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Résumé

Introduction : Le trouble de stress post-traumatique (TSPT) peut étre considéré comme
I’acquisition et la consolidation d’une mémoire traumatique (MT). Elle se manifeste par le
syndrome de répétition (SR), noyau central du TSPT. Des études récentes ont montré que la
récupération d’un souvenir consolidé lui confére quelques heures une forme active, ou il est
sensible a I’interférence. Pour perdurer il doit étre reconsolidé. Le propranolol pourrait altérer
la reconsolidation de la composante émotionnelle du souvenir au cceur de la MT. Notre étude
porte sur I’impact d’un protocole de blocage de la reconsolidation par le propranolol, la
Thérapie de la Reconsolidation™ (TRC), visant a enrayer la MT. Nous faisons 1’hypothése que
la TRC ait une efficacité supérieure sur le SR par rapport aux criteéres C, D et E du TSPT.

Matériel et méthode : 18 patients souffrants de TSPT ont été inclus dans une étude descriptive,

rétrospective au Centre Régional de Psychotraumatologie de Tours. S’agissant d’une série de
cas cliniques, nous n’avons pas de groupe contrdle. L’étude consistait a comparer 1’évolution
du critere B du DSM-5 entre le début et la fin d’une TRC, au travers de la PCL-5 par rapport
aux critéres C, D et E du TSPT.

Résultats : Une analyse préliminaire a montré que les patients se sont significativement
améliorés sur la globalité¢ de la PCL-5 et spécifiquement sur le SR. Notre analyse principale a
confirmé une amélioration significativement supérieure du critére B de la PCL-5 comparé aux
criteres C, D et E. L’amélioration moyenne était de - 47,5 % du score globale du cluster B sur
la PCL-5.

Conclusion : La TRC permettrait une amélioration globale sur les symptomes du TSPT et
particuliérement sur le SR, qui se trouve au centre de la pathologie. Les recherches doivent se
poursuivre dans ce domaine pour offrir aux patients un plus large éventail d’options
thérapeutiques efficaces.

Discussion : La TRC remanie la MT par une modulation de sa reconsolidation et altére sa
composante émotionnelle. Le SR étant le noyau du trouble, son altération par la TRC est
susceptible d’entrainer une diminution des autres symptomes du TSPT.

Mots clés: Trouble de stress post-traumatique, Reconsolidation, Blocage de la
reconsolidation mnésique par le propranolol, Thérapie de la Reconsolidation™,
Syndrome de répétition, Mémoire traumatique.



Abstract

Introduction: Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) can be considered to be the acquisition
and consolidation of a traumatic memory (TM). It is manifested by the intrusion symptoms (IS),
the central core of PTSD. Recent studies have shown that the recovery of a consolidated
memory changes it to an active form for a few hours, where it is sensitive to interference. To
last it must be reconsolidated. Propranolol could decrease the reconsolidation of the emotional
component of memory in TM. Our study focuses on the impact of a protocol of reconsolidation
impairment with propranolol: The Reconsolidation Therapy ™(RT), which alter TM. We
hypothesize that RT has superior efficacy on IS compared with PTSD criteria C, D, and E.

Method: 18 patients with PTSD were included in a descriptive, retrospective study at the Centre
Régional de Psychotraumatologie in Tours. As this is a series of clinical cases, we do not have

a control group. The study consisted in comparing, during a RC, the evolution of criterion B of
DSM-5 through PCL-5 with the other PTSD symptom groups.

Results: A preliminary analysis showed that patients significantly improved on PCL-5 as a
whole and specifically on IS. Our main analysis confirmed a significantly higher improvement
in PCL-5 criterion B compared to criteria C, D and E. The mean improvement was -47.5% of
the overall PCL-5 cluster B score.

Conclusion: RC would allow for an overall improvement in PTSD symptoms and particularly
in IS, which is at the center of the pathology. Further research is needed in this area to provide
patients with a wider range of effective treatment options.

