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Wa klx ligne pour la narcolepsie
Pitolisant avec et sans cataplexie.

NOUVEAU : WAKIX EST DESORMAIS DISPONIBLE POUR LES ENFANTS A PARTIR DE 6 ANS.
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Wakix® est remboursé uniquement en cas de
- narcolepsie de type 1 (narcolepsie avec cataplexie)

' Ce médicament fait Lobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable
suspecté. Voir rubrique « EFFETS INDESIRABLES » pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : WWakix 4,5 mg comprimés pelliculés, Wakix 18 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Wakix 4,5 mg : Chaque comprimé contient
4,45 mg de pitolisant sous forme de chlorhydrate de pitolisant. Wakix 18 mq : Cha&ue comprimé contient 17,8 mg de pitolisant sous forme de chlorhydrate de pitolisant. Pour [a'liste complete des excipients,
voir rubrique 6.1 du résumé des caractéristiques du produit CP"I.—FUITMEQPHAR ACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). Wakix 4,5 mg : Comprimé pelliculé rond, blanc, biconvexe, de 3,7 mm de di-
ametre, marqué « 5 » sur une face. Wakix 18 mg : Comprime pelliculé rond, blanc, biconvexe, de 7,5 mm de diameétre, marqué « 20 » sur une f(aceA INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Wakix est indiqué chez
l'adulte, l'adolescent et U'enfant de plus de 6 ans pour le traitement de la narcolepsie avec ou sans cataplexie [voir aussi rubrique 5.1 du RCP). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement doit
étre instauré par un médecin expérimenté dans la prise en charge des troubles du sommeil. Posologie: Adultes : Wakix doit étre utilisé a la dose efficace la plus faible, en fonction de la réponse et de la
tolérance du patient. La dose thérapeutique optimale doit étre atteinte par palier, sans dépasser la dose de 36 mg/jour : 1ére semaine : une posologie initiale de 9 mg (2 comprimés a 4,5 mg) gar]our. 2eme
semaine : la posologie peut &tre augmentée a 18 mg (1 comprimé a 18 mg] par jour ou diminuée a 4,5 mg (1 comprimé a 4,5 mg) par jour. 3¢me semaine : la posolog{\e peut étre augmentéea 36 mg (2 com-
primés & 18 mq) par jour. A tout moment, la dose peut étre diminuée (jusqu’a 4,5 mg par jour] ou augmentee (jusqu’a 36 mg par jour] selon ['évaluation du médecin et'la réponse du patient. La dose quotidien-
ne totale doit &tre administrée en une seule prise le matin au cours du petit-dejeuner et avant midi. Maintien de lefficacité : Les données d'efficacité a long terme étant limitées (voir rubrique 5.1 du RCPJ, le
maintien de Uefficacité du traitement doit étre évalué ré?ul\érement par le médecin. Populations particuliéres : Patients 4gés : Les données disponibles chez les patients dgés sont limitées. Par conséquent,
des adaptations de la dose peuvent étre nécessaires en fonction du statut de la fonction rénale et hépatique de ces patients. Insuffisance rénale : Chez LesEg)atlents présentant une insuffisance rénale, la dose
maximale quotidienne ne doit pas dépasser 18 mg. Insuffisance hépatique : Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh BJ, deux semaines aFrés linstauration du traitement,
la dose quotidienne peut étre augmemée sans excéder une dose maximale de 18 mg (voir rubrique 5.2 du RCP). Pitolisant est contre-indiqué chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévere [Child-
Pugh_Cﬂvcir rubrique 4.3 du RCP). Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique légere. Population gédiatr_ique : Wakix doit étre utilisé a la dose optimale, en
fonction de la réponse individuelle du patient et de sa tolérance, selon un schéma d’augmentation de la dose par palier, sans dépasser la dose de 36 mg/jour (18 mg/jour chez l'enfant de moins de 40 kg).
Semaine 1 : posologie initiale de 4,5 mg (un comprimé a 4,5 mg{] par%our. Semaine 2 : la posologie peut étre augmentée a 9 mg (deux comprimés a 4,5 mg) par jour. Semaine 3. la posologie peut étre augmen-
tée a 18 mg (un comprimé a 18 mg) par jour. Semaine 4 : chez les enfants pesant 40 kg et plus,la posologie peut étre augmentée a 36 m? (deux comprimeés a 18 mg) par jour. A tout moment, la posologie peut
&tre diminuée (jusqu’a 4,5 mg par jour) ou augmentée (jusqu’a 36 mg par jour chez U'enfant de 40 kg et plus ou 18 mg par jour chez l'enfant de moins de 40 kg) selon U'évaluation du médecin et la réponse du
atient. La [J_osologle quotidienne totale doit étre administrée en une seule prise le matin au cours du petit-déjeuner. Metaboliseurs lents : Par rapport aux métaboliseurs normaux de CYP2Dé, on observe chez
es métaboliseurs lents de CYP2D6 une plus grande exposition systémique (jusqu'a 3 fois). Le schéma de titration par palier devra tenir compte de cette exposition plus élevée. Mode d’administration : Voie
orale. CONTRE-INDICATIONS : Hg/perlsensip\'llté a la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Insuffisance hépatique sevére (Child-Pugh C). Allaitement [voir rubrique 4.6
du RCP). EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de tolérance : Les effets indésirables les plus fréquents rapportés avec le pitolisant chez les patients adultes sont les suivants : insomnie (8,4 %H, cép alées
(7,7 %), nausées (4,8 %), anxiété (2,T %], |r_r|ta5\{|te} 8%, sensations vertigineuses (1,4 %), dépression (1,3 %), tremblements (1,2 %), troubles du sommeil (1,1 %), fatigue (1,1 %), vomissements (1,0 %), ver-
tiges (1,0 %) dyspepsie (1,0 %), augmentation du poids (0,9 %), douleur abdominale haute (0,9 %]. Les effets indésirables les plus graves rapportés avec le pitolisant sont une diminution anormale du poids (0,09
"(ﬂ et un avortement spontané (0,09 %). Liste des effets indésirables : Les effets indésjrables suivants ont été reportés lors des essais cliniques conduits avec le pitolisant dans la narcolepsie et autres indica-
tions. Ils sont listés selon les termesd)referentlels MedDRA par classe de systémes d’organes. Les fréquences sont définies comme : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000
a < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent :
diminution de l'ap;)éht, augmentation de 'appétit, rétention d’eau. Rare : anorexie, hyperphagie, troubles de U'appétit. Affections psychiatrigues : Fréquent : insomnie, anxiété, irritabilité, dépressjon, troubles
du sommeil. Peu fréquent: agitation, hallucinations, hallucinations visuelles/auditives, labilité emotionnelle, réves anormaux, dyssomnie, insomnie de maintien, insomnie initiale, insomnie terminale, nervo-
sité, tension, apathie, cauchemar, impatience, crise d’angoisse, diminution de la libido, augmentation de la libido, idées suicidaires. Rare : comportement anormal, état confusionnel, humeur dépressive, ex-
citabilité, pensées obsessionnelles, dysphorie, hallucinations hE/pnopomplques, symptome dépressif, hallucinations hypnagogiques, déficience mentale. Affections du systeme nerveux : Fréquent : céphalées,
vertiges, tremblements. Peu fréquent : dyskinésie, trouble de (équilibre, cataplexie, troubles de l'attention, dystonie, phénomene on/off, hypersomnie, migraine, hyperactivité psychomotrice, syndrome des
jambes sans repos, somnolence, épilepsie, bradykinésie, paresthésie. Rare : perte de conscience, céphalée de tension, troubles de la mémoire, mauvaise qualité du sommeil. Affections oculaires : Peu fréquent
: diminution de l'acuité visuelle, blépharospasme. Affections de l'oreille et du labyrinthe : Fréquent : vertiges. Peu fréquent : acouphenes. Affections cardiagues : Peu fréquent : extrasystoles, bradycardie. Af-
fections vasculaires : Peu fréquent : hy%ertenswon, hypotension, bouffées de chaleur. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Peu fréquent : baillements. Affections gastro-intestinales : Fréquent
: nausées, vomissements, dyspepsie. Peu fréquent : bouche seche, douleur abdominale, diarrhée, géne abdominale, douleur abdominale haute, constipation, reflux gastro-cesophagien, gastrite, douleurs
?astro-mtestlnales, hyperacidité, paresthésie orale, douleurs stomacales. Rare : distension abdominale, dysphagie, flatulence, odynophagie, entérocolite. Affections de la peau et du fissu sous-cutané : Peu
réquent : érythéme, prurit, éruption, hyperhydrose, transpiration. Rare : éruption cutanée toxique, photosensibilité. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Peu fréquent : arthralgies, dorsalgies,
rigidité musculaire, faiblesse musculaire, douleurs musculo-squelettiques, myalgies, douleurs aux extrémités. Rare : douleur dans le cou, douleur thoracique musculo-squelettique. Affections rénales et
urinaires : Peu fréquent : pollakiurie. Affections gravidiques, puerpérales et périnatales ; Rare : avortement spontané. Affections des organes de reproduction et du sein : Peu fréquent : métrorragies. Troubles
énéraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : fatigue. Peu fréquent : asthénie, douleur dans la poitrine, sensation anormale, malaise, cedeme, cedeme périphérique. Rare : douleur, sueurs noc-
urnes, sensation d'oppression. Investigations : Peu fréquent : augmentation du poids cor]poret, diminution du poids corporel, augmentation des enzymes hépatiques, prolongation de lintervalle QT sur l'élec-
trocardiog_ramme. augmentation de la fréguence cardiaque, augmentation des gamma GT. Rare : augmentation de la créatine phosphokinase, anomalie de ['état général, troubles de la repolarisation sur l'é-
lectrocardiogramme, ‘inversion de l'onde T sur l'électrocardiogramme. Description de certains effefs indésirables : Céphalée et insomnie : Au cours des études cliniques, des épisodes de maux de téte et
d’insomnie ont été rapportés (7,7 % et 8,4 %). La plupart de ces effets indésirables étaient d intensité [égére a modérée. Si les symptomes persistent, une diminution de la dose quotidienne ou l'arrét du trai-
tement doivent étre envisagés. Troubles gastriques : Des troubles gastriques, causés par U'hyperacidité, ont été rapportés au cours des études cliniques chez 3,5 % des patients recevant du pitolisant. Ces
effets étaient généralement d'intensité légere a modérée. Si ces effets persistent, un traitement correctif avec un inhibiteur de la pompe a protons peut étre initie. Population pédiatrique (6 a 17 ans) : La po-
Ful_atlon pédiatrique a été étudiée dans un essai multicentrique randomisé en double aveugle contre placebo ; un total de 73 enfants et adolescents atteints de narcolepsie avec ou sans cataplexie ont été
raités par pitolisant pendant 8 semaines. La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables chez les enfants et les adolescents étaient similaires a ceux observés chez les adultes. Les effets indési-
rables liés au médicament les plus fréquemment rapportés dans cette population étaient céphalées (11 %), insomnie (5,5 %), hypertension (2,7 %). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclara-
tion des effets indésirables suspectés aprées autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé décla-
rent tout effet indésirable suspecté via : BE : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, www.afmps.be. Division Vlgllance : Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail : adr@
fa %:afm s.be. LU : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : www.guichet.l /%harmacovwsgllance. TITULAIRE
De AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Bioprojet Pharma, 9, rue Rameau, 75002 Paris, France. NUMEROI(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/15/1068/001-004. MODE DE
DELI-VRANCE : Médicament sur prescription médicale. DATE DE L'APPROBATION DU TEXTE : 24/02/2024. VERSION 09/2024
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Cerveaud sain,
économie résiliente:
la clé pour un avenir
durable et productif

EDITORIAL

e cerveau, l'organe le plus com-

plexe du corps humain, continue de

défier la communauté scientifique.
Déchiffrer ses mécanismes, traiter ses
pathologies et concevoir des traitements
innovants demeurent des enjeux cru-
ciaux. Plus d'un milliard de personnes
vivent avec un trouble neurologique ou
mental dans le monde, ce qui en fait la
principale cause d'invalidité et la seconde
cause de mortalité. Ce fardeau risque de
s'alourdir encore avec le vieillissement
démographique, devenant ainsi une pré-
occupation de plus en plus pressante.

Relever le défi des maladies neurologiques
et mentales va bien au-dela de la «simplex»
gestion d'un fardeau. Les troubles céré-
braux ont un impact considérable sur
notre société, nos systemes de santé,
notre économie et notre marché du tra-
vail. Privilégier la santé cérébrale et la
placer au centre de nos évolutions
sociales permettrait de favoriser une
approche préventive a chaque étape de la
vie, et pas uniguement lorsqu’un trouble
se manifeste. Cette approche prend de
I'ampleur dans les plus hautes sphéres
décisionnelles du développement socio-
économique, comme en a témoigné le
Forum économigue mondial 2025 a Davos
(Suisse). Une session dédiée a I'économie
du cerveau figurait pour la premiere fois
au programme officiel, soulignant I'impor-
tance d'une approche préventive tout au
long de la vie pour libérer le potentiel
économique d'une société.

Ces évolutions s'inscrivent dans un pay-
sage de transformations profondes, dont
le virage vers une économie axée sur le
soin, la transition écologique, I'es-
sor du numérigue et la bioéco-
nomie. La transition vers
I'économie du soin se
focalise sur la reconnais-
sance et I'investissement
dans les services de soins, :
estimés indispensables a

Frédéric Destrebecq', Tao Buck?
1. European Brain Council, Executive Director
2. Communications & Events Assistant

la prospérité économique et au bien-étre
collectif. La transition écologique aspire a
des sociétés durables et équitables face
aux défis environnementaux. La transfor-
mation numérique vise a libérer le poten-
tiel de croissance digitale, a déployer des
solutions innovantes pour les entreprises
et les citoyens, ainsi qu'a améliorer I'ac-
cessibilité et I'efficacité des services.
Enfin, la bioéconomie se caractérise par
I'adoption d'un systeme économique repo-
sant sur l'utilisation de ressources biolo-
gigues pour la création de produits,
services et processus.

Investir dans des sociétés oU la santé céré-
brale est optimale, incluant le bien-étre du
cerveau et les aptitudes cognitives, consti-
tue un avantage économique crucial pour
la prospérité des économies futures. En
négligeant la santé cérébrale et la capacité
d'adaptation, nous entravons notre poten-
tiel d'innovation et compromettons la qua-
lité des transitions socio-économiques. La
transition d'une économie cérébrale défail-
lante, qui épuise les ressources intellec-
tuelles, vers une économie cérébrale
florissante, qui préserve et restaure nos
capacités cognitives, jouera un réle crucial
dans ces transformations majeures.

[l est impératif de créer une économie pro-
pice au cerveau en accordant la priorité
aux investissements dans ces domaines
clés, tout en optimisant la santé cérébrale
par la réduction des risques et I'augmenta-
tion des facteurs de protection. Cette
approche ne représente pas seulement un
investissement dans le bien-étre indivi-
duel: en priorisant ces efforts, une société
peut développer une population plus rési-
liente, accomplie et efficace,
capable de surmonter les
enjeux de demain.

¢ Source

i Nail-Beatty 0, Ibanez A, Ayadi R et al. Brain

i health is essential for smooth economic
transitions: towards socio-economic

¢ sustainability, productivity and well-being.

i Brain Commun 2024;6(6):fcae360.




Dénomination du médicament : Laseaxan 80 mg capsules
molles. Composition qualitative et quantitative : Substance ac-
tive : Une capsule molle contient 80 mg de Lavandula angus-
tifolia Mill., aetheroleum (huile de lavande). Excipient a effet
notoire : sorbitol, environ 12 mg/capsule molle. Forme phar-
maceutique : Capsules molles. Capsule ovale molle opaque
de couleur bleu mauve. Indications thérapeutigues : Médica-
ment a base de plantes pour le traitement d'une période d'état
d'anxiété. Laseaxan est indiqué chez les adultes. Posologie et
mode d’administration : Posologie : Adultes : une capsule molle

Emballage CNK PP (TVA incl.)
28 capsules molles 3973-542 €19,96
42 capsules molles 4237-491 €28,15
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Le trouble de stress post-
traumatique (TSPT) est une
affection invalidante associée a
un risque accru de mortalité. En
dépit des traitements existants,
comme les antidépresseurs et/
ou la psychothérapie, il est
souvent difficile d'atteindre une
rémission compléte.
L'électroconvulsivothérapie
(ECT) est un traitement efficace
pour les troubles de I'humeur et
les troubles psychotiques, mais
elle n'est pas agréée pour le
traitement du TSPT. Les
données sont toutefois de plus
en plus nombreuses sur le réle
possible de I'ECT dans le TSPT.
Dans cet article, nous décrivons
la littérature existante. Dix-huit
études ont rempli nos critéres
d'inclusion. Elles suggérent que
I'ECT a possiblement un effet
positif, y compris sur les
symptomes clés du TSPT, certes
principalement chez les
patients atteints d'affections
morbides telles que dépression
et schizophrénie. Bien que
certaines études évoquent une
amélioration des symptdmes
clés du TSPT, indépendante de
la diminution des symptomes
dépressifs, il est prématuré de
tirer des conclusions claires au
départ de ces recherches
limitées.