Discussion: RT acts on TM by modulating its reconsolidation and alters its emotional
component. Alteration of the IS, the core of the disorder, by RT is likely to result in a decrease
in other PTSD symptoms.

Keywords: Post traumatic stress disorder, Reconsolidation, Traumatic memory
reconsolidation impairment with propranolol, Reconsolidation Therapy ™, Intrusion
symptoms, Traumatic memory
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« On retient par ceeur malgré soi et voila pourquoi nous disons retenir par ceeur, car ce

qui touche le cceur se grave dans la memoire »

— Voltaire
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Introduction

On considere que 80% des individus sont exposés au cours de leur vie a un événement
traumatique, dont 10% développeront un TSPT. Cela est considérable. Cette pathologie
entraine d’importantes répercussions dans tous les champs de la vie des malades et de leurs
proches. Elle engendre un coup élevé pour la société bien au-dela des dépenses publiques de
santé. Les thérapies dont nous disposons actuellement, psychothérapies et pharmacothérapies,
présentent des limites. En effet la résistance aux traitements, tout comme les taux de rechute
sont importants. De plus ces thérapies sont prolongées dans le temps et parfois contraignantes

pour le patient.

Il apparait nécessaire de développer de nouvelles approches thérapeutiques aussi bien

efficaces qu’efficientes pour la prise en charge du TSPT

Les connaissances actuelles sur la mémoire et sur la physiopathologie du TSPT nous
permettent d’envisager de nouveaux traitements. La théorie de la reconsolidation prone qu’un
souvenir réactivé se trouve dans une forme instable et sujette a des perturbations extérieures.
Le propranolol aurait ’avantage d’altérer la reconsolidation de la composante émotionnelle,
traumatique, d’un souvenir a I’origine d’un TSPT sans en affecter la composante déclarative.
De nouvelles techniques thérapeutiques impliquant ces phénomeénes sont en cours de

développement.

Dans ce travail, nous présenteront les mécanismes de la reconsolidation dont les
implications du systéme noradrénergique puis les perspectives ouvertes par ces découvertes.
Ensuite nous présenterons notre étude clinique basée sur un protocole de blocage de la
reconsolidation mnésique, la Thérapie de la Reconsolidation™ qui s’aveére prometteuse et
pourrait constituer un futur traitement du TSPT relativement simple d’utilisation mais non

moins efficace.
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Partie I : Aspects théoriques

1 Le Trouble de Stress Post-Traumatique (TSPT)
1.1  Histoire du psychotraumatisme

L’humanité a toujours été marquée par la violence du monde. Des descriptions de
souffrances liées aux guerres, que nous qualifierions aujourd’hui de trauma, nous sont
parvenues depuis ’antiquité. L’une des plus anciennes mentions de symptomes d’allure
psychotraumatique est extraite d’un témoignage sumérien de 4000 ans faisant état de la
souffrance des habitants de Nippur, en Basse-Mésopotamie, aprés sa destruction (1). Les
premiéres descriptions cliniques datent du Ve siecle avant notre ére. Dans celles-ci, Hérodote,
Gorgias puis Hippocrate nous rapportent les conséquences psychiques de 1’exposition aux

combats (2,3).

A I’époque moderne et contemporaine, les XVIle, XVIlle et XIXe siecles offrirent un vaste
champ d’étude aux spécialistes des armées (3) et aux médecins militaires qui, et contrairement
aux idées regues, prenaient déja en compte les troubles émotionnels des soldats (2). Une des
grandes préoccupations était de comprendre les symptomes pour traiter les soldats traumatisés,
incapables de poursuivre leur mission, et les renvoyer le plus rapidement possible au combat
(2). Pourtant, a quelques exceptions pres, on ne trouve pas mention du traumatisme psychique
avant I’introduction du terme de « nostalgie » (néologisme signifiant « mal du retour » employ¢
par Johannes Hofer en 1688 dans les premicres nosologies médicales datant de la seconde
moiti¢ du XVIlle siecle (2). Les raisons de ce passage sous silence étaient multiples :
méconnaissance des maladies mentales, idéalisation de I’héroisme des soldats, mépris pour ces
affections attribuées a un défaut de virilité, etc (4). Au début du XIXe siecle, les guerres
d’Empire vont permettre aux chirurgiens de la Grande Armée, tel que Dominique Larrey dans
ses mémoires de chirurgie militaire et de campagne, de mettre en évidence la pathologie post-
traumatique des combattants. Le médecin militaire Joseph Tyrbas de Chamberet, qui la qualifia
de « redoutable névrose endémique chez les militaire », classa la nostalgie au second rang des
maladies dominantes des armées en campagne, derriere le typhus (2,4). Sous 1’appellation de
« syndrome de vent du boulet », les médecins des armées s’interrogent sur ces troubles
émotionnels, associant « hébétude, hallucinations, amnésie, confusion mentale et crises

d’hystéries », dans lequel se trouvent les soldats fr6lés par un boulet de canon, mais ne
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présentant aucune lésion extérieure. Suspectant ’onde de choc du projectile, ils étaient bien

impuissants pour expliquer ce phénomene (2,5).

Dans la seconde moitié¢ du XIXe siecle, les médecins civils portent une attention importante
a la souffrance des victimes d’accidents. Cela est dii a I’émergence des chemins de fer, et a
leurs nombreux accidents, d’un type nouveau. En effet, il était constaté d’étranges symptomes
psychiques chez les accidentés (6). S’ils suscitent un intérét conséquent, plus que d’autres
catastrophes, c’est qu’a I’époque ’accident prend une nouvelle dimension, sociale et juridique.
Sous I’impulsion de I’ Angleterre, de nouvelles législations permettent aux passagers blessés et
aux familles des décédés de demander réparation. Ce contexte de litige juridique obligea les
médecins a affiner leur savoir sur la nature des dommages en question(2,3). Herman
Oppenheim, neurologue allemand, est alors le premier a utiliser le terme de « névrose
traumatique » et a adopter une position organique. Selon lui, les symptomes traumatiques sont

le produit de changements moléculaires au sein du systéme nerveux central (SNC) (7).

La Premiere Guerre Mondiale, en raison de I’ampleur du conflit, voit s’affiner les
observations cliniques et la compréhension des phénomeénes pathogéniques. Rappelons
néanmoins que pour certains, 1’explication se trouvait dans la simulation d’une affection pour
échapper au devoir militaire. On parle a cette époque d’hypnose des batailles puis d’obusite ou
de vent de 1’obus (shell-shock en anglais) (3), une réminiscence du vent du boulet des guerres
napoléoniennes. Ce sont les théories psychodynamiques qui se démarqueront au sortir du conflit

puis, au terme de la seconde guerre mondiale, les théories psychanalytiques prendront le dessus.

Lors de la guerre du Viét-Nam, les forces américaines, riches des expériences acquises au
fil des guerres, mettent en place une « psychiatrie de 1’avant » réduisant le taux d’attrition lors
du déploiement. Pourtant, le nombre de blessés psychiques culminera quand les hostilités
prendront fin. Les troubles manifestés par les vétérans sont de nature traumatique mais aussi
thymique, comportementale et addictive, attirant 1’attention du monde de la santé et des
pouvoirs publiques. Il sera aussi remarqué une grande similarit¢ de symptomes chez ces
vétérans et chez les femmes violées et les enfants battus (7). Dans ce contexte, la troisiéme
version du Diagnostic and Statistical Manual of mental Disorders (DSM), introduit, au chapitre
des troubles anxieux, la notion de Post-Traumatic Stress Disorder. Il synthétise tous les
différents syndromes traumatiques relevés jusque-la. L’Organisation Mondiale de La Santé
(OMS) I’inscrit dans sa Classification Internationale des Maladies (CIM) en 1992. D¢s lors le
TSPT désigne une perturbation mentale, supposée de nature biologique, consécutive a un
traumatisme psychique (8). Les 40 dernicres années ont donc vu la publication de nombreuses
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¢tudes biologiques qui permettent aujourd’hui de comprendre 1’impact d’un événement

traumatique (ETM) au niveau organique, cellulaire et moléculaire (9).