L'ECT a-t-elle un role
dans le traitement
du trouble de stress
post-traumatique?

Affichant une prévalence a vie esti-

mée autour des 4%, le trouble de
stress post-traumatique (TSPT) est
une affection qui peut considérable-
ment impacter le fonctionnement quo-
tidien (1). Les patients présentent
divers symptomes, tels que souvenirs
vifs et/ou réves du traumatisme, réac-
tions dissociatives, évitement de sti-
muli liés au traumatisme et altérations
négatives des fonctions cognitives et
de I'numeur. L'affection est associée a
un risque majoré de suicidalité et de
déces (2). Prés de la moitié des
patients souffrant de TSPT répond
également aux critéres diagnostiques
du trouble dépressif majeur (TDM) (3).

Les traitements recommandés incluent
la psychothérapie, les antidépresseurs,
les thymorégulateurs, les anti-adréner-
giques, les anxiolytiques et les antipsy-
chotiques atypiques (1, 2, 4). Malgré
ces options thérapeutiques, un tiers
des patients environ développe des
symptdémes chroniques. Le TSPT chro-
nigue est corrélé a une atrophie des
neurones hippocampiques, des pertur-
bations neuroendocrines et des modi-
fications de la structure cérébrale (2).
Bien que le TSPT ne soit actuellement
pas considéré comme une indication
pour I'électroconvulsivothérapie (ECT),
plusieurs auteurs plaident en faveur
de son utilisation en cas de TSPT résis-
tant au traitement, non seulement
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pour le traitement de la dépression
comorbide, mais aussi pour le soulage-
ment des symptomes clés du TSPT
(2-4). Quelque 10% des patients trai-
tés par ECT pour un TDM remplissent
aussi les critéres diagnostigues du
TSPT (5). L'éventuel effet favorable de
I'ECT sur les symptdmes clés du TSPT,
indépendamment de I'amélioration des
symptdmes dépressifs, n'est toutefois
pas encore clairement démontré. Une
récente méta-analyse de cing études
contrdlées randomisées a conclu a cet
effet favorable autonome (6). Dans le
présent article, nous passons en revue
la littérature existante sur le réle de
I'ECT dans le traitement des symp-
témes clés du TSPT.

Méthode

Nous avons lancé des recherches
dans les bases de données PubMed,
Embase, Web of Science et Cochrane
Central Register of Controlled Trials,
ainsi que dans le registre Clinicaltrials.
gov, en utilisant les mots-clés «electro-
convulsive therapy» et «post-traumatic
stress disorder». Nous avons suivi les
recommandations PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) de 2020.
Nous avons supprimé les doublons et
examiné les résumés des publications
trouvées. Nous avons inclus des

articles évalués par les pairs rédigés en
anglais qui portaient sur des patients

adultes avec un diagnostic de TSPT et
qui faisaient état des résultats de I'ECT
sur les symptémes clés du TSPT.

Résultats

La recherche dans la littérature a
initialement généré 1.055 articles (7).
Aprés suppression des doublons, nous
avons présélectionné 746 études. Nous
en avons exclu 712 sur la base des titres
et des résumés. Nous n'avons pas pu
trouver 3 publications. Nous avons éva-
lué le texte complet des 31 articles res-
tants. Au final, 18 études ont rempli les
criteres d'inclusion: 3 revues (dont une
méta-analyse), 4 études prospectives
(dont 2 essais randomisés controlés
[ERCD), 4 études rétrospectives et
8 descriptions de cas.

Les études prospectives

Un ERC en simple aveugle a étudié
I'impact de I'ECT sur la reconsolidation
de souvenirs traumatiques. Les investi-
gateurs ont randomisé 28 patients
souffrant de grave dépression et de
TSPT comorbide vers un groupe devant
garder un souvenir traumatique a I'es-
prit avant chaque traitement (n =14) ou
Vers un groupe invité a se remémorer
un souvenir non traumatique (n =14).
Sur les 28 patients, 21 individus de sexe
féminin ont terminé I'évaluation post-
ECT. Apreés le traitement par ECT, les
deux groupes présentaient une diminu-
tion significative des scores sur les
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échelles Modified PTSD Symptom Scale
Self-Report (MPSS-SR) et Clinician
Administered PTSD Scale for DSM-5
(CAPS-5). Au suivi de 3 mois, les scores
MPSS-SR et CAPS-5 affichaient tou-
jours une amélioration significative. Les
sous-échelles ont, elles aussi, montré
de considérables améliorations sur tous
les domaines de symptomes (intrusion,
évitement, cognition et humeur, excita-
tion et réactivité, souffrance ou limita-
tions, sévérité globale et symptomes
totaux de TSPT). Les plus grandes amé-
liorations ont été notées au niveau des
sous-échelles pour l'intrusion et pour la
cognition et I'numeur. Ces résultats
suggerent que I'ECT peut étre efficace
pour réduire les symptomes de TSPT
chez les patients souffrant de dépres-
sion comorbide. La réactivation de sou-
venirs traumatiques avant chaque
séance ne produit pas d'effet supplé-
mentaire (1).

Un petit ERC en double aveugle a
comparé deux modalités de traitement
par ECT: la «Low Amplitude Seizure
Therapy» (LAP-ST) et I'ECT unilatérale
droite standard avec une stimulation
correspondant a 6 fois le seuil épilep-
togéne. Le critére d'évaluation pri-
maire était la sévérité des symptdmes
de TSPT, évaluée au moyen de la PTSD
Checklist (PCL). Les chercheurs ont
randomisé 7 patients, dont 5 ont ter-
miné I'étude. Il y a eu une baisse rapide
et significative des scores PCL (2).

Margoob et al. ont fait état d'une
étude prospective ouverte de
20 patients atteints de TSPT chro-
nigue et sévere, dont I'état ne s'était
pas amélioré apres 4 cures d'antidé-
presseurs et au moins 12 semaines de
thérapie cognitivo-comportementale.
Dix-sept patients ont terminé I'étude.
Un traitement de 6 séances d'ECT
bitemporale a induit une amélioration
significative des sous-échelles CAPS et
du score CAPS total, et ce indépen-
damment de 'amélioration des symp-
tomes dépressifs. Et I'amélioration
était toujours quantifiable 4 a 6 mois
plus tard (4).
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Araujo et al. ont randomisé
14 patients atteints de grave TSPT
résistant au traitement pour subir une
séance d'ECT immédiatement apres la
réminiscence d'un souvenir trauma-
tigue (n = 8) ou d'un souvenir neutre
(n = 6). L'ECT appliquée aprés le rappel
d'un souvenir traumatique a entrainé
une plus grande amélioration des
symptomes de TSPT et une plus
grande diminution de la réactivité sub-
jective au souvenir traumatique (8).

Les études rétrospectives

Une étude de cohorte rétrospec-
tive, ayant aussi inclus 10 patients
souffrant de TDM et de TSPT, a fait
rapport d'une diminution significative
des symptomes clés du TSPT. Aprés
12 mois d'ECT de fond, les investiga-
teurs ont également remarqué une
augmentation de la variabilité de la
fréquence cardiaque (3). Kaster et al.
ont mené une étude de cohorte rétros-
pective appariée pour comparer la
réponse clinique et les effets cognitifs
de I'ECT chez 75 patients atteints de
TDM et de trouble de la personnalité
borderline (TPB) ou de TSPT comor-
bide et chez 75 patients atteints de
TDM sans comorbidité. lls n'ont pas
établi de différence de réponse cli-
nigue entre les groupes (9). Dans une
étude rétrospective ayant inclus 26
patients souffrant de TDM et de TSPT
comorbide, un tiers environ des parti-
cipants a connu une diminution de
20% des symptomes de TSPT, indé-
pendamment de I'amélioration du
TDM. Le pourcentage de réponse pour
le TDM était de 50%; le taux de rémis-
sion, de 42% (10).

La littérature actuelle est limitée en
ce qui concerne ['utilisation de I'ECT
dans le TSPT. Dix-huit études décrivent
un total de 250 patients traités par
ECT pour un TSPT, avec ou sans épi-
sode dépressif comorbide. Les études
qui utilisent un critére d'évaluation
objectif montrent une amélioration
significative des symptémes clés du
TSPT chez la majorité des patients.

Certaines études observent surtout
une amélioration des intrusions, mais
d'autres (groupes de) symptédmes
s'améliorent aussi. Le chevauchement
considérable des symptdmes avec le
TDM souléve une difficulté dans l'inter-
prétation de I'amélioration. En effet,
pres de la moitié des patients souffrant
de TSPT répond également aux cri-
téres diagnostiques du TDM. Une amé-
lioration des symptdmes dépressifs
peut aussi induire une amélioration des
symptomes de TSPT (3, 4). Néanmoins,
deux études prospectives (1, 4)
démontrent que les symptomes clés du
TSPT connaissent une amélioration
indépendante de celle des symptdmes
dépressifs. Le chevauchement du score
CAPS et des symptomes de dépression
est modeste, et la corrélation entre
I'amélioration du score CAPS et du
score MADRS était faible. Bien que ces
données soient prometteuses, elles
doivent étre répétées (4). La conclu-
sion de Youssef, selon laquelle «les
preuves disponibles ne permettent pas
de distinguer les effets de I'ECT sur les
symptémes de TSPT de ceux sur la
dépression comorbidey» (Youssef et al.,
2017), reste vraisemblablement valable
(20). La plupart des études n'ont pas
de groupe témoin, ont une petite taille
d'échantillon et évaluent une popula-
tion tres hétérogene, la plupart des
patients souffrant de TSPT chronique
résistant au traitement, associé a diffé-
rentes comorbidités, et les criteres
d'évaluation utilisés étant divers et
variés. Dans la majorité des études,
|'impact de I'ECT sur le TSPT n'est pas
évalué au niveau des symptdmes.
Seules deux études ont appliqué
I'échelle CAPS et ont fait état des
scores sur ses sous-échelles.

La littérature actuelle suggere un
effet bénéfique de I'ECT sur les symp-
témes clés du TSPT. Bien que cer-
taines études indiguent que cette
amélioration est indépendante de
I'amélioration de la dépression comor-
bide, les preuves publiées pour I'étayer
sont trop limitées pour permettre de

tirer des conclusions claires. La signifi-
cation de modifications induites par
I'ECT au niveau des souvenirs trauma-
tigues manque, elle aussi, de clarté. La
recherche doit se poursuivre. En atten-
dant, I'ECT peut étre envisagée en cas
de TSPT sévere et résistant au traite-
ment, de préférence chez les patients
souffrant de troubles thymiques
comorbides, aprées une évaluation soi-
gneuse des risques potentiels et des
bénéfices escomptés.
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Dominique-Jean Bouilliez

Deux prix de recherche ont
été attribués par la Belgian
Neurological Society pour
I'année 2024 pour des études
originales publiées dans des
journaux internationaux,
I'une sur la maladie de
Parkinson, I'autre sur la
maladie d'Alzheimer.
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BNS Research Prizes
and Fellowships 2024

rnout Bruggeman (UZ Gent)

a été retenu pour un article

publié sur les effets cliniques
et I'innocuité d'une seule transplanta-
tion de microbiote fécal chez des
patients atteints de la maladie de
Parkinson a un stade précoce (1). Les
résultats récoltés ont montré qu'une
seule transplantation fécale adminis-
trée par voie nasojéjunale induit des
effets bénéfiques Iégers, mais
durables, sur les symptémes moteurs
(le MDS-UPDRS [Movement Disorders
Society-Unified Parkinson Disease
Rating Scale] s'est amélioré de
5,8 points; p = 0,0235) ainsi que sur
les symptdmes digestifs (constipation)
chez les patients atteints de maladie
de Parkinson a un stade précoce. Ces
résultats mettent en évidence le
potentiel de la modulation du micro-
biome intestinal en tant qu'approche

thérapeutique et justifient une explo-
ration plus approfondie de la trans-
plantation fécale sur de plus grandes
cohortes de patients atteints de la
maladie de Parkinson a divers stades

de la maladie.
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Arnout Bruggeman
(UZ Gent)
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Astrid Devulder
(UZ Leuven)

'autre prix a été attribué a

Astrid Devulder (UZ Leuven)

pour un travail portant sur les
leptiforme des patients souffrant de la
maladie d'Alzheimer. Une relation bidi-
rectionnelle entre le sommeil et I'hyper-
excitabilité neuronale pourrait en effet

moduler les effets de la pathologie de
la maladie d’Alzheimer sur les associa-
tions correspondantes. Pour I'étudier,
son équipe a effectué, chez 3 patients
au stade prodromique de la maladie
d'Alzheimer et chez 2 atteints de
démence légere et modérée, des enre-
gistrements d'électroencé-
phalogramme (EEG) simultanés au
foramen ovale (FO) et au niveau du
scalp, dont on connaft malheureuse-
ment les limites en termes de détec-
tion d'une activité épileptique du lobe
temporal (2). Pratiguement, I'activité
épileptiforme était bilatérale mais pré-
sente de maniéere asymétrigue sur les
électrodes FO chez tous les patients,
alors que = 95% des événements épi-
leptiformes n'étaient pas visibles sur
I'EEG du cuir chevelu. Au total, la pré-
valence et la fréquence des activités
épileptiformes infraclinigues sont
sous-estimées avec les méthodes clas-
siques. Elles sont présentes durant la

phase de sommeil profond chez les
patients souffrant d'une maladie
d'Alzheimer. Les données récoltées
suggerent aussi une interaction multi-
directionnelle entre le sommeil, I'acti-
vité épileptiforme et la pathologie tau
dans la maladie d'Alzheimer.
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Rédaction

L'ataxie est un syndrome
neurologique qui se définit
par la perte de coordination
des mouvements musculaires
volontaires. est un
phénomene progressif et
dynamique, dont I'impact
peut étre limité par des
adaptations compensatoires.
Conséquence de la
dysfonction de certaines
structures cérébrales, dont le
cervelet, le systeme
vestibulaire ou le systeme de
la sensibilité, elle ne concerne
pas les muscles dont la force
est conservée. Il existe de
nombreuses causes a l'ataxie
qui peut se développer a tout
age. Que sait-on aujourd’hui
des ataxies?
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L'ataxie en 2024
nouveaux
développements cliniques

Quelques considérations
préliminaires

La démarche ataxique est le plus
souvent progressive et donc un phéno-
mene dynamique dans le temps, de
telle sorte que son impact peut étre
limité par des adaptations compensa-
toires. Il faut distinguer sa forme céré-
belleuse des autres sources d'ataxie
qui peut étre:

- sensorielle liée a une atteinte de la
sensibilité profonde et dont les
symptomes s'intensifient fortement
si le patient ferme les yeux;

- vestibulaire avec déviation vers un
seul coté;

- ou «frontale» dans laquelle les

patients ont des problémes
d'équilibre sévéres et des troubles
cognitifs.

De nombreuses ataxies participent
de maladies plus complexes et pré-
sentent des signes non-ataxiques liées
a d'autres atteintes du systéme ner-
veux central ou périphérigue et
incluant d'autres troubles du mouve-
ment (Figure 1).

Lorsque le diagnostic clinique est
difficile ou I'affection légere, I'IRM
cérébrale est indiquée car une atro-
phie cérébelleuse (parfois subtile) est
un indice important de l'origine céré-
belleuse des plaintes.
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Figure 1: Symptémes les plus fréquents de I'ataxie
(°https://www.ataxia.org, with permission)
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Enfin, bien que I'on soit a I'ere du
génotype, préciser le phénotype de
I'ataxie a toujours du sens. Dans ce
cadre, le SARA (Scale for the
Assessment and rating of Ataxia) est une
aide fort utile au clinicien. Largement
validée (1), elle évalue 8 items, avec un
score total qui va de 0 a 40 (voir
http://www.ataxia-study-group.net/html/
about/ataxiascales/sara/SARA.pdf)

Ataxies acquises
Considérées comme acquises
jusgu'a preuve du contraire, les ataxies
aigués ou subaigués sont pour la plu-
part dues a (2):
- des lésions (AVC, tumeur, abces),
- des déficiences métaboliques (B1 ou
B12, hypoparathyroidie, hypomagné-
sémie),

Trouble Eating
and Swallowing

Heart Problems

Deterioration Of
Fine Motor Skills

- Gait Abnormalities

- une origine immunitaire ou inflam-
matoire (post- ou para-infectieuses,
dégénérescence cérébelleuse para-
néoplasique, ou auto-immunitaire
non-paranéoplasique telles que
I'encéphalopathie d'Hashimoto, syn-
drome de Clippers, anti-GAD, ...),

- l'abus d'alcool ou de certains médi-
caments,

- des prions...