En 2013, la cinquieme et dernicre version du DSM individualise une catégorie de « troubles

liés aux traumatismes et aux stress » incluant le TSPT (10).

1.2 Epidémiologie

On estime qu’en population générale, la prévalence vie entiére du TSPT est de 1’ordre de
1% avec un sex-ratio de 2 femmes pour 1 homme. Elle varie selon la population et le degré

d’exposition (11).

En France métropolitaine, ’enquéte Santé Mentale en Population Générale (SMPG)
retrouvait il y a une vingtaine d’année un taux d’exposition a un ETM de 30% sur la vie enticre

(12) tandis qu’une étude aux USA mesurait ce taux a 89,6% (13).

L’¢étude SMPG constatait, chez 10% des participants, des antécédents (ATCD) de
reviviscences dans les suites d’'un ETM, que cela s’inscrive dans un TSPT complet ou
subsyndromique. Une prévalence instantanée de 0,7% était mise en évidence (12). Dans la
population européenne, le projet European Study of the Epidemiology of Mental Disorders
(ESEMeD) retrouvait un taux proche, de 0,9%, et une prévalence vie entiere pour un TSPT de
1,9% (14). Ces données étaient comparables avec celles observées au Japon ou encore en
Afrique du Sud (15). Elles sont nettement au-dessous de celles des Etats-Unis, par la National
Comorbidity Survey (NCS), qui mesure la prévalence vie entiére, a 7,8% (16). Ces différences
constatées avec les USA pourraient venir des différences de procédures d’investigations, en

particulier sur le recueil de ’ETM (15).

L’¢tude SMPG retrouvait une quasi-équivalence entre hommes (55%) et femmes (45%)
(12) tandis que I’é¢tude ESEMeD (14) et celle de la NCS (16) retrouvaient un sex-ratio de 2
femmes pour 1 homme. Bien que moins exposées aux ETM, cette prédominance féminine est
retrouvée dans d’autres études (17,18) et pourrait s’expliquer par les caractéristiques des ETM,
plus dévastatrice et donc plus fortement associées au TSPT (15). Une autre hypothese serait

une demande de soins plus élevée et culturellement mieux admise chez les femmes (8).

Par ailleurs, le TSPT s’accompagne d’un taux trés important de comorbidités. Les troubles
psychiatriques atteignaient 88,3 % des hommes et 79 % des femmes souffrants de TSPT dans
I’é¢tude de la NCS (16). Les troubles de I’humeur, les autres troubles anxieux et les conduites

addictives sont les pathologies les plus souvent associées (12). On retrouve un trouble dépressif
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chez 30 a 50% des patients, hommes et femmes (19). Le risque majeur étant le suicide, une
vigilance spécifique au risque suicidaire s’impose (20). Il est particuliérement intéressant de
rapporter une étude qui a observé que 1’apparition des symptomes d’épisodes dépressifs sont
dans 65 % des cas concomitants a celle du TSPT, et que dans 15% seulement avant le syndrome

de répétition (21).

Les troubles anxieux sont trés fréquents. Dans les études européennes sur le TSPT il était
retrouvé 61,5% de sujets avec un trouble anxiété généralisée, 18,6% avec un trouble panique et
15,9% avec une phobie sociale (3). Les troubles de I'usage de substance (TUS) sont tres
présents chez les patients. Selon les études, ils sont observés dans 30 a 50% des cas. Par ailleurs,
30 a 60% des usagers de produits présenteraientt un TSPT (22). Il existe également des
comorbidités physiques importantes, au premier rang desquelles les pathologies
cardiovasculaires. Elles sont le plus souvent en lien avec une augmentation des troubles

métaboliques : le diabéte, I’hypertriglycéridémie, I’hypertension artérielle (23).

Toutes les personnes confrontées a un ETM ne développeront pas un TSPT. L’exposition
traumatique a elle seule ne suffit pas a engendrer un TSPT. Ont été identifiés plusieurs facteurs
de risque. D’abord, certains types d’ETM sont associés a un plus grand risque de développer
un TSPT. Ce sont « les catastrophes d’origine humaine sous-tendues par une intention de
nuire » qui sont davantage pourvoyeuses de TSPT (attentats, agressions, braquages) que les
catastrophes naturelles. Ainsi, le viol occasionne 60 a 80% d’ESPT et I’exposition a des
attentats 10 a 30% contre 5 a 10% pour une catastrophe naturelle (24). Les blessures graves lors
de ’ETM et les séquelles physiques importantes ou irréversibles sont également plus vectrices
de TSPT qu’une exposition sans dommage corporel (3). Ensuite, il existe des facteurs de

vulnérabilités. Ils peuvent étre classés en 3 groupes (15) :

e Les facteurs antérieurs a ’ETM : facteurs sociodémographiques (sexe féminin, age
jeune, statut socio-économique faible, niveau d’éducation faible), ATCD
psychiatriques, personnels et familiaux, histoire traumatique personnelle (maltraitances
durant I’enfance, autres traumas).

e Les facteurs péritraumatiques: type d’ETM, intensit¢ de I’ETM, réactions
péritraumatiques (détresse, dissociation).

e Les facteurs postérieurs a ’ETM : soutien social insuffisant, événements stressants

Intercurrents.
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1.3 Clinique du TSPT de I’adulte
1.3.1  Sémiologie

Nous développerons cette partie a partir de la définition du DSM-5, celle que nous avons

retenue pour notre étude.

Un TSPT ne se développera que sous réserve de I’exposition a un ETM, prérequis
obligatoire a ce diagnostic. Il s’ensuivra une clinique évolutive conduisant a la mise en place
d’un carré symptomatique qui, s’il persiste plus d’un mois, pourra permettre de poser le

diagnostic.

1.3.1.1 L’événement traumatique (Critére A du DSM-5)

I1 est indépendant de la réaction subjective. Il s’agit d’une situation de choc psychologique
important, généralement une situation ou une personne a été¢ exposée a la mort effective ou a
une menace de mort (10), a des blessures graves ou au péril de tels dommages (3), ou a des
violences sexuelles (10). Il implique donc une menace pour la vie ou I’intégrité physique et/ou

psychique.

Cet événement qui se constitue brutalement et massivement, peut produire une peur intense,
un sentiment d’impuissance, d’horreur et/ou de honte (3). Il est toutefois possible que les
individus n’aient rien ressenti de tel, ce qui ne les protege pas du développement ultérieur du
TSPT. Souvent ces personnes ont été sujettes a des réactions dissociatives, les coupant de leurs

émotions lors de I’ETM, mais majorant le risque ultérieur de développer un TSPT.

Bien que certains événements dépassent les capacités d’adaptation de la majorité des
individus, ils peuvent néanmoins s’avérer traumatisant pour 1’un et pas pour ’autre. Ainsi
I’appellation « événement traumatique » est impropre et celle « d’événement potentiellement

traumatisant » serait plus cohérente (3).
L’exposition a I’ETM peut se faire a différents niveaux d’apres le DSM-5 (10):

e FEtre exposé directement & un ou plusieurs ETM.
e Etre témoin direct d’un ou plusieurs ETM survenu(s) a d’autre(s).
e Apprendre qu'un ou des ETM sont survenus a un membre proche de la famille ou a un

ami proche.
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o Etre exposé de fagon répétée ou extréme aux caractéristiques aversives du ou des ETM
(par exemple, 1’exposition professionnelle des secours. Ce critére exclu les expositions

a travers les médias électroniques, sauf dans un contexte professionnel).