Il faut cependant rester attentif car
une ataxie aigué peut étre le premier
symptome d'une ataxie épisodique (le
plus souvent d'origine génétique ou
auto-immunitaire), ou mimer un AVC.

Les ataxies avec anticorps antineu-
ronaux (3) peuvent étre subaigués ou
avoir une évolution épisodique.
Marquées souvent au début par I'ab-
sence d'atrophie cérébelleuse, elles
sont accompagnées d'autres manifes-
tations neurologiques telles que des

modifications cognitives ou comporte-
mentales, des troubles du sommeil, de
I'épilepsie, des troubles pyramidaux,
des signes d'atteinte du tronc cérébral,
syndrome de Moersch et Woltman
(syndrome de la personne raide),
polyneuropathie, faiblesse musculaire
proximale, neuromyotonie... Des symp-
tomes systémiques peuvent égale-
ment étre présents (diarrhée, diabéte,
thyroidite). Ces ataxies sont potentiel-
lement traitables.

Ataxies génétiques

Ces ataxies cliniguement hétéro-
genes se retrouvent dans des patholo-
gies souvent complexes. Elles sont
aussi génétiguement hétérogenes
(>150 genes) et peuvent inclure des
processus dégénératifs, métaboliques
et développementaux. Tous les modes
héréditaires sont possibles au méme
titre que le passage d'une forme spo-
radigue a une forme héréditaire.

Ataxies cérébelleuses autosomiques
dominantes

Lorsque plusieurs générations suc-
cessives sont affectées par la maladie,
une transmission dominante est présu-
mée. Parmi les ataxies cérébelleuses
autosomiques dominantes (4), I'ataxie
spinocérébelleuse (SCA) est lentement
progressive, méme si certains sous-
types peuvent revétir une forme
agressive au début. Leur age d'appari-
tion est trés variable (de 0 a 80 ans).
Les ataxies par expansion des trinu-
cléotides CAG (types 1-2-3-6-7-17) sont
les plus fréguentes et I'dge d'appari-
tion de I'ataxie, le taux d'exacerbation
et le phénotype sont corrélés avec la
longueur de I'expansion. Non retrou-
vées en routine par le séquencage,
elles sont liées a un gain de fonction
toxique. Des premiers traitements
expérimentaux par oligonucléotides
antisens sont en cours.

La forme la plus fréquente est la
forme SCA27B, liée a une expansion
GAA du géne FGF14 (4). Elle se mani-
feste généralement aprés 50 ans, ini-
tialement épisodique, mais pouvant se



présenter de facon aigué et mimer un
AVC. Sa progression est tres lente et
un nystagmus en phase descendante
est fréguemment retrouvé. Il répond
habituellement a la 4-aminipyridine.

Ataxies cérébelleuses autosomiques
récessives

Une transmission récessive est
suspectée si plusieurs membres d'une
méme fratrie sont atteints ou en pré-
sence d'une consanguinité. Les ataxies
cérébelleuses autosomiques réces-
sives (ARCA ou SCAR) se retrouvent
sous des phénotypes souvent com-
plexes, parfois multisystémigues (5).

- L'ataxie de Friedreich en est le type
le plus pertinent. Elle débute le plus
souvent vers 10-25 ans avec neuro-
pathie prédominante, manifesta-
tions pyramidales et déformations a
type de scoliose. Cependant, 25%
ont un phénotype atypique avec
parfois début tardif et spasticité.
Plusieurs traitements ont été testés
avec succes (6). Parmi ceux-ci,
I'omaveloxolone qui améliore la
fonction mitochondriale et réduit le
stress oxydatif est le plus abouti en
ayant obtenu son approbation (7).

- Autre ARCA, la SPGY (paraplégie
spastique de type 7), se présente
initialement sous la forme d'une
paraparésie spastique héréditaire
avec parfois une ataxie cérébel-
leuse prédominante (8), qui sur-
vient généralement a I'age adulte
(10 a 72 ans) et peut étre isolée
ou spastique.

- Enfin, I'ataxie cérébelleuse avec
neuropathie et syndrome d'aré-
flexion vestibulaire (CANVAS) fait

référence a une maladie neurodégé-
nérative multisystémique, apparais-
sant a I'age moyen, qui se manifeste
principalement par un déséquilibre
progressif que I'on attribue a une
altération isolée ou combinée des
systemes cérébelleux, proprioceptif
(neuropathie sensorielle) et vestibu-
laire. Une toux spasmodique chro-
nigue est aussi souvent présente en
cas d'atteinte du géne RFC1(9). Une
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Tableau 1: Empreinte biochimique de certaines ataxies cérébelleuses

autosomiques récessives

Ataxie avec déficience en vitamine E (AVED/
ATX-TTP)

Ataxie-télangiectasie (ATX-ATM)

Ataxie avec apraxie oculomotrice de type 1
(AOA1/ATX-APTX)

Ataxie avec apraxie oculomotrice de type 2
(AOA2/ATX-SETX) et de type 4 (ATX-PNKP)
Maladie de Wilson (ATX-ATP7B)

Maladie de Niemann-Pick de type C
Xanthomatose cérébrotendineuse
Abetalipoprotéinémie (MTTP)

Adrénoleucodystrophie liée a I'X (ABCD1)

expansion bialléligue AAGGG sur
RFC1 est la cause la plus fréquente
du CANVAS (10).

L'ataxie liée a I'X (FXTAS pour fragile
X tremor/ataxia syndrome) résulte
d'une prémutation (50 a 200 répéti-
tions CGG) du géne fragile X mental
retardation (FMR1) situé sur le chro-
mosome X et survient donc essen-
tiellement chez I'hnomme. Le risque
de développer un syndrome trem-
blement/ataxie associé a I'X fragile
(FXTAS) augmente avec I'age et le
nombre de répétitions CGG. Les
patients développent une ataxie (qui
s'aggrave progressivement), puis

un parkinsonisme (dont un tremble-
ment de repos) et finalement une
démence (11). Les critéres diagnos-
tiques comportent des anomalies
cérébrales (atrophie globale, hyper-
intensité des pédoncules cérébel-
leux médians, ...) a I'lRM (11).

Les tests génétiques, indispen-
sables en cas d'ataxie sporadique
seront effectués en fonction de I'dge
et seront échelonnées de maniére a
détecter les répétitions CAG (types
SCA1, 2,3, 6,7 et17; DRPLA) et les
répétitions FRDA (pour la maladie de
Friedreich), FGF1414/SCA27B, RFC1,
FMR1... En I'absence de résultat pro-
bant, on peut compléter par une ana-
lyse en séguencage de I'exome/
génome.

Vitamine E

Alpha-foetoprotéine (AFP)
Albumine, cholestérol

Alpha-foetoprotéine (AFP)

Cuprémie/céruléoplasmine ; cuprurie de 24h
Lysosphingomyéline de type 9

Cholestanol, alcools biliaires urinaires
Lipides, vitamine E

Acides gras a longue chaine,
C26:0-lysophosphatidylcholine

Certaines ataxies ont une
empreinte biochimique spécifique
(Tableau 1).

Atrophie multisystémique (MSA)

Débutant habituellement entre 50
et 60 ans (mais parfois plus tot, I'atro-
phie multisystémique existe sous deux
formes: atrophie multisystémique-C,
caractérisée par une ataxie et atrophie
multisystémique-P, avec des symp-
tdmes semblables a ceux la maladie de
Parkinson mais souvent sans effet de
la lévodopa.

Les deux types touchent tres tot le
systéme nerveux végétatif. Bien que
I'atrophie multisystémique commence
par un type, des symptdmes de I'autre
type se développent par la suite. Le
tableau complet comprend parkinso-
nisme, ataxie, symptéomes du SN auto-
nomique, symptéomes pyramidaux,
soupirs, mais/pieds froids, stridor, dys-
phagie, polyminimyoclonus, dystonie
axiale, voix haut perchée et tremblo-
tante. La Movement Disorder Society
(MDS) a revu en 2022 les criteres dia-
gnostiques (que I'on peut retrouver en
ligne) en introduisant une catégorie de
MSA cliniquement établie et une caté-
gorie cliniquement probable (12). Des
marqgueurs d'imagerie par résonance
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Figure 2 : Marqueurs IRM d'une MSA (°MDS, with permission)

magnétique cérébrale évocateurs
d'AMS sont nécessaires pour le dia-
gnostic de MSA cliniguement établie
(Figure 2).

Plusieurs voies thérapeutiques
ont pu étre mises en évidence
(Figure 3) (13). Elles ciblent I'alpha-
synucléine, la neuro-inflammation et
la neuroprotection.

Ataxie sporadique de I'adulte (SAOA)
Maladie neurodégénérative non

génétique du cervelet de cause incon-
nue, elle se manifeste par une ataxie
progressive et se distingue des ataxies
héréditaires et des ataxies acquises. La
SAOA doit également étre différenciée
de I'atrophie multisystématisée de type

cérébelleux (MSA-C), de telle sorte que
le diagnostic de SAOA ne peut étre
posé que par exclusion. La progression
de la maladie est considérablement
plus lente que chez les MSA-C.
L'imagerie cérébrale montre générale-
ment une atrophie cérébelleuse isolée.
Comme I'étiologie et la pathogenése de
la SAOA sont inconnues, il n‘existe pas
d'approche thérapeutique spécifique a
cette maladie (14). Cependant, de nou-
velles causes seront probablement
mises en évidence sous peu; il semble-
rait en effet que certains patients souf-
frant de SAOA expriment une
modification de FGF14 (dont SCA27B).
Les patients souffrant de SAOA doivent
étre suivis cliniguement pour détecter
sa transformation en MSA-C.

Figure 3 : Possibilités thérapeutiques en cas de MSA (13)

w_"

Il faut reconnaitre les
ataxies épisodiques car leur
diagnostic différentiel

est limité.

Regarder attentivement
I'IRM cérébral (cela fait
partie du phénotypage).
Les ataxies génétiques sont
tres hétérogenes. Il faut
d'abord tester les
extensions répétées (les
plus courantes).

. Deux « nouveaux » genes
pertinents sont apparus :
SCA27/FGF14 et RFCI.

. Un premier médicament a
été approuvé pour ['ataxie
de Friedreich:
|'omaveloxolone.

. De nombreuses ataxies
restent idiopathiques, mais
leur proportion diminue.
Suivre les patients avec
ataxie idiopathique a la
recherche d'une ataxie
idiopathique tardive
(MSA-Q).

. De nouveaux criteres ont

été établis en 2022 pour
la MSA.
Investir dans I'organisation
de la neuroréhabilitation
du patient.

. Des développements
passionnants sont en cours
a travers les thérapies
basées sur les mécanismes
(interventions génétiques).

Certaines formes acquises sont
traitables, ce qui n'est le cas que pour
une minorité des ataxies génétiques/
métaboliques (vitamine E en cas de
xanthomatose tendineuse ou d'ataxie
avec déficience en vitamine E, 4-ami-
nopyridine en cas de FGF14/SCA27B)
et pas pour les ataxies génétiques et
dégénératives pour lesquelles aucun
traitement n'existe (15). La prise en
charge sera principalement sympto-
matique et supportive avec une atten-
tion toute particuliére a la
neuroréhabilitation de maniére a pré-
venir les chutes et a développer des
adaptations compensatoires (16).

Références sur www.neurone.be
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Le systéme gastro-intestinal
semble jouer un role important
chez un sous-groupe de
patients atteints de la maladie
de Parkinson (MP). Des
symptomes gastro-intestinaux,
des agrégats d'alpha-synucléine
dans les neurones entériques
au cours de la phase
prodromigue de la maladie, une
inflammation de faible grade de
I'intestin et une perturbation de
la barriere intestinale, entre
autres, sont en effet
fréguemment observés. En
outre, la composition des
bactéries intestinales chez les
patients atteints de MP est
clairement différente de celle
des témoins en bonne santé. La
modulation des bactéries
intestinales montre des effets
neuroprotecteurs dans des
modeles animaux de MP. La
transplantation de matériel
fécal (transplantation de
microbiote fécal, TMF) est
actuellement la meilleure fagon
de modifier complétement et
durablement la composition des
bactéries intestinales. GUT-
PARFECT est un essai controlé
randomisé en double aveugle,
contre placebo, qui a examiné
I'effet de la TMF chez des
personnes atteintes de MP a un
stade précoce. Un an aprés la
TMF, le groupe traité présentait
une légére amélioration des
symptomes moteurs et du
transit intestinal.
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La transplantation de
microbiote fécal comme
traitement possible de
la maladie de Parkinson

|y a 200 ans déja, dans son Essay

on the Shaking Palsy, James

Parkinson attirait 'attention sur la
présence de troubles gastro-intestinaux
chez les patients présentant des symp-
tdmes de la maladie qui porterait plus
tard son nom (1). L'accent est cepen-
dant souvent mis sur les symptomes
moteurs, car ceux-ci sont aujourd'hui
encore a la base du diagnostic neurolo-
gique. Les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson (MP) ressentent
toutefois aussi des symptdmes non
moteurs qui influencent considérable-
ment leur qualité de vie et qui pré-
cédent souvent les symptomes moteurs
(symptdmes prodromiques) (2). Le dys-
fonctionnement gastro-intestinal pro-
dromique est fréguent: environ 80%
des patients nouvellement diagnosti-
qués présentent un temps de transit
colique allongé comme marqueur de la
constipation (3).

Diverses autres observations
confirment le réle important du

systeme gastro-intestinal dans la MP.
Ainsi, les patients chez qui la MP a été
diagnostiquée récemment et n'est pas
encore traitée présentent des signes
d'inflammation intestinale accrue et
de perturbation de la perméabilité
de la barriere intestinale (4, 5). Chez
une partie des patients, la caractéris-
tique histopathologique de la MP, a
savoir les agrégats d'alpha-synu-
cléine, peut déja étre présente dans
les neurones entériques, avant d'étre
détectée dans le cerveau (6). Cette
alpha-synucléine agrégée peut
atteindre le cerveau via le nerf vague,
ainsi que cela a été montré directe-
ment dans des modeles animaux et
indirectement par la réduction appa-
rente du risque de développer une MP
aprés une vagotomie (7, 8). Ces obser-
vations ménent a I'hypothése du dual-
hit de Braak, selon laquelle
I'agrégation de l'alpha-synucléine est
déclenchée par un microbiote patho-
géne au niveau de l'intestin et/ou des
nerfs olfactifs (9).
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Cette hypothese a récemment été
davantage développée en un début
body-first ou brain-first de la MP (10).
Dans le sous-type body-first, il est
admis que la maladie débute dans I'in-
testin, et des preuves plus récentes
semblent indiquer que le microbiome
intestinal peut jouer un role fonda-
mental dans la pathogenese et la pro-
gression de la MP (11). Des
méta-analyses qui ont comparé le
microbiome intestinal de patients
atteints de MP et de témoins en bonne
santé ont montré que le microbiome
intestinal des patients atteints de MP
est davantage associé a une perturba-
tion de la barriere muqueuse et a une
augmentation de I'inflammation intes-
tinale (12). Dans des modéles animaux
précliniques de MP, la modulation du
microbiome intestinal possede un effet
neuroprotecteur (13, 14).

La transplantation de matériel
fécal (transplantation de microbiote
fécal, TMF) est la méthode la plus effi-
cace pour obtenir des modifications
importantes et durables de la composi-
tion du microbiome intestinal. La TMF
est utilisée avec succes et de maniere
s@re lors d'infections a Clostridioides
difficile, pour lesquelles elle est une
indication approuvée (15). Toutefois,
les preuves étayant son utilisation
chez les patients atteints de MP
étaient encore peu nombreuses, a l'ex-
ception de quelques rapports de cas et
d'études en ouvert incluant peu de
patients (16-19). La diversité des cri-
téres d'inclusion, des procédures de
TMF, des voies d'administration, des
évaluations clinigues et des périodes
de suivi, ainsi que I'absence de
controle par placebo ont compliqué
I'interprétation des résultats.

Nous avons dés lors décidé de
mener la premiére étude randomi-
sée, en double aveugle, contre pla-
cebo, qui évalue la sécurité et
I'efficacité d'une TMF unique chez
des patients atteints d'une MP
légére a modérée (GUT-
PARFECT) (20). Cette étude avait

pour but de fournir des preuves
solides du potentiel thérapeutique de
la TMF dans la MP. Les critéres d'inclu-
sion (dge de 50 a 65 ans, stade 2 sur
I'échelle de Hoehn et Yahr) ont été
définis afin d'inclure des participants a
un stade précoce de la maladie. Nous
nous attendions en effet a ce que I'ac-
tion modificatrice éventuelle du traite-
ment sur la maladie ne puisse pas étre
observée de maniére claire a un stade
trop avancé.