La notion d’exposition est plus expansive dans cette version du DSM puisqu’elle inclut
aussi les personnes indirectement concernées, mais qui ont ét¢ amenées a se représenter I’ETM

au point qu’il ait pu devenir traumatique (25).

1.3.1.2 Le syndrome de répétition (SR) = reviviscences ou syndrome

d’intrusion (critéere B du DSM-5)

Il est le cceur du TSPT (26) dont il constitue 1’anomalie la plus invalidante pour le patient
(27). 11 est pathognomonique de la maladie (26) et suscite parmi les plus fortes réactions
é¢motionnelles de la pathologie (28). Le SR comporte une composante sensorielle, émotionnelle,
physiologique ou comportementale (26). Le sujet ré-expérimente constamment I’ETM et
I’expérience alors vécue. Ces manifestations, tant psychiques que physiques sont éprouvantes

(29).
I associe, en lien avec un ou plusieurs ETM survenus dans le passé :

e Des souvenirs répétitifs, involontaires et envahissants du ou des ETM et provoquent un
sentiment de détresse (10). Ils surviennent indépendamment de la volonté¢ de la
personne. Bien qu’elle ne désire pas se remémorer ’ETM, il lui revient sans cesse en
mémoire. Ces souvenirs sont a distinguer des flashbacks dans le sens ou ils ne
s’accompagnent pas de manifestations sensorielles et qu’il sont bien identifiés comme
souvenirs par le malade (3).

e Les cauchemars traumatiques (=de répétition). Généralement il s’agit de « rediffusions
de ’ETM », mais ils peuvent aussi prendre la forme de réves qui ne représentent pas
fidelement D’expérience traumatisante mais en conservent les caractéristiques
principales, ne serait-ce que les sentiments éprouvés (3,26).

e Des réactions dissociatives : les flashbacks. Il s’agit d’une reviviscence de tout ou partie
de ’ETM, faisant brusquement irruption dans la conscience du malade. IIs sont le plus
souvent visuels, mais aussi auditifs, olfactifs ou sensitifs (3). Le sujet agit ou se sent
comme si I’ETM allait se reproduire, voire se reproduisait. Revivant littéralement tout
ou partie de ’ETM, le sujet perd le plus souvent conscience de la réalit¢ ambiante

pendant quelques secondes voire quelques minutes (26).
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e Un sentiment intense et prolongé de détresse psychique déclenché par ces
manifestations (souvenirs intrusifs, cauchemars, flashbacks) et les stimuli qui rappellent
I’ETM (26).

e Des réactions physiologiques marquées, elles aussi déclenchées par les souvenirs,

cauchemars ou flashbacks, ou encore des stimuli évocateurs de ’ETM (10).

1.3.1.3 Les conduites d’évitement (CE) (Critére C du DSM-5)

On peut les assimiler a des manifestations phobiques (29). Le sujet souffrant de TSPT
cherche consciemment a éviter une abondance de stimuli évocateurs de I’ETM. Pour se faire,

il met en place des stratégies d’évitement et multiplie des efforts pour :

e Eviter les souvenirs, les pensées ou les sentiments pénibles a propos de, ou étroitement
associés a un ou plusieurs ETM et provoquant un sentiment de détresse.

e Eviter les rappels externes (personnes, lieux, conversations, activités, objets,
situations...) qui éveillent des souvenirs, des pensées ou des sentiments pénibles

étroitement associés a un ou plusieurs ETM (10).

Bien souvent, toute inactivité est redoutée, facilitant les intrusions (26). Ainsi les CE « se
greffent » au SR (29) laissant aisément penser qu’elles puissent en étre une conséquence.