Les critéres d'exclusion étaient
congus notamment pour augmenter la
probabilité que le candidat soit atteint
de MP idiopathique (et non de la forme
génétique). Les candidats a I'étude ont
ensuite été randomisés pour recevoir
une TMF de la flore intestinale d'un
donneur sain (groupe traitement actif)
ou une TMF de leur propre flore intesti-
nale (groupe placebo). La procédure de
TMF a été réalisée au moyen d'un
cathéter introduit dans I'intestin gréle
via le nez (administration naso-jéju-
nale). Le critére d'évaluation principal
a 12 mois était la modification du score
moteur sur la Movement Disorders
Society Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS), évalué a un
moment ou le traitement dopaminer-
gique éventuel avait été éliminé (éva-
luations off-medication). Cette échelle
d'évaluation est la norme internatio-
nale pour les symptomes moteurs et le
critére d'évaluation le plus utilisé dans
les études cliniques sur la MP.

Figure 1:
Plan de I'étude.
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De décembre 2020 a décembre
2021, les procédures de TMF ont été
pratiquées chez 46 patients atteints
de MP: 22 dans le groupe donneur sain
et 24 dans le groupe placebo. Les éva-
luations cliniques ont été réalisées a
Iinclusion dans I'étude, ainsiqu'a 3, 6
et 12 mois aprés la TMF (Figure 1).
Apres 12 mois, le score moteur sur la
MDS-UPDRS s'était amélioré de
maniére significative, a savoir en
moyenne de 5,8 points (intervalle de
confiance [IC] a 95%: -11,4 a -0,2) dans
le groupe donneur sain et de 2,7 points
(IC 95%: -8,3 a 2,9) dans le groupe
placebo (p = 0,0235) (Figure 2). Il est
important de souligner que cette diffé-
rence est cliniquement pertinente
pour les patients atteints de MP, car
une modification de 3,25 est considé-
rée comme une amélioration clinique-
ment pertinente. En outre, les
résultats du test mené a I'aide de pel-
lets radio-opaques indiguent une pro-
gression plus lente de la
constipation dans le groupe traité, par
rapport au groupe placebo, ce dernier
présentant un allongement du temps
de transit colique de plus de 12 heures
(Figure 3). Les effets indésirables
sont restés limités a des désagré-
ments gastro-intestinaux passagers.

Cette étude était la premiere de son
genre, tant randomisée qu'en double
aveugle et contre placebo, en ce qui
concerne la TMF dans la MP. Nos obser-
vations semblent indiquer qu'une TMF
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Figure 2:

La TMF a l'aide de matériel fécal de donneur sain posséde un effet positif sur les

symptémes moteurs.
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Figure 3:

Improvement
> 3,25 points =
clinically relevant

Improvement of 5.8 points

P=0.0235

Improvement of 2.7 points

La TMF a l'aide de matériel fécal d'un donneur sain améliore le temps de transit
colique. Un plus grand nombre de pellets radio-opaques est en corrélation avec un
temps de transit plus long comme marqueur de la constipation.
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unique peut induire des effets positifs
Iégers, mais durables, sur les symp-
tdmes chez les patients atteints d'une
MP a un stade précoce. Elles mettent
en évidence le potentiel de la modula-
tion du microbiome intestinal en tant
qu'approche thérapeutique.

De plus amples analyses des don-
nées clinigues et des échantillons col-
lectés (biopsies intestinales, sang,
selles) lors de I'étude GUT-PARFECT
sont en cours afin d'étudier plus large-
ment la corrélation entre les résultats
favorables, les modifications de la
composition du microbiote et les mar-
queurs inflammatoires, ainsi que de les
valider du point de vue physiopatholo-
gigue. Ces analyses détaillées seront
finalisées dans le cadre du VIB Grand
Challenges Program, et une nouvelle
étude multicentrigue optimisée sera

+ 6.g pellets

pe0.0252

- 1.z pellets

mise sur pied en collaboration avec
I'UZ Gent, I'UZ Leuven et le Leids
Universitair Medisch Centrum.

Cet article a été rédigé a I'occasion du Research
Prize de la Belgian Neurological Society.

Messages a retenir
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Une nouvelle classification récente de la MP distingue les sous-types brain-
first et body-first, dans lequel le systeme gastro-intestinal semble jouer un

role important.

Le microbiome intestinal des personnes atteintes de MP est modifié et
semble associé a l'inflammation intestinale et a une perturbation de la

barriére intestinale.

La modulation des bactéries intestinales présente des effets neuroprotecteurs

dans des modeles animaux de MP.

La TMF est actuellement la meilleure facon de modifier complétement et
durablement la composition des bactéries intestinales.

GUT-PARFECT est un essai randomisé contrélé en double aveugle, contre
placebo, qui a examiné I'effet de la TMF chez des personnes atteintes d'une
MP a un stade précoce. Un an apres la TMF, le groupe traité présentait une
|égére amélioration des symptdmes moteurs et du transit intestinal.
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Communiqué de Tilman

LA VIE SANS BENZODIAZEPINES — BREVES TILMAN — ENCEPHALE 2025

PASSIFLORA INCARNATA:
UNE ALTERNATIVE AUX BENZODIAZEPINES

L'incidence de I'anxiété et des troubles anxieux semble avoir
augmenté ces derniéres années (1). Et, si son soulagement est
indispensable, il ne passe pas nécessairement par les
benzodiazépines (2). Passiflora incarnata L. est une alternative
simple et efficace a ce traitement. Elle a aussi montré son
potentiel dans la prise en charge du sevrage des
benzodiazépines. Le point lors du plus grand congres
francophone de psychiatrie, I'Encéphale 2025, qui s'est tenu a
Paris fin janvier, avec notamment le résultat d'une étude belge
présentée par le Pr Christine Reynaert (UCL, Médecine
psychosomatique, CHU UCL Namur-site Godinne).

e traitement préférentiel des

troubles anxieux psychiatriques

passe par les antidépresseurs (2),
avec une préférence pour les SSRI (3, 4).
Les benzodiazépines, traitement le plus
utilisé dans notre pays, «sont cependant
acceptables durant 2 a 4 semaines, avant
que lefficacité des SSRI ne se marque»,
signale le Pr Reynaert. Mais elles ne
sont pas sans risques, dont la somno-
lence, le risque d'accidents, les troubles
amnésiques et cognitifs, les risques
de chute et celui de dépendance et de
symptdémes de sevrage ne sont pas les
moindres (5). La passiflore figure parmi
les alternatives possibles aux benzo-
diazépines, au méme titre que les anti-
dépresseurs, les antiépileptiques, les
antipsychotiques atypiques ou les anti-
histaminiques, mais avec une excel-
lente tolérance et un profil de sécurité
élevé (6). «Analyser les bénéfices d'une
phytothérapie ne peut cependant se faire
de la méme maniére que pour les subs-
tances psychopharmacologiques clas-

siques, explique le Pr Philippe Nuss

(Saint-Antoine, Paris), car il faut sortir du

paradigme une molécule/un récepteur.»

[l faut bénéficier pour cela d'une stan-
dardisation rigoureuse des extraits et
des concentrations optimales des molé-
cules actives car au sein d'une méme
plante, coexistent plusieurs voies méta-
boliques de synthése, nombreuses et
complexes, sensibles a I'environnement.
[l faut donc connaitre la composition et
la teneur en molécules cibles, mais aussi
la composition et la teneur en molé-
cules d'entourage (7). «Passiflora incar-
nata y répond, poursuit Philippe Nuss, car
son chémotype est connu (8) et ses cibles
pharmacologiques identifiées (9)» L'extrait
de cette plante augmente la quantité de
neurotransmetteur GABA en ouvrant
le canal du récepteur GABA-A et inhibe
le récepteur présynaptique GABA-B,
empéchant ainsi la recapture du GABA
en maintenant sa libération dans la
fente synaptique. Ces deux actions per-
mettent un effet calmant sans accoutu-

mance ni dépendance.

Pr Christine Reynaert
(UCL, Médecine psychosomatique,
CHU UCL Namur-site Godinne)

SEVRAGE AUX
BENZODIAZEPINES AVEC
PASSIFLORA INCARNATA:
L'EXPERIENCE BELGE

«La prise en charge du sevrage des benzo-
diazépines est souvent accompagnée d'an-
Xiété menant a un risque de rechute et d la
prescription de médicaments supplémen-
taires», explique le Pr Christine Reynaert.
Un traitement a base d'extrait sec de
Passiflora incarnata L. a déja démontré un
intérét dans le traitement de premiére
ligne des symptdmes anxieux (10), et a
été approuvée par I'Agence Européenne
des Médicaments our traiter les symp-
tdbmes du stress. La Passiflora incar-
nata a un effet sur 'anxiété somatique
et surtout psychique, mais par rap-
port aux benzodiazépines, elle n'a pas
d'effet sédatif ni myorelaxant, ni anti-
épileptique, ce qui lui confére une
grande tolérabilité. «Cest dans ce contexte
que nous l'utilisons aujourds-hui en pratique
courante comme premier traitement de

I'anxiété», souligne Christine Reynaert.



DES PATIENTS
EN SOUFFRANCE

Outre l'absence de dépendance ou
d'addiction ou d'effets secondaires,
le Pr Reynaert a aussi pu observer
son efficacité en cas de stress aigu
(familial, deuil, maladie...) et en tant
qu'adjuvant aux antidépresseurs lors-
qu'une forte anxiété était associée.
Souhaitant confirmer son utilité en cas
de sevrage aux benzodiazépines, le
service de médecine psychosomatique
du CHU UCL Namur site Mont-Godinne
a effectué une étude interventionnelle
prospective sur 91 patients ambula-
toires candidats au sevrage dont 74
ont pu étre analysés (11). Ces patients,
agés en moyenne de 44 ans et qui
étaient pour 63,5% de sexe féminin,
ont recu un extrait sec standardisé a
200mg de Passiflora incarnata L. matin
et soir durant 10 semaines tout en
réduisant d'un quart la dose de ben-
zodiazépine a partir de la 3¢ semaine
puis toutes les 2 semaines pour
obtenir un arrét complet a partir de la

9¢ semaine.

Ces patients prenaient en moyenne
3 médicaments par jour (il s'agissait
principalement d'alprazolam, de pra-
zépam, de lormétazépam et de lora-
zépam), avec une durée médiane de
prise du médicament de 26,8 mois et
un nombre moyen d'équivalents «dia-
zépam 10mg» administrés par patient
de 1,5.

DES RESULTATS
ENTHOUSIASMANTS

Le sevrage a été réussi pour la majo-
rité des patients (78,4% dont 71,6% de
sevrage complet et 6,8% de sevrage par-
tiel), les 17 patients exclus de I'analyse
statistique n'ayant pas été considérés
comme des échecs étant donné les rai-
sons extérieures a l'origine de l'interrup-
tion (maladies somatiques, événements
de vie anxiogéenes...) ou le non-respect du
protocole. En revanche, I'analyse évolu-
tive du score d'anxiété d'Hamilton et du
nombre de rapports sexuels (paramétre
utilisé pour évaluer la qualité de vie) tient
compte des échecs.

Outre I'efficacité sur le sevrage, cette
étude a pu démontrer une améliora-
tion significative de 40% (p < 0,0001)
du score d'anxiété d'Hamilton qui passe
de 25,0 £ 9,0 a 15,2 + 9,3, alors que les
patients étaient sous benzodiazépines

au début du traitement.

On observe également une augmen-

tation significative de la fréquence des
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métre d'appréciation de la qualité de vie,
avec une fréquence qui est passée de 2,7
a 3,8 en moyenne, soit une amélioration
de 41% (p =0,012).

EN CONCLUSION
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tats avec un taux de réussite du sevrage
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Chloé Vaneeren

Les troubles bipolaires
touchent 1a 4% de la
population générale, avec la
dépression pour état clinique
le plus fréquent et malgré
tout tres souvent
diagnostiquée avec retard.
De plus, les stratégies
antidépressives n‘ont qu'une
efficacité modérée. Que
peut-on faire pour améliorer
cette situation? Le point a
I'occasion d'une session
spécifiguement consacrée a
la dépression bipolaire dans
le cadre du congrés 2025 de
I'Encéphale. Quant aux
nouveautés récentes ou a
venir, elles ont été résumées
dans la session Breaking news
pour les dépressions
bipolaires, les troubles
dépressifs, la schizophrénie
et I'insomnie.

ENCEPHALE 2025

Vers une psychiatrie
moderne et plus

personnalisée

Dépressions bipolaires:
une évolution de plus en
plus marquée vers une
meédecine de précision

Vers de nouveaux marqueurs
de la dépression bipolaire

Le retard diagnostique du trouble
bipolaire est estimé entre 7 et 10 ans,
avec notamment 40% environ de ces
troubles initialement diagnostiqués en
tant que dépressions unipolaires.
Comme la majorité des troubles bipo-
laires débutent par une dépression et
que ces patients se présentent avec
des symptémes dépressifs la moitié du
temps (1) et le plus souvent traités par
antidépresseurs seuls avec le risque

d'induction de virages maniaques ou
d'accélération, des cycles (2), il parait
important de trouver un test diagnos-
tique permettant de distinguer les
deux pathologies. Un faisceau d'argu-
ments (@antécédents familiaux, mul-
tiples épisodes dépressifs avec/sans
tentative de suicide, apparition pré-
coce < 20 ans ou dans le post-partum,
début abrupt, caractéristiques aty-
pigues ou psychotiques, ralentisse-
ment moteur marqué, résistance aux
antidépresseurs) permet d'attirer I'at-
tention vers un trouble bipolaire (3).
Au-dela de ces arguments cliniques,
le Mood Questionnaire Disorder (4) et
la checklist d"hypomanie d’Angst HCL-
32 (5) ont démontré un certain intérét



dans la recherche d'arguments en
faveur du trouble bipolaire, avec une
sensibilité de 75% et une spécificité de
90% pour le premier (pour un seuil

de 7), le second étant moins sensible
(48-66%) et moins spécifique (59-71%)
pour un seuil de 13. Concernant les bio-
margueurs sanguins, deux études ont
retenu l'attention d’Emilie Olié
(Montpellier), I'une portant sur le profil
de 3 cytokines inflammatoires (IL-10,
IL-15 et IL-27) avec une sensibilité de
75% et une spécificité de 81% (6),
I'autre utilisant I'editing de I'ARN (ses
modifications post-transcriptionnelles)
couplé a un algorithme d'intelligence
artificielle qui offre une sensibilité et
une spécificité dépassant 80% (7).
Ces données laissent cependant en

suspens une guestion éthique, a savoir
la marge d'erreur que I'on peut accep-
ter dans leur utilisation.

Emilie Olié
(Montpellier)

Que peut-on attendre des agonistes
dopaminergiques?

L'hypothése dopaminergigue du
trouble bipolaire n'est pas récente (8).
Elle a été confirmée par le constat
d'une augmentation de disponibilité
des récepteurs D2/3 striataux qui
entrainerait une augmentation de la
neurotransmission dopaminergique et
de la manie, tandis que I'augmentation
des niveaux de transporteurs striataux
de dopamine entrainerait une réduc-
tion de la fonction dopaminergique et
une dépression (Figure 1) (9). Dans ce
dernier cas, c'est surtout la voie méso-
limbigue, dont on connait I'importance
dans le circuit de récompense, qui est
impliguée (10). Elle contient de nom-
breux récepteurs D3 (11) qui sont visés
par les agonistes dopaminergiques, et

Figure 1:

NEURONE - VOL 30 - #1- 2025

Résumé des données de I'imagerie moléculaire de la dopamine dans le trouble

bipolaire (9).

en particulier par le pramipexole, indi-
qué dans la maladie de Parkinson et le
syndrome des jambes sans repos (12).
Cette molécule, efficace sur I'anhédo-
nie et le syndrome dépressif des
patients parkinsoniens (13), a montré
un potentiel intéressant en cas de
dépression uni- ou bipolaire (14, 15).
«Elle est généralement bien tolérée,
hormis des nausées dose-dépendantes
faciles a mattriser si on la titre. Elle
peut cependant engendrer a fortes
doses des troubles du contréle des
impulsions, des accés de somnolence
et des symptémes psychotiquesy,
signale Jérdbme Holtzmann (Grenoble).

Jéréme Holtzmann
(Grenoble)

Ces résultats, bien gu'obtenus dans
des études de petite envergure, ont
conduit la Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments (CANMAT) et
I'International Society for Bipolar
Disorders (ISBD) a proposer le prami-
pexole en 3¢ ligne dans les troubles de
I'humeur en association avec les thy-
morégulateurs, avec lesquels il n'en-
gendre que peu de risques de virage

maniague, mais pas avec les antipsy-
chotiques (16). Il est actuellement étu-
dié en association avec les
stabilisateurs de I'humeur dans la
dépression bipolaire résistante (17) ou
en cas de dépression anhédonique (18).

Autre agoniste dopaminergique de
2¢ génération, le ropinirole ne dispose
gue de trés peu de données (19).

Quant aux agonistes partiels dopa-
minergiques, ils disposent d'une litté-
rature assez abondante qui a conduit
la CANMAT et I'lSBD a proposer la cari-
prazine dans la dépression bipolaire en
1 intention (20), ce qui n'est pas le
cas pour l'aripiprazole, sauf en asso-
ciation avec les régulateurs de I'hu-
meur en cas de dépression bipolaire
de type 1 (16), mais il pourrait avoir un
intérét plus marqué a faible dose (21).

Une place claire pour
la chronothérapie

La dépression est I'état clinique le
plus fréquent en cas de maladie bipo-
laire, et les stratégies médicamen-
teuses n'ont qu'une efficacité modérée
(22). Les troubles bipolaires sont une
maladie de I'horloge biologigue qui se
manifeste par une altération des
cycles biologiques, notamment le cycle
veille/sommeil avec une anomalie de
certains marqueurs endogénes tels
gue le cortisol, la mélatonine ou la
température (23), et que I'on peut
atteindre par chronothérapie
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Figure 2:
Site d'action des chronothérapies (26).
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(Figure 2) (24). Ces chronothérapies

ont été classées par I'lSBD en recom-
mandées (vV), non recommandées (X)

ou ne disposant pas de données suffi-
santes (O) (Tableau) (25).

L'ISBD rappelle aussi que la lumino-
thérapie et la privation de sommeil
(totale sur 36 heures, ou partielle en
2¢ partie de la nuit) ont montré le
niveau de preuve le plus solide pour le

traitement aigu des dépressions

Julia Maruani
(Hopital Bichat, Paris)

Tableau:
Indications des chronothérapies (25).

Maintenance/Prophylaxie

Traitements chronothérapeutiques

Thérapie par lumiére vive (BLT)
(adjunctive)

Privation du sommeil/
Réduction de temps de sommeil

Dark therapy

Mélatonine et agents
mélatoninergiques

Thérapie interpersonnelle et
aménagement des rythmes sociaux
(IPSRT)

Thérapie cognitivo-comportementale
pour l'insomnie dans la dépression
bipolaire (CBTI-BP)

Gt gy

TIPARS
* TCC-

bipolaires, tandis que I'lPSRT et la
CBTI-BP représentent des chronothé-
rapies comportementales intéres-
santes a utiliser en phase aigué et de
rémission comme stratégies préven-
tives pour les épisodes dépressifs. «l/
apparait également que la combinaison
de chronothérapies est plus efficace
que les monothérapies chronothéra-
peutiques (luminothérapie ou exercice
physique) ou d'autres stratégies théra-
peutiques telles que la psychothérapie
ou les antidépresseurs (26)», signale
Julia Maruani (Hépital Bichat, Paris).
Elle souligne aussi l'intérét du lithium,
qui agit sur les rythmes et les genes
circadiens (27). Quant a la mélatonine,
un groupe d'experts la recommande en
cas d'insomnie comorbide d'un trouble
neuropsychiatrigue (sous sa forme a
libération prolongée) et en cas de
trouble des rythmes circadiens associé
a un trouble neuropsychiatrique (sous

v 0 0
v 0 0
X 0 0
0] 0 0
v v v
0] v 0

sa forme a libération rapide) (28). En
raison de la variété des réponses thé-
rapeutiques, il reste a évaluer dans le
futur I'efficacité de ces chronothéra-
peutiqgues en fonction des sous-types
de dépression et en fonction des

4 dimensions (I'activité, les émotions,
les cognitions, les cycles veille/som-
meil) présentées dans la dépression
bipolaire (29).

Troubles bipolaires: ne plus crier haro
sur le lithium

Raoul Belzeaux
(Montpellier)

L'adage veut que «tout patient
bipolaire devrait se voir proposer du
lithium jusqu'’a preuve du contraire»,
ce que plusieurs recommandations
(CANMAT, CINP, WSFBP) confirment en
placant les sels de lithium en tant que
gold standard en traitement de I'épi-
sode maniaque et en prévention des
épisodes thymiques. Malgré cela, son
usage ne fait pas I'unanimité auprés
des psychiatres (30), alors qu'il a
démontré son efficacité dans toutes
les populations, y compris chez l'ado-
lescent, en péri-partum et chez la per-
sonne agée (31). Les freins a cette
prescription sont classiques, avec
notamment la peur des effets secon-
daires et de la toxicité, alors que ce
surrisque n'est pas réellement
confirmé par les données de la
VigiBase® sur 20.355 cas de pharma-
covigilance recensés chez les 12-17 ans
depuis 1968 a travers 130 pays. Elles
ne montrent en effet pas de diffé-
rences entre I'enfant/adolescent et
I'adulte de plus de 40 ans (32).



Quant au 1* trimestre de la gros-
sesse, il n'existe aucun consensus pour
ou contre son maintien (33), méme si
on en connaft le risque tératogéne
dose-dépendant a partir d'une valeur
seuil de 600mg (34) et le surrisque
pour la mére en cas d'arrét rapide. Sur
le plan général, on ne connait pas
encore de biomarqueur permettant de
prévoir la non-réponse au lithium, hor-
mis la prescription tardive du lithium
dans le cours de la maladie (35), ce qui
a conduit un groupe d'experts a déve-
lopper un score de neurodéveloppe-
ment qui semble pouvoir prédire une
moins bonne réponse au lithium (36).

Troubles dépressifs: de nouvelles
recommandations et I'intérét des
psychédéliques

Antoine Yrondi
(Toulouse)

La CANMAT a actualisé récem-
ment (37) ses recommandations de
prise en charge de la dépression
majeure qui dataient de 2016. Elle
insiste sur le réle de I'exercice physique
régulier en 1% ligne associé a une expo-
sition a la lumiere. Cette exposition a la
luminothérapie favorise autant la
réponse que la rémission selon une
toute récente méta-analyse (38). Il en
va de méme de l'exercice physique
contrélé (39). CANMAT place aussi en
premiére ligne les psychothérapies
(thérapie cognitivo-comportementale
[TCC], thérapie interpersonnelle et acti-
vation comportementale) tout en souli-
gnant l'intérét des outils digitaux pour
pouvoir faire de la TCC en ligne.
Parallelement, les SSRI, SNRI et NDRI
(en tenant compte de leurs interactions
et effets secondaires possibles) restent
- avec l'agomélatine, la miansérine et le

milnacipran - les traitements de

1ere ligne, tandis que la quétiapine appa-
rait en 2¢ ligne a c6té des tricycliques.
En I'absence de réponse, ils proposent
I'aripiprazole en add-on en 1¢ ligne,
|'eskétamine et la cariprazine en

2¢ ligne et la lamotrigine et le prami-
pexole en 3¢ ligne. Le cannabis n'est pas
recommandé. Non reprise dans les
recommandations, la L-dopa a montré,
a une dose qui peut aller jusqu'a
450mg, un effet bénéfique sur la com-
posante anhédonique (40). La méme
remarque vaut pour la kétamine (41) et
les inhibiteurs des récepteurs kappa
aux opioides (aticaprant et navaca-
prant), pour lesquels les études de
phase Il sont en cours (42). La kéta-
mine a aussi un effet sur la douleur
morale et la perte d'espoir, et donc la
prévention du suicide (43).

Quant a la psilocybine, son effica-
cité en cas de dépression résistante
serait liée a I'expérience psychédélique
et aux expériences visuelles, auditives
et émotionnelles (44). D'autres psy-
chédéliques, dont la 5-Meo-DMT et la
DMT, offrent également des réponses
rapides (45), tandis que les
GABAergigues semblent offrir de
belles perspectives. Enfin, la transcra-
nial Direct Current Stimulation reste
encore dans le domaine de la
recherche et n'est donc pas a conseil-
ler actuellement (46).

Schizophrénie: vers une médecine
personnalisée guidée par la décision
médicale partagée

«L'antipsychotique, qui reste incon-
tournable dans le traitement des
troubles schizophréniques, doit

Caroline Dubertret
(Colombes)
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toujours étre associé a une remédia-
tion cognitive et a une intervention
psychothérapeutique, de la psychoédu-
cation et une thérapie familialey,
remarqgue d'entrée Caroline Dubertret.
Les antipsychotiques a longue durée
d'action (APAP) ont fait I'objet d'une
méta-analyse qui souligne qu'ils
entrainent moins d'arréts thérapeu-
tiques que les antipsychotiques oraux
lorsque la schizophrénie évolue depuis
> 2 ans (47). lls réduisent aussi en vie
réelle le nombre et la durée des hospi-
talisations (48). Enfin, la combinaison
de 2 APAP semble recommandée chez
les patients avec score PANSS total
élevé et en cas de symptdmes positifs
prédominants. Les injections intramus-
culaires peuvent étre faites simultané-
ment ou séparément (49). En cas
d'ultrarésistance aux antipsychotiques,
une méta-analyse en réseau a montré
gue seules la mémantine et la mirtaza-
pine apportent un bénéfice lorsqu'elles
sont associées a la clozapine (50).
Enfin, plusieurs molécules qui ciblent
les circuits de dysfonctionnement dans
la schizophrénie sont en développe-
ment. Elles n'agissent ni sur la dopa-
mine ni sur la transmission
dopaminergique (Figure 3) (51).

Insomnie: des recommandations
internationales a respecter

Pierre-Alexis Geoffroy
(Hbpital Bichat, Paris)

L'insomnie n'est pas nécessaire-
ment, selon le DSM-5, une pathologie
de toutes les nuits, mais d'au moins
3 nuits/semaine durant au moins
3 mois. C'est aussi une pathologie
diurne en raison de l'altération du fonc-
tionnement qu'elle engendre. Sa recon-
naissance en tant que pathologie est
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Figure 3:

Médicaments en développement ciblant le dysfonctionnement des circuits

dans la schizophrénie (51).

cependant trés récente ainsi que le lien
bidirectionnel avec ses comorbidités
(maladies cardiovasculaires, troubles
neurologiques, troubles dépressifs,
anxieux, diabéte de type 2) (52). Elle a
pour origine probable une prédisposi-
tion génétique qui, sous l'effet d'un
stress, engendre une instabilité de la
balance veille/sommeil modulée par
I'orexine (53). Les recommandations
internationales que I'on peut retrouver
librement en ligne (52) demandent une
attention toute particuliére a I'histoire
cliniqgue générale pour en affirmer le
diagnostic ainsi gu'une histoire et un

Figure 4:

agenda du sommeil, a étayer autant

que possible par les proches (Figure 4).
L'actigraphie et la polysomnographie ne
seront réalisées que sur points d'appel.

Le traitement de 1¥ intention est la
TCC-l, indépendamment des comorbidi-
tés, en personne ou numériguement,
complétée par la luminothérapie et
|'exercice physigue. Sur le plan médica-
menteux, on proposera en aigu et/ou
en cas de manque d'efficacité de la
TCC-l soit un hypnotique favorisant les
mécanismes induisant le sommeil (ben-
zodiazépine, agoniste des récepteurs

Algorithme de prise en charge de I'insomnie (52).

Patient with sleep onset and/ or
sheap maintenance disturbance/
early moming awakening and
associated daytime impairments
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aux BZP, agoniste des récepteurs a la
mélatonine), soit un hypnotique inhi-
bant les mécanismes d'éveil (antidé-
presseurs, agonistes orexinergiques).
Les BZP, BZRA et antidépresseurs
sédatifs seront prescrits pour un court
terme dans la majorité des cas, voire
parfois de maniéere intermittente, alors
que les antagonistes des récepteurs de
I'orexine (les plus efficaces selon une
méta-analyse récente) (54) et la méla-
tonine a libération prolongée pourront
I'étre durant de plus longues périodes
(jusque 3 mois). Les antihistaminiques,
les antipsychotiques, la mélatonine a
libération rapide et la phytothérapie ne
sont pas recommandés (52).

L'arrét des benzodiazépines hypno-
tiques ou des Z-drugs doit se faire pro-
gressivement, avec des réductions de
dose de 10 a 25% par semaine. Il est
facilité par la TCC-l et par la mélatonine
a action prolongée 2mg, le daridorexant
50mg ou l'ezopiclone (55). Le darido-
rexant peut par contre étre arrété bru-
talement, sans risque de rebond, au
méme titre que la mélatonine.

Références sur www.neurone.be
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INTERVIEW

D'apres une interview de Noémie Ligot*,
par Jean-Marie Dekesel

BELGIAN STROKE COUNCIL
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Noémie Ligot

(*Neurologie, Erasme et Laboratoire de
Neuroanatomie et de Neuroimagerie
translationnelles de I'ULB)

priorité a la mise
en place d'un registre

Chaque année, 25.000 personnes environ sont
touchées par un accident vasculaire cérébral en
Belgique. Le Belgian Stroke Council s'est donné
pour objectif d'améliorer la prise en charge de
cette pathologie. Ce gu'il effectue notamment par
la fourniture d'informations sur I'AVC a la
population et aux politiciens, mais aussi par la
diffusion des recommandations scientifiques de
prise en charge de I'AVC auprés des
professionnels, la promotion et le soutien de la
recherche, et par I'écoute des patients souffrant
d'AVC et le soutien de projets orientés patients.

Le point sur ces objectifs et leur réalisation avec
sa présidente, le Dr Noémie Ligot (Neurologie,
Erasme et Laboratoire de Neuroanatomie et de
Neuroimagerie translationnelles de I'ULB).

pres avoir effectué deux
années de candidature en
psychologie, le Dr Noémie
Ligot s'est tournée vers la médecine
par curiosité, mais aussi parce gque les
neurosciences la passionnaient. Elle
s'oriente d'abord vers la recherche
avant de constater au cours de ses
stages que le contact avec le patient
lui plait beaucoup. Elle maintient
cependant son activité de recherche,
notamment sur les troubles du mouve-
ment, tout en effectuant son curricu-
lum en neurologie. Intéressée
également par le vasculaire, elle étudie
cet aspect de la neurologie au sein de
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I'unité neurovasculaire du CHU Salengro a Lille
avant de présenter & I'hopital Erasme & la fin de
son assistanat une procédure de prise en
charge de I'AVC (trajet de soins, urgences...) ce
qui était une nouveauté au sein de cette institu-
tion hospitaliére. Engagée pour la mise en route
de ce projet, elle y travaille avec passion et voit
en 2010 le service de neurologie scindé en deux
unités d'hospitalisation.

L'arrivée de la thrombectomie a été une
petite révolution dans cette activité, et a néces-
sité une adaptation du trajet de soins. Dans ce
contexte, et n"ayant pas de référence nationale
ni de reconnaissance officielle du trajet de
soins, elle entreprend en 2018 une évaluation
européenne qui conduit son unité a étre le pre-
mier centre belge a obtenir la reconnaissance
européenne de Stroke Center.

Et le Belgian Stroke Council (BSC)
dans tout cela?

Encore trés centrée a I'époque sur le déve-
loppement de la prise en charge de I'AVC dans
son unité, elle est contactée par le Belgian
Stroke Council dont elle était membre et est
sollicitée pour assurer la présidence du comité
scientifigue (18 membres a I'époque), avant de
devenir présidente de la société. «Aujourd’hui,
le comité scientifique, présidé par le Pr Jelle
Demeestere (Leuven Brain Institute, UZ Leuven),
comporte 26 membres bien répartis sur le plan
géographique. Ces membres trés actifs sont
répartis dans plusieurs groupes de travail, qui

«Les distances et les compétences hospitalieres
parfois tres inégales dans notre pays se
traduisent encore aujourd’hui par un manque
d’homogénéité dans la prise en charge de 'AVC.»

Noémie Ligot

portent sur la création d'un registre national,
sur l'organisation du symposium annuel, sur les
trajets de soin, sur les procédures au sein des
unités, sur I'adéquation de la Iégislation a la réa-
lité des patients en post-AVC (conduite automo-
bile par exemple)...», précise le Dr Noémie Ligot.

Enseignement et recherche
au premier plan

Avec le soutien des comités scientifique,
paramédical et de patients, le BSC, qui s'est
donné pour objectif d'améliorer la prise en
charge de cette pathologie, soutient des projets
susceptibles de bénéficier aux patients, et tra-
vaille aussi a la mise en place des procédures de
routine basées sur les recommandations au sein
des hopitaux. «Nous accordons aussi une trés
grande importance a la qualité de vie des
patients, y compris en post-AVC. Cependant,
pour mener a bien tous ces projets, il nous
mangque ['essentiel, a savoir une base de données
fiable que I'on ne peut développer que via la
mise en place d'un registre. Enfin, la recherche
est un autre volet de notre organisation. Pour ce
faire, le BSC organise chaque année un atelier
scientifique sur I'AVC avec pour objectif de don-
ner aux chercheurs en AVC (< 35 ans) une oppor-
tunité de partager leurs travaux. Cet événement
organisé dans une université belge se traduit
aussi par la dotation au cours de notre sympo-
sium annuel d'une bourse de participation au
congres européen offerte a la meilleure présen-
tation lors de I'atelier scientifique, et un prix
pour la recherche innovante sur 'AVC.»

A c6té de cela, le site de la BSC (www.bel-
gianstrokecouncil.be) signale l'existence du
Belgian Network for Clinical Stroke Trials
(BeNET), créé en 2019, dont I'objectif global est
d'établir un réseau durable d'essais cliniques
sur I'AVC dans les hopitaux belges afin d'amélio-
rer I'efficacité de la conduite d'essais cliniques
de haute qualité sur la prévention, le traitement
et la récupération de I'AVC, et d'augmenter ainsi
I'acces des patients belges aux nouveaux traite-
ments de I'AVC. Avec 19 sites impliqués, il dis-
pose d'un comité de pilotage distinct,
actuellement dirigé par le Pr Robin Lemmens
(UZ Leuven).



Développer un registre,
une priorité

Le BSC s'est inscrit au niveau européen
(European Stroke Organisation) avec pour objec-
tif d'homogénéiser la prise en charge de I'AVC,
«mais pas uniquement, car cette nécessité
concerne également I'ensemble des maladies
cardiovasculaires», souligne-t-elle en rappelant
la participation de la Belgian Alliance for
Cardiovascular Health (BACH) et de la Société
Belge de Cardiologie. «Mais pour cela il nous
faut des chiffres, et nous n'en avons aucun qui
soit fiable en Belgique. La premiére étape a alors
été de définir les indicateurs que nous voulions
voir au sein du registre et leur cohérence avec la
pratique. L'étape suivante a été de définir les
personnes qui devront remplir ce registre et les
incitants (financiers ou autres) pour le remplir.
Mais nous n‘avons encore aucune piste concréte
a ce proposy, précise le Dr Ligot qui signale
aussi que la mise en route de ce registre est
I'axe principal de sa présidence car, «si nous
n‘avons aucun chiffre, nous ne pouvons pas
mesurer I'impact de ce que nous faisons.»

Un symposium annuel
pluridisciplinaire

«Le BSC organise annuellement un congrés,
pour l'instant purement médical, destiné aux
neurologues bien sdr, mais aussi aux cardiolo-
gues, aux urgentistes et aux médecins généra-
listes avec pour objectif de communiquer de
maniére compréhensible et accessible sur l'ac-
tualité en matiére d’AVC. En 2024, le BSC a
invité le Belgian Lipid Club pour ce faire. Ce
congrés est aussi une occasion unique de
mettre en contact les différents acteurs de cette
pathologie: médicaux, paramédicaux, et
patients», poursuit-elle. C'est aussi a cette occa-
sion que sont remis les prix de recherche.

Vers une prise en charge
intégrée homogene

Les distances et les compétences hospita-
lieres parfois tres inégales dans notre pays se
traduisent encore aujourd'hui par un mangue
d’homogénéité dans la prise en charge de
I'AVC. Il manque également un registre des
unités qui sont capables de proposer une
prise en charge correcte et selon les
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recommandations. «Mais la BSC ne peut que
conseiller et informer, aussi longtemps qu'il
n'y aura pas de volonté politique d’harmoniser
et de financer cette harmonisationy, regrette-
t-elle. «Quoi qu'il en soit, le patient doit étre
au centre du systéme, dés la prévention (prise
en compte des facteurs de risque) et tout au
long de la prise en charge avec pour objectif
d‘assurer un post-AVC avec une bonne qualité
de vie. Nous manquons cependant encore
pour ce faire d’un plan national de prise en
charge de I'AVC.»

«Pour mener a bien tous ces projets,
il nous manque l'essentiel, a savoir une
base de données fiable que I'on ne peut

développer que via la mise en place

d'un registre.»

Noémie Ligot

Du pain sur la planche...

Pionniére en Belgique dans la mise en
route d'une unité spécifique de prise en
charge de I'AVC, le Dr Ligot estime cependant
que son travail est loin d'étre accompli. «A
présent qu'un trajet de soins local et une base
de données propre & Erasme ont été mis en
place, I'idée est d'améliorer le réseau: prise en
charge des patients, rapidité des transferts,
rapidité de lecture de I'imagerie, car toute
perte de temps a quelgue moment que ce soit,
est une perte de chance pour le patient.

En paralléle, il reste encore a améliorer la
prise en charge non médicale du patient,
notamment sur le plan psychologique et pour
le post-AVC: logopédie, rééducation, revalida-
tion, ergothérapie, soutien familial... et I'acces-
sibilité du patient a celle-ci.»

Plus qu'un souhait, une nécessité, conclut le
Dr Ligot.

- 2025



Utilisation de Tysabri™ SC en dehors de I'hopital :

temoignage du Professeur van Pesch en quelques

questions-clés

ja T

Pr V. van Pesch, MD, PhD,

neurologue, UCLouvain

Pour rappel, le Tysabri” (natalizumab) est
un anticorps monoclonal anti-a4-intégrine
humanise recombinant, produit par la technique
de PADN recombinant. Il est indique en
monothérapie comme traitement de fond chez
les adultes présentant des formes tres actives de
sclérose en plaques rémittente-recurrente (SEP-
RR) et est administré sous forme intraveineuse
ou sous-cutanée en milieu hospitalier depuis de
nombreuses années.!

nous explique le Pr van
Pesch, dont une quinzaine de patients ont fait
la transition de leur lieu de traitement vers leur

habitation.

6 mois

Le professeur Vincent van Pesch (Cliniques Universitaires Saint Luc,
Bruxelles), neurologue expert de la sclerose en plaques, partage son
experience et ses recommandations a propos de la prise en charge des
patients par Tysabri” en administration sous-cutanée (SC) en dehors du
cadre hospitalier, notamment a domicile.

QUEL EST, SELON VOUS, LE PROFIL
DU PATIENT IDEAL QUI POURRAIT
EN BENEFICIER ?

"Nos premiers patients a étre passés au traitement
en ambulatoire sont ceux qui en exprimaient
la demande pour diverses raisons: longueur
du trajet entre le domicile et I'hopital, temps
passé dans les transports et a I'hopital, patients
actifs avec une vie professionnelle et sociale a
préserver, désir de vivre une vie la plus normale
possible, ... Mais le groupe de patients concernés
peut certainement éetre elargi a tous ceux qui

sont capables et désireux d’autonomie !"



AVANTAGES ET‘DI‘EFIS POUR LES
PATIENTS ET LEQUIPE DE SOINS
HOSPITALIERE

lls ne doivent prévoir un rendez-vous
en consultation spécialisée a 'hopital que tous
les 6 mois pour leur suivi et la recherche
d’anticorps anti-JCVirus*. Néanmoins, il peut
arriver quelques fois qu’il soit moins facile de
trouver le professionnel de santé qui prendra
en charge 'administration du traitement toutes
les 4 a 6 semaines en ambulatoire, au jour et
a heure dite, selon le planning du patient, et
apres réechauffement des seringues préremplies
de Tysabri” sorties du frigo. Jusqu'a présent,
seul 1 patient sur 10 s’est adresse a son médecin
generaliste pour ce faire.

Pour I'équipe de soins hospitaliere aussi, il y a un
gain de temps puisque nous devons voir moins
fréquemment nos patients sous traitement
Tysabri"SC qui sont satisfaits.

QUELLES SONT LES CONDITIONS A
REMPLIR POUR EFFECTUER CETTE
TRANSITION ?

"Deux conditions prealables majeures a respecter
sont le fait que le patient soit déja traite par
Tysabri” en milieu hospitalier depuis au moins
6 mois ; et que 'administration sous-cutanée en
ambulatoire soit effectuée par un professionnel
de sante.

En effet, durant les premiers 6 mois de traitement,
il convient de maintenir le patient sous surveillance
durant Pheure qui suit l'administration, afin
d’éviter tout risque de réaction allergique. De plus,
Je rajouterais pour ma part, qu'il faut éviter cette
transition si I'on a des doutes quant a 'adhérence

Utilisation de Tysabri® SC en dehors de 'hopital :

temoignage du Professeur van Pesch en quelques questions-cles

du patient a son traitement ou s'il exprime son

désir de continuer a étre traité a |’h6pita|."

CONSEILS PRATIQUES

"La phase de preparation a la transition vers un
traitement ambulatoire est essentielle. Il s'agit
d’informer et d’accompagner le professionnel de
sante qui administrera le traitement et le patient.
A cet egard, des brochures d’information, une
vidéo pratique sur I'administration, des fiches
de suivi de traitement (date et heure, n° de lot,
effets indésirables) leur sont destinées. Mais le
temps passe a I'information et 'education est vite
recupeére par la suite!

D’autre part,nousassuronsuncontact permanent
avec le professionnel de santé impliqué et restons
disponibles pour toute question ou analyse de
situations spécifiques.

C’est donc sur une note optimiste, puisqu’elle
contribue a I'adhérence au traitement et a la
legerete de son véecu par les patients, que le
Professeur van Pesch aborde cette nouvelle
opportunitédetraiterles patientssous Tysabri"SC
en dehors du cadre hospitalier.

Réference:
*John Cunningham Virus
1. SmPC Tysabri™

/4 "
TYSABRI

(natalizumab)

Biogen-256567 - 12/2024



DENOMINATION DU MEDICAMENT Tysabri 150 mg solution injectable en seringue préremplie. Tysabri 300 mg solution 4 diluer pour perfusion.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Tysabri 150 mg solution injectable en seringue: Chaque mL contient 150 mg de natalizumab.
Tysabri 300 mg solution 3 diluer pour perfusion: Chaque mL de solution & diluer contient 20 mg de natalizumab. Aprés dilution (voir rubrique 6.6 du
RCP), la solution pour perfusion contient environ 2,6 mg par mL de natalizumab. Le natalizumab est un anticorps antica4intégrine humanisé recombi-
nant, produit dans une lignée cellulaire murine par la technique de PADN recombinant. Excipient(s) 3 effet notoire : Chaque flacon contient 2,3 mmol
(soit 52 mg) de sodium (voir rubrique 4.4 du RCP pour plus d'informations). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME
PHARMACEUTIQUE Tysabri 150 mg solution injectable en seringue : Solution injectable (injection). Solution incolore a légérement jaune, légére-
ment opalescente & opalescente. Tysabri 300 mg solution & diluer pour perfusion : Solution a diluer pour perfusion. Solution incolore, transparente &
legérement opalescente. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Tysabri est indiqué en monothérapie comme traitement de fond chez les adultes
présentant des formes trés actives de sclérose en plaques rémittente-récurrente (SEP-RR) pour les groupes de patients suivants : « Patients présentant
une forme trés active de la maladie malgré un traitement complet et bien conduit par au moins un traitement de fond (pour les exceptions et les infor-
mations sur les périodes de relais de traitement, voir rubriques 4.4 et 5.1 du RCP), ou « Patients présentant une SEP-RR sévére et d'évolution rapide,
définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées & 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) aprés injection de gadolinium sur
I'magerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport 3 une IRM antérieure

N. i

pathie des cellules g due au virus JC,

Rétinopathie herpétique nécrosante. Affections hémotolo- PRIXHOPITAL | PRIX PUBLIC
giques et du syskeme )ymphunque Frequent Anerme Peu TYSABRI™ 300 mg solution 3 diluer

fréquent : Th Purpura th pour perfusion (1 flacon) €1.22078 B
immunologique (PTI), Eosinaphle; Rare: Anémie hemo\y-

tique, Globules rouges nucléés. Affections du systéme immu- TYSABRI™150 mg solution injectable €122078 127351
nitaire : Fréquent : Hypersensibilité ; Peu fréquent : Réac- en seringue (2 seringues préremplies) e o

tion  anaphylactique, Syndrome inflammatoire  de
reconstitution immunitaire. Affectmnsdusysteme nerveux : Tresfrequent Céphalées, Sensations vertigineuses. Affections vasculaires : Fréquent : Bouf-
fées vasomotrices. Affections et médiastinales : Frequent : Dyspnée. Affections gastro-intestinales : Trés fréquent : Nausées ;
Fréquent : Vomissements. Affections hépatobilare: Rare: Hyperbiirubinémie ; Fréquence ndstermince: Lésion hépatique. Afectonsde o peou et o
tissu sous-cutané : Frequent Prurit, Eruption cutanée, Urticaire ; Rare : Angio-cedéme. Affections et ques : Trés fréquent :
Arthralgies. Troubles généraux et anomalies au site dadmrmstrauon Tres fréquent : Fatigue ; Fréquent : F\evre Fnssons, Réaction au site de perfusion,
Reactvcn au site d'injection ; Peu Frequent CEdeme du visage. Investigations: Fréquent: Aug ion des enzymes hépati Présence d'anticorps

récente. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement doit &tre instauré et surveillé en continu par des médecins spécialistes, ayant
P'expérience du diagnostic et du traitement des affections neurologiques, avec un accés a 'IRM dans un délai approprié L'administration doit étre effec-
tuée par un professwonne\ de santé et les patients doivent faire l'objet d'une surveillance en vue de détecter les signes et symptdmes précoces évocateurs
del lopathie multifocale p (LEMP). Les patients tratés par ce médicament doivent recevoir une carte patient spéciale et dtre
informés des 1 risques associés a ce médicament (voir également la notice d'information de Futilisateur). Aprés 2 ans de traitement, les risques devront
étre rappelés aux patients, particuliérement e risque accru de éphalopathie multifocale p (LEMP). Les patients et leur entourage
devront étre informés des slgnes et symptomes précoces évocateurs de LEMP. Le matériel nécessaire 3 la prlse en charge d'éventuelles réactions
d’hypersensibilité ainsi qu'un accés a |RM devront étre disponibles. Les données concernant I'administration par voie sous-cutanée a une population de
patients ayant encore jamais été traitée par Tysabri sont limitées (voir rubrique 4.4 du RCP). Certains patients peuvent avoir requ des madi

au Lésions, i liées aux p : Trés fréquent : Réaction liée a la perfusion. Description de certains
effets indésirables Réactions liées d lo perfusion (RLP) Dansles études c|lnlques controlées réalisées sur 2 ans chez des patients atteints de SEP, un évé-
nement lié 3 la perfusion a été défini comme un événement indésirable survenant pendant la perfusion ou dans 'heure suivant I'arrét de celle-ci. Ce type
d'événement sest produit chez 23,1 % des patients souffrant de SEP traités par natalizumab (placebo : 18,7 %). Les événements qui ont été rapportés
plus souvent sous natalizumab que sous placebo comportaient : sensations vertigineuses, nausées, urticaire et frissons. Réactions d'hypersensibilité Les
réactions d'h ibilité sont survenues général dans 'heure suivant la fin des injections sous-cutanées. Le nombre de patients analysés dans
les études DELIVER et REFINE était Fanb\e (voir rubrique 5.1 du RCP). Au cours des études cliniques controlées réalisées sur 2 ans chez des patients
atteints de SEP recevant du natalizumab par voie des réactions d’hyp ibilité sont survenues chez 4 % des patients. Des reactions
hvlacti

-

immunosuppresseurs (par exemple, mitoxantrone, cyclophosphamide, azathioprine), qui peuvent provoquer une immunosuppression prolongée, méme
aprés arrét du traitement. Par conséquent, le médecin devra vérifier I'absence d avant [’ 1 du (voir ru-
brique 4.4 du RCP). Posologie
Tysabri 150 mg so\ut\on injectable en seringue: La
dose ée pour une ad ion
sous-cutanée est de 300 mg toutes les 4 se-
maines. Etant donné que chaque seringue pré-
remplie contient 150 mg de natalizumab, deux
seringues préremplies doivent étre administrées
au patient. Tysabri 300 mg solution a diluer pour
perfusion:Tysabri 300 mg est administré en per-
fusion intraveineuse une fois toutes les 4 se-
maines. La poursuite du traitement devra étre re-
considérée soigneusement chez les patients ne
présentant aucun signe de bénéfice thérapeu-
tique au-dela de 6 mois. Les données disponibles
sur la sécurité et l'efficacité du natalizumab (per-
fusion intraveineuse) & 2 ans sont issues d’études
contrélées menées en double insu. La prolonga-
tion du traitement aprés 2 ans ne devra étre envi-
sagée qu'aprés une réévaluation du rapport béné-
fice-risque. Les patients devront étre informés &
nouveau des facteurs de risque de LEMP, comme
la durée du traitement, l'utilisation d'immunosup-
presseurs avant 'administration du médicament
et la présence d'anticorps contre le virus John
Cunningham (JCV) (voir rubrique 4.4 du RCP).
Réadministration L'efficacité d'une réadministra-
tion n'a pas été établie (pour la sécurité d’emploi,
voir rubrique 4.4 du RCP). Tout changement de
voie d'administration du médicament doit étre
effectué 4 semaines aprés la dose précédente.
Populations particuliéres Sujet dgé Ce médica-
ment n'est pas recommande chez les sujets agés
de plus de 65 ans en raison de 'absence de don-
nées dans cette population. Insuffisance réndle
et hépatique Aucune étude n'a été effectuée pour
examiner les effets d'une insuffisance rénale ou
hépatique. Le mécanisme d'élimination et les ré-
sultats des études de pharmacocinétique de po-
pulations suggérent quil nest pas nécessaire
dajuster la posologie en cas dinsuffisance rénale
ou hépatique. Population pédiatrique La sécurité et
Pefficacité de ce médicament chez les enfants et
adolescents 3gés de moins de 18 ans Wont pas été
établies. Les données actuellement disponibles
sont. decrltes aux rubriques 4.8 et 5.1. du RCP.
Mode d* ion Tysabri 150 mg solution
injectable en seringue préremplie : Tysabri 150 mg
solution injectable en seringue préremplie doit
&tre administré par un professionnel de santé en
injection souscutanée (SC) uniquement. Le mé-
dicament n'est pas destiné a étre administré en
perfusion intraveineuse (V). Les  injections
doivent étre réalisées 3 l'aide des deux seringues
préremplies (dose totale de 300 mg). La seconde
injection doit étre administrée sans délai particu-
lier et au plus tard 30 minutes aprés la premiére.
Les sites d'injection sous-cutanée sont la cuisse,
I'sbdomen ou la face postérieure de la partie supé-
rieure du bras. Linjection ne doit en aucun cas
atre effectuée dans une zone du corps oi la peau
est irritée, rougie, meurtrie, infectée ou cicatri-
cielle. Lors du retrait de la seringue du site d'injec-
tion, le piston doit étre laché tout en tirant I'ai-
guille tout droit. Le fait de lacher le piston permet
au protége-aiguille de recouvrir laiguille. La se-
conde injection doit &tre effectuée a plus de 3 cm
du premier site dinjection (voir les instructions
d'administration  la fin de la notice). Les patients
naifs de natalizumab doivent rester en observation
pendant Pinjection et pendant Pheure qui suit afin
de détecter les signes et symptdmes de réactions
& Pinjection, y compris d'hypersensibilts, lors de
P'administration des six premiéres doses de natali-
zumab. Chez les patients en cours de traitement
par le natalizumab et qui ont déj3 regu au moins six
doses, quelle que soit la voie d'administration du
natalizumab utilisée pour ces six premiéres doses,
le temps dobservation d'une heure aprés Pinjec-
tion lors des injections souscutanées suivantes
peut étre réduit ou supprimé selon I'appréciation
clinique, si les patients n'ont présenté aucune ré-
action a [linjection SC/a la perfusion. Les injec-

PF

(natalizumab)

*subcutaneous administration by a Health Care Professional

NOW WITH ADMINISTRATION

TYSABRI™ is indicated as single DMT in adults with highly active RRMS for the following patient group
Patients with highly active disease despite a full and adequate course of treatment with at least one DMT or Patients with rapidly evolving severe RRMS defined by

2 or more disabling relapses in one year, and with 1 or more Gd* lesions on brain MRI or a significant increase in T2 lesion load as compared to a previous recent MRI.

sont apparues chez moins de 1 % des patients sous ce médicament. Les réactions d'hypersensiblité sont survenues
generalement pendam la perfusion ou dans 'heure suivant la fin de la perfusion (voir rubrique 4.4 du RCP). Aprés commercialisation, des réactions
d’hypersensibilité ont été rapportées en association avec un ou plusieurs des symptomes suivants : hypotension, hypertension, douleur thoracique, géne
thoracique, dyspnée, angiocedéme, en plus de
symptémes plus fréquents tels qu'une éruption
cutanée ou une urticaire. [mmunogénicité Des an-
ticorps anti-natalizumab ont été décelés chez
10 % des patients au cours des études controlées
réalisées sur 2 ans chez des patients atteints de
SEP recevant du natalizumab par voie intravei-
neuse. Des anticorps anti-natalizumab persistants
(un test positif, et un second test positif au moins
6 semaines aprés) sont apparus chez environ 6 %
des patients. Des anticorps ont été détectés a une
seule reprise chez 4 % des patients. La présence
des anticorps persistants a été associée a une di-
minution importante de I'efficacité du natalizu-
mab et 3 une augmentation de la fréquence des
réactions d’hypersensibilité. Les autres réactions
lides 3 la perfusion et associées & la présence
d'anticorps persistants ont comporté : frissons,
nausées, vomissements et bouffées vasomotrices
(voir rubrique 4.4 du RCP). Au cours de I'étude
DELIVER de 32 semaines menée chez des pa-
tients atlelnts de SEP nayant jamais été exposés
au b, des anticorps lizumab
persistants se sont developpés chez 1 sujet (4 %)
parmi 26 sujets ayant requ du natalizumab par
voie sous-cutanée. Des anticorps ont été détectés
4 une seule reprise chez 5 autres sujets (19 %). Au
cours de I'étude REFINE de 60 semaines menée
chez des patients atteints de SEP, aucun sujet
(136 sujets) passé de I'administration intravei-
neuse de natalizumab & 'administration sous-cu-
tanée n'a présenté d'anticorps neutralisants an-
ti-médicament détectables pendant 'étude (voir
rubrique 5.1 du RCP). Si, aprés environ 6 mois de
traitement, la présence d'anticorps persistants est
suspectée, du fait d’'une diminution de lefficacité,
oude la survenue d’événements liés & la perfusion,
une recherche des anticorps sera effectuée et le
résultat positif devra étre confirmé par un second
test effectué 6 semaines plus tard. Etant donné
que la présence de ces anticorps peut étre asso-
ciée & une diminution de l'efficacité du traitement
et 3 une augmentation des réactions d’hypersen-
sibilité ou des réactions liées a la perfusion, il
conviendra d'interrompre le traitement chez les
patients porteurs d'anticorps persistants. Lnfei
tions, y compris LEMP et infections

Dans les études controlées réalisées sur 2 ans chez
des patients souffrant de SEP, le taux d'infections
a éteé d'environ 1,5 par patient-année sous natali-
zumab (par voie intraveineuse) et sous placebo; la
nature des infections a été généralement compa-
rable dans les deux groupes. Un cas de diarrhée &
Cryptosporidium a été rapporté dans les études
cliniques sur la SEP. Dans d’autres études cli-
niques, d'autres cas d'infections opportunistes ont
&été rapportés, certains ont été fatals. La majorité
des patients n'ont pas arrété le traitement par
natalizumab au cours des infections et leur gueri-
son a été obtenue par un traitement approprié.
Dans les études cliniques (formulation intravei-
neuse), la survenue dinfections herpétiques (virus
varicelle-zona, virus Herpés simplex) a été un peu
plus fréquente chez les patients traités par natali-
2umab que chez les patients sous placebo. Aprés
commercialisation, des cas graves menagant le
pronostic vital et parfois dévolution fatale den-
céphalite et de méningite 3 virus herpés simplex
ou & virus varicelle-zona ont été rapportés chez
des patients atteints de sclérose en plaques rece-
vant le natalizumab. La durée du traitement par
natalizumab avant la survenue de linfection était
de quelques mois 3 plusieurs années (voir ru-
brique 4.4 du RCP). Depuis la commercialisation
du médicament, de rares cas de nécrose réti-
nienne aigué (NRA) ont été observés chez des
patients recevant ce médicament. Certains cas
sont survenus chez des patients présentant des
infections 3 virus Herpés du systéme nerveux

CY MADE
CONVENIENT

tions de natalizumab par un professionnel de santé ’

en dehors du cadre hospitalier (par exemple 3 do- H

micile) peuvent étre envisagées pour les patients Iogenm

quiont au préalable bien toléré au moins six doses

de natalizumab, c'est-3-dire qui n'ont pas présen-

té de réactions d hypersensibilité. La declslon pour qu'un patient regoive les injections en dehors du cadre hospitalier devra étre prise aprés évaluation et

dation du I Is de santé devront étre attentifs a l'apparition de signes et symptmes précoces évocateurs de LEMP

(voir rubrique 4.4 pour plus d' mfcrmat\ons sur la LEMP et sur la conduite éducative). Tysabri 300 mg solution  diluer pour perfusion: Ce médi

s'administre par voie intraveineuse. Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration (voir rubrique 6.6 du RCP). Aprés

dilution (voir rubrique 6.6 du RCP), la perfusion doit étre administrée pendant environ 1 heure. Les patients doivent rester en observation pendant toute

Ia durée de la perfusion et ensuite pendant 1 heure aprés |a fin de la perfusion, afin de surveiller Iapparition éventuelle de signes et symptémes de réac-

tions dhypersensibilité. Aprés les 12 premires perfusions intraveineuses e Tysabri, les patients doivent rester en observation pendant toute la durée de

la perfusion. Si les patients n’ont pas présenté de réactions a la perfusion, le temps d'observation aprés I'administration peut étre réduit ou supprimé selon

Pappréciation clinique. Les patients ayant interrompu leur traitement pendant 6 mois ou plus devront, lors de la reprise du natalizumab, rester en obser-

vation pendant toute la durée de la perfusion, et pendant 'heure suivant la fin de la perfusion, ceci afin de détecter les signes et symptomes de réactions

dhypersensibilts pendant les 12 premiéres perfusions intraveineuses suivant Is reprise du traitement. Tysabri 300 mg solution 3 diluer pour perfusion

e doit pas tre injecté en bolus, CONTRE-INDICATIONS Hypersensibiité  la substance active ou 3 un des excipients mentionnés i a rubrique 6.1

duRCP. L Itifocale progressive (LEMP). Patients présentant un risque accru dlinfections opportunistes, y compris patients
dépri (pzt\ents sous Jé par des antérieurs voir rubriques 4.4 et 4.8

ou patients primi

DMT: Disease-Modifying Therapy; Gd+: Gadolinium-Enh
MRI: Magnetic Resonance Imaging: RRMS: Relapsing Remitting Multiple Scerosis.

1. TYSABRI™ (natalizumab) Summary of Product Characteristics.

/J'W central (SNC) (par exemple, méningite ou en-

-] TYS ABRI céphalite herpétique). Des cas graves de NRA,
touchant un ceil ou les deux yeux, ont entrainé

— ]‘ (anglizumqb) une cécité chez certains patients. Les traitements
rapportés dans ces cas comportaient un traite-

| — ment antiviral et, dans certains cas, une interven-

tion chirurgicale (voir rubrique 4.4 du RCP). Des
cas de LEMP ont été rapportés au cours d’études
cliniques, d'études d'observation post- commercialisation et depuis la mise sur le marché. La LEMP entraine généralement un handicap sévére ou le
déces (voir rubrique 4.4 du RCP). Des cas de neuronopathie a cellules granulaires (NCG) due au virus JC ont également été signalés depuis la mise sur
le marché de Tysabri. Les symptémes de la NCG due au virus JC sont comparables  ceux de la LEMP. Troubles hépatiques Des cas de troubles hépatiques
graves, des cas d'augmentation des enzymes hépatiques, et dhyperbiirubinémie, ont été rapportés spontanament depuis a mise sur le marché (voir
rubrique 4.4 du RCP). Anémie et anémie hemo’yt:gu e De rares cas graves d ‘anémie et d’anémie hémolytique ont été rapportés chez des patients traités
par ce médicament, au cours d'études observationnelles aprés ion. Cancers Les taux et la nature des cancers apparus au cours des 2 ans
de ont été bles sous natall b et sous placebo. Cependant, une observation sur des périodes de traitement plus longues est indis-
pensable avant dexclure tout effet du natalizumab sur Fapparition de cancers (voir rubrique 4.3 du RCP). Effets sur les parométres biologiques Dans des
esois clinques contrdlés d'une durée de 2 ans chez des patients ayant une SEP,l raitement par natalizumab a ét6 associé 3 une augmentation des taux
circulants de lymph les, basophile et érythroblaste, mais pas 3 une augmentation des philes. Ces
étaient comprises entre 35 % et 140 % pour les types celulaires

dividuels (ly éosinophiles et £ hiles), mais les numérations

moyennes sont restées ccmprlses dans les limites de la normale avec I’ admlnlstrstmn V. Le traitement avec la forme IV de ce médicament a également

été associé a de faibles diminutions de I'hémoglobine (di moyenne de O, 6g/dL) de hématocrite (diminution moyenne de 2 %) et des érythro-

cytes (dlmlnutlon moyenne de 0,1 x 10°/L). Ces anomalies n'ont pas été associées a des symptomes cliniques et les parametres hématologiques se sont
du ’

du RCP ]) Association avec d'autres traitements de fond. Cancers diagnostiqués en évolution, a l'exception des cutanés b llulaires. norm g | dans les 16 semaines aprés la derniére ad Depuis la descas d'é (taux
EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité Le profi de sécurité observé pour le natalizumab admiistré par voie tanée était  dosinaphiles > 1 500/mm?) sans symptames cliniques ont également &té rapportés. Dans les cas o3 l troitement o &é interrompu, les taus levés
conforme au profil de sécurité connu du natali ar voie i & l'exception de la douleur au site d'injection. La fréquence glo- d'éosinophiles sont revenus & la normale. Th Des cas de thrombocytopénie et de purpura thrombopéniq gique (PTI) ont été

bale de la douleur au site d'injection était fréquente a 4 % (3/71) pour les patients recevant 300 mg de natalizumab toutes les 4 semaines par adminis-
tration ée. Dans les études dlees contre placebo réalisées chez 1 617 patients souffrant de SEP et traités par natalizumab (perfusion in-
traveineuse) pendant un maximum de 2 ans (placebo : 1135), des événements indésirables conduisant a 'arrét du traitement se sont produits chez 5,8 %
des patients sous natalizumab (placebo : 4,8 %). Pendant les deux années de ces études, 43,5 % des patients traités par le natalizumab ont présenté des
effets indésirables liés au médicament (placebo : 39,6 %). Au cours des essais cliniques menés sur 6 786 patients traités par natalizumab (perfusion in-
traveineuse et injection sous-cutanée), les effets indésirables les plus fréquents étaient les caphalées (32 %), la rhinopharyngite (27 %), la fatigue (23%),
Iinfection des voies urinaires (16 %), les nausées (15 %), 'arthralgie (14 %) et les sensations vertigineuses (11 %) associés a administration du natalizumab.
Liste des effets indésirables Les effets indésirables découlant des études cliniques, des études de sécurité post-autorisation et des rapports spontanés
sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous. Au sein des classes de systémes d’organes, ils sont énumérés sous les rubriques suivantes : trés fréquent
(21/10) ; fréquent (21100, <1/10) ; peu fréquent (2 1/1 000, < 1/100) ; rare (21/10 000, <1/1000) ; trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée
(ne peut dtre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité. Infecmns et mfestauons Tres fréquent : Rhinopharyngite, Infection des voies urinaires ; Fréquent : Infection & virus Herpés; Peu

frequent: L Rare: Herpés ophtalmique; Fréquence indterminée: Mé éphalite herpétique,

phalop prog!

rapportés avec une incidence peu fréquente aprés commer graves ont été évalués chez
621 enfants et adolescents atteints de SEP inclus dans une méta- analyse (vo:r également rubrique 5.1 du RCP). Dans les limites de ces données, aucun
nouveau signal de pharmacovigilance n'a été identifié dans cette population de patients. Un cas de méningite herpétique a été rapporté dans la mé-
ta-analyse. I a pas été dentifé de cas de LEMP dans la méta-analyse ; cependant, un cas de LEMP a été rapporté dans la population denfants et

traités par li b depuis sa li Déclaration des effets indésirables suspectés La d des effets indésirabl
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels e santé déclarent tout effet indésirable suspects via : Belgique Agence fédérale des médicaments ot des produts de santé, s.afnps.
be, Division Vigilance: Site internet: waw. irable.be, e-mail: adr(@fagg-afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigi-
lance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé, Site internet : www.f gulchet lu/pharmacovigilance TITU-
LAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Biogen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13, 1171 LP Badhoevedorp, Pays-Bas
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU//06/346/001, EU/1/O6/346/002 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
09/2024 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis 3 prescription médicale. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur
le site internet de 'Agence europé des méd https://www.ema.europa.eu
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Philippe Lambert

Il n'y a pas «une seule»
mémoire, mais plusieurs
systémes indépendants en
interaction. Située au
confluent de deux d'entre eux
- la mémoire épisodique et la
mémoire sémantique -, la
mémoire autobiographique
est essentielle a la
construction de notre identité
et au sentiment de continuité
de soi dans le temps. Utilisant
les informations émanant de
nos expériences de vie et de
nos connaissances sur notre
passé personnel, elle est
aussi la piece maitresse de
notre capacité a nous
projeter dans le futur.
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LA MEMOIRE AUTOBIOGRAPHIQUE, CLE DE VOUTE DE NOTRE IDENTITE

Je me souviens,
donc je suis et je serai

En rupture avec le concept d'une
mémoire monolithique, le chercheur
canadien Endel Tulving (Toronto) pro-
posa en 1995 une théorie de la
mémoire reposant sur cing systémes
principaux en interaction: les
mémoires épisodique, sémantique et
procédurale, le systéeme de représenta-
tions perceptives (PRS) et la mémoire
de travail.

Cette approche a cependant
quelque peu évolué au fil du temps.
Dans ce «puzzle» de la mémoire, deux
entités s'allient pour jouer un role
déterminant dans la construction de
notre identité, guider nos comporte-
ments présents et futurs ainsi que par-
ticiper a I'élaboration de notre avenir
et a la gestion de nos buts personnels.

C'est en effet a I'interface des
mémoires épisodique et sémantique,
nos deux mémoires a long terme expli-
cites et donc déclaratives - I'individu
peut décrire verbalement les souve-
nirs gu'elles renferment -, que prend
corps la mémoire autobiographique,
support essentiel de la construction de
notre identité et de notre faculté a
nous projeter dans le futur.

Selon son principal théoricien, le
psychologue britannigue Martin
Conway, la mémoire autobiographique
se réfere aux souvenirs détaillés d'épi-
sodes vécus par un individu ainsi
gu'aux connaissances générales lui
permettant de situer ces épisodes
dans I'ensemble de son histoire per-
sonnelle (1).
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C'est donc au confluent de ses
homologues épisodigue et sémantique
que la mémoire autobiographique
puise sa séve. La mémoire épisodique
permet le stockage et la prise de
conscience d'épisodes personnelle-
ment vécus et de leur contexte.
Exemple: le souvenir d'avoir croisé le
week-end dernier, a proximité du stade
d'Anfield Road, I'ancien footballeur
Kevin Keagan. «Ces souvenirs spéci-
fiques prennent souvent la forme
d'images mentales visuelles (d'autres
modalités sensorielles peuvent égale-
ment intervenir) qui donnent I'impres-
sion de revivre mentalement une
situation passée. lls contiennent
généralement des détails précis sur le
lieu ot I'événement s'est déroulé, les
personnes présentes, les émotions
ressenties, etc.», indigue le profes-
seur Arnaud d'Argembeau, directeur
de recherche du FNRS au sein de
I'Unité de recherche en psychologie
et neurosciences cognitives
(PsyNCog) de I'ULiege. L'encodage
multimodal de ces souvenirs facilite
leur récupération. En outre, I'éventuel
caractere émotionnel de I'événement
vécu par le sujet leur garantit habituel-
lement un enregistrement plus détaillé
et plus profond, mais ne les met pas a
I'abri de distorsions, d'ajouts ou d'am-
putations lors de leur rappel. IIs ne
sont jamais que le fruit d'incessantes

reconstructions.

Arnaud d'Argembeau
PsyNCog, ULiége

Contrairement a la mémoire épiso-
dique, la mémoire sémantique est
décontextualisée. Selon la formule
consacrée, elle est le siége de «nos
connaissances générales sur le
monde.» C'est grace a elle que nous
savons, par exemple, gue Madrid est la
capitale de I'Espagne. Elle préside éga-
lement a nos connaissances relatives a
la signification des mots et des sons, a
la fonction des objets et des outils, aux
concepts mathématiques ou encore
aux scripts dictant I'attitude a adopter
dans des circonstances données -
comment se comporter dans une salle
de spectacle ou lors d'un banquet...

hiérarchique: les souvenirs spécifiques
sont nichés dans des souvenirs généraux
qui font eux-mémes partie de périodes
de la vie, commente le psychologue de
I'Unité PsyNCogq. Ainsi, le souvenir spéci-
figue de mon baptéme de plongée sous-
marine fait partie de I'événement
général «mes vacances en Corse» qui
lui-méme fait partie de la période pen-
dant laquelle j'étais étudiant.»

Les mémoires épisodique et
sémantique entretiennent d'étroites

La mémoire autobiographique est
essentielle a la construction de notre
identité, au sentiment qui nous habite
d'une continuité personnelle malgré les
aléas et les changements de caps qui
jalonnent notre existence.

Dans le cadre de la mémoire auto-
biographique, les connaissances
sémantiques se limitent a des connais-
sances personnelles. En premier lieu,
des souvenirs généraux se référant a
des événements répétés (mes réu-
nions de travail du vendredi) ou appar-
tenant a une méme période (mon
séjour au Canada en mars 2022). A
ces souvenirs généraux se greffent des
connaissances encore plus abstraites
du passé personnel. Comme l'explique
le professeur d’Argembeau, «elles
concernent les grandes périodes qui
découpent la vie d'une personne.
Exemple: du temps ou je vivais avec
ma premiére épouse. Enfin, des infor-
mations factuelles sur soi, telles nos
date et lieu de naissance, relévent
aussi de la mémoire autobiographique.

«Selon certaines conceptions théo-
riques (1), ces différents types de repré-
sentations autobiographiques sont
organisés en mémoire de maniére

relations entre elles et interagissent
également avec les autres systémes
de mémoire indépendants, dont en
particulier la mémoire de travail.
D'aprés certains auteurs, la scission
classiguement opérée entre mémoire
épisodique et mémoire sémantique est
simplificatrice. Louis Renoult, de I'Uni-
versité d'East Anglia a Norwich, préco-
nise de se référer plutdt a un
continuum de représentations inter-
médiaires s'échelonnant entre deux
pobles extrémes. «Les données de neu-
roimagerie plaident en faveur de cette
approche, fait remarquer Arnaud d'Ar-
gembeau. Si certaines régions céré-
brales sont plus prototypiques de la
mémoire épisodique et d'autres, de la
mémoire sémantique, nombreuses
sont celles qui sont partagées par les
deux systémes.»

La mémoire autobiographigue est
essentielle a la construction de notre
identité, au sentiment qui nous habite



d'une continuité personnelle malgré
les aléas et les changements de caps
qui jalonnent notre existence. Se sou-
venir des expériences que nous avons
personnellement vécues contribue
beaucoup a cette fonction identitaire,
de méme que les connaissances plus
abstraites, plus sémantiques, que nous
avons de notre passé. Toutefois, une
autre dimension doit aussi étre prise
en considération: le «raisonnement
autobiographiquey, notre capacité
d'extraire le sens de nos expériences,
et ce, en lien avec nos caractéristiques
personnelles, nos buts, des événe-
ments antérieurs... Se crée ainsi un
récit de vie qui nous confére notre
identité et nous assure un sentiment
de continuité de soi dans le temps.
Une étude en IRM fonctionnelle (IRMf)
a montré gue si I'on demande a des
volontaires de se souvenir du contenu
concret d'un événement vécu, avec
tous les détails y afférents, les régions
cérébrales activées ne sont pas les
mémes que s'ils sont invités a réfléchir
au sens a donner a cet événement (2).
Autrement dit, prise isolément, la remé-
moration ne porte pas en soi le sens
qui permet a un souvenir personnel de
s'inscrire dans une histoire de vie.

En 1985, Endel Tulving publia un
article portant sur le cas du patient
KC, sévérement amnésique (3).
Incapable de se souvenir consciem-
ment d'un seul épisode de son passé
personnel, KC ne parvenait pas non
plus a se projeter dans le futur. Il par-
lait d'un vide mental et décrivait cet
état comme phénoménologiquement
identique a celui qui était le sien
lorsqu'il essayait de se souvenir d'évé-
nements passés. En 2001, les psycho-
logues Cristina Atance, de I'Université
d'Ottawa, et Daniela O'Neill, de I'Uni-
versité de Waterloo, introduisirent la
notion de «pensée future épisodique»
(episodic future thinking), qui fait réfé-
rence a la capacité a se projeter men-
talement dans des événements futurs
spécifiques (4). Ensuite, des études
menées conjointement par Martial Van

der Linden et Arnaud d'’Argembeau, a
Lieége et a Geneve, mirent en évidence
que des facteurs dont on sait qu'ils
influencent la qualité des souvenirs
(distance temporelle de I'événement
par rapport au présent, valence émo-
tionnelle...) avaient un impact sem-
blable sur la représentation
d'événements futurs (5). Donna Addis
et Daniel Schacter ont réalisé en 2007
les premieres études en IRMf qui mon-
trérent que les régions cérébrales -
entre autres le réseau du mode par
défaut et I'hippocampe - impliquées
dans la remémoration de souvenirs
épisodiques correspondaient a celles
qui permettaient de se projeter menta-
lement dans des événements futurs
spécifiques (6).

«A I'ULiége, nous nous sommes
demandé quels étaient les points de
convergence entre la représentation
du passé et I'imagination du futur, rap-
porte Arnaud d'’Argembeau.

L'idée générale qui ressort de nos
études est que pour pouvoir se repré-
senter des événements futurs, nous
devons initialement employer des
détails extraits d’événements passés
et stockés en mémoire épisodique,
avant de les réutiliser en les recombi-
nant de maniéere nouvelle (7).»

Des connaissances sémantiques
peuvent également intervenir. Ainsi, il
est établi que les personnes présen-
tant une démence sémantique, qui se
caractérise par une perte des
anciennes informations générales sur
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le monde et sur soi ainsi que par une
difficulté majeure a en apprendre de
nouvelles, peinent a imaginer des évé-
nements futurs cohérents. Les travaux
des chercheurs liégeois soulignent de
surcroit gue, comme pour le passé, il
existe des représentations générales
de périodes de vie futures en lien avec

nos caractéristigues personnelles, nos
buts, nos attentes globales, et que ces
éléments autobiographiques relatifs

Un phénomeéne qualifié de
«pic de réminiscence»
repose sur la forte densité des
souvenirs se rapportant a la fin
de l'adolescence et au début de
I'dge adulte. Différentes interpré-
tations de ce «foisonnement
mnésique» ont été proposées.

Selon 'une d'elles, nous serions

particulierement doués pour

nous souvenir de nos premieres
expériences. Or nombre
d'entre elles - premier
baiser, premier emploi...
- se produisent effecti-
vement durant la
période 15-25 ans.

Une autre hypothese,
non exclusive, postule
gue cette période de vie
est celle ol nous stoc-
kons des informations
qui dessinent les traits
de notre personnalité
d'adulte en devenir et
contribuent a nous
conférer une identité
stable.

Toutefois, des pics de réminis-
cence peuvent également se
manifester plus tard dans la vie,
lorsque celle-ci est émaillée d'im-
portants bouleversements - un
déménagement a l'autre bout du
monde, par exemple. «Le raison-
nement autobiographique nous
permet de donner du sens aux
changements et, par la méme, de
nous représenter notre propre
évolution et de nous forger
I'image d’une certaine continuité
de nous-méme qui nous amenera
a nous sentir fondamentalement
toujours la méme personney, sou-
ligne le professeur D'Argembeau.



NEURONE - VOL 30 - #1.2025

au passé ou a un avenir imaginé aident
a construire une localisation tempo-
relle des souvenirs épisodiques ou de
leurs pendants ressortissant a la pen-
sée future épisodique.

Les «souvenirs définissant le soi»
(self-defining memories) constituent
une catégorie particuliére de souve-
nirs autobiographiques. llIs sont le
reflet des buts, préoccupations et
conflits non résolus occupant une
place centrale dans la vie d'un indi-
vidu. Aussi, en clinique, suscitent-ils un
intérét particulier car leur analyse en
termes de contenu et de forme permet
au thérapeute de percevoir la maniére
dont un patient appréhende le monde.

Dans quelle mesure des pro-
jections vers le futur reten-
tiraient-elles de fagon cruciale
sur l'identité comme le font les
souvenirs définissant le soi?

Baptisées «projections futures
définissant le soi» (self-defining
future projections), ces événe-
ments potentiellement a venir
apparaissent aujourd'hui comme
des jalons de I'évolution de notre
identité.

Par exemple, pour certains étu-
diants, ils pourraient se rapporter
au jour de l'obtention de leur
diplome. «Nous avons montré

qu'ils ont des traits communs
avec les souvenirs définissant le
soi, notamment a travers leurs
thémes et leur degré de spécifi-
cité, dont leur caractére plus ou
moins détaillé (11)», précise
Arnaud d'’Argembeau.

De méme, le raisonnement auto-
biographigue s'applique a ces pro-
jections riches de sens comme il
s'applique aux souvenirs autobio-
graphiques, en particulier aux
souvenirs définissant le soi. «Les
personnes qui extraient davan-
tage de sens de leurs expériences
de vie le font a la fois pour le
passé et pour le futur, ce qui leur
confere un sentiment de conti-
nuité personnel plus importanty,
commente le psychologue.

Des pathologies réparties en deux
grandes familles affectent la mémoire
autobiographique. Les premiéres
résultent de Iésions cérébrales qui font
le lit de I'amnésie ou de la démence
sémantique, notamment. Dans ce
cadre, Donna Addis et Daniel Schacter
ont montré que l'altération de la
mémoire chez des patients Alzheimer
conduit a des difficultés non seule-
ment de remémoration du passé mais
également de projection dans le
futur (8). Constat qui renforce une fois
encore I'idée d'un lien étroit entre
notre histoire et notre avenir.

La seconde catégorie d'affections
est constituée de troubles psychia-
trigues. Dans la dépression, le sujet
peine a récupérer des souvenirs spéci-
fiques personnellement vécus. Sa
mémoire autobiographique fonctionne
sur le mode de la généralité - il dira le
plus souvent «A ['époque ot je jouais au
football» plut6t que «Lors du dernier
match disputé a Bruges sous une pluie
battante, j'ai délivré une passe décisive
a...». Les psychologues parlent de «sou-
venirs surgénéraux». Chez le sujet
déprimé, on observe par ailleurs une
difficulté a se remémorer les événe-
ments positifs. Selon les travaux d'An-
drew Macleod, de I'Université de
Londres, les projections dans le futur
souffrent elles aussi d'un manque de
spécificité et de la faible place laissée
aux perspectives positives (9). «Si ces
caractéristiqgues demeurent présentes au
sortir d’un épisode dépressif, on consi-
dére qu'il s'agit d'un élément de vulnéra-
bilité prédisposant a une récurrence de
la maladie, dit Arnaud d'Argembeau. Des
chercheurs comme David Hallford de
I'Université Deakin, en Australie, et Filip
Raes de la KU Leuven mettent au point
des interventions cliniques visant a
aider les personnes déprimées a récu-
pérer plus facilement des souvenirs spé-
cifiques positifs et a imaginer des
événements positifs lorsqu'elles
songent & leur avenir. Ces interventions
semblent, au minimum, améliorer les
symptémes dépressifs (10).»

Dans l'anxiété, on observe non pas
une diminution des souvenirs et
attentes positifs, mais une augmenta-
tion de leurs pendants négatifs. Quant
a la schizophrénie, elle s'accompagne
de problemes de remémoration d'évé-
nements spécifiques et, comme l'ont
montré I'égquipe de Fabrice Berna, de
I'Université de Strasbourg, et
Stéphane Raffard, de I'Université Paul-
Valery Montpellier 3, de difficultés a
imaginer des événements spécifiques
dans l'avenir, en particulier des événe-
ments définissant le soi. «Cela pourrait
expliquer en partie les problémes
d'identité des personnes schizo-
phrénes et leurs incohérences, précise
le professeur d’Argembeau. En outre,
elles accédent rarement au raisonne-
ment autobiographique et ne
cherchent pas a attribuer un sens aux
événements, passés ou futurs, ni aux
liens qui les unissent.»

Enfin, on sait qu'une caractéris-
tique essentielle du stress post-trau-
matique est I'intrusion de souvenirs de
I'épisode traumatique mais une autre,
moins connue, est la présence de sou-
venirs surgénéraux au détriment de
souvenirs spécifiques.

Une des fonctions cardinales de la
mémoire autobiographique est de
nature sociale. A travers le partage de
souvenirs et leur transmission entre
générations se diffusent des savoirs et
se construit I'identité dans ses aspects
collectifs.
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