Finalement, en se pérennisant, les CE entretiendront le trouble par un manque d’exposition (30).

1.3.14 Syndrome d’altération négative des cognitions et de I’humeur

(ACH) (Critére D du DSM-5)

De la méme fagon que les CE, ces manifestations d’allure névrotique viennent se surajouter

aux intrusions (29).

I1 s’agit de distorsions cognitives et/ou affectives persistantes en relation avec I’ETM (26).

On retrouve des symptomes polymorphes :

e Incapacité de se rappeler un aspect important du ou des ETM, en lien avec une amnésie
dissociative (10).

e Ruminations de croyances négatives persistantes et exagérées le concernant ou
concernant son environnement (26). Par exemple, « je suis mauvais » ou « le monde
entier est dangereux » (10).

e Distorsions cognitives persistantes centrées sur les causes et les conséquences d’un ou

plusieurs ETM (10). Elles se manifestent sous forme d’interrogations prolongées et
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récurrentes sur la signification de ’ETM, la victime se perdant en conjecture pour savoir
s’il aurait pu étre évité, et sur les conséquences de ’ETM (3).

Etat émotionnel négatif persistant (10). Les émotions les plus fréquemment ressenties
et exprimées sont la peur, la colére, la culpabilité ou encore la honte. Ces émotions se
référent a ’ETM (par exemple peur que cela se reproduise, colere vis-a-vis de ’auteur,
culpabilité et honte de ne pas avoir pu aider d’autres personnes impliquées dans I’ETM)
(26).

Réduction de I’intérét pour les activités autrefois considérées comme importantes.
Sentiment de détachement d’autrui voire de devenir étranger aux autres.

Incapacité persistante a éprouver des émotions positives.

Ces trois derniers symptomes, a tonalité dépressive pose la question d’un biais de

comorbidité avec un épisode dépressif (26)

1.3.1.5 Syndrome d’altérations de D’éveil et de la réactivité (HR)
(Critere E du DSM-5)

I1 s’agit de symptomes de réactivité comportementale et d’hyperéveil (26), comme peuvent

en témoigner :

Un comportement irritable avec de possibles acces de colére. Cela se manifeste par de
I’agressivité verbale voire physique envers des personnes ou des objets (10).

Des troubles des conduites avec des comportements a risque ou dangereux (conduite
automobile, conduites suicidaires, TUS...) (26). Ces comportements sont susceptibles
d’auto-induire une anesthésie émotionnelle proche de la dissociation (31). Par exemple,
les stupéfiants, pourraient permettre un « évitement chimique » des émotions négatives
et des intrusions liées a I’ETM (32). Cette dissociation, déja rencontrée lors du ou des
ETM, provoque une analgésie émotionnelle et physique (33) et peut étre considérée
comme un mécanisme de défense, souvent rencontré dans le cas des TSPT complexes
(34).

Une hypervigilance, caractérisée par une attention accrue aux signaux pouvant
représenter une menace, qu’elle soit, ou non, en relation directe avec I’ETM. Ces
individus se décrivant en état d’alerte permanant, restent sur leur garde, méme lors d’une
situation qui ne présente aucune menace objective (26).

Réactions de sursauts exagérées lors de stimulations inattendues (bruits,
mouvements...) (10).
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e Perturbations du sommeil (10). On retrouve des difficultés d'induction du sommeil avec
reviviscences hypnagogiques, liées a la baisse de la vigilance de I'endormissement, et
un sommeil interrompu par des cauchemars (11). Le sentiment d’insécurité participe a

un niveau d’éveil €élevé correspondant a la généralisation de la peur (26).

Le sentiment persistant de menace et de danger, associ¢ a I’émotion de peur intense est
insupportable pour I’individu. Il cherche a s’en protéger et déclenche ainsi alerte, vigilance (35)
voir dissociation (31) pour éviter ces sensations. On voit ici encore I’influence de la mémoire
traumatique (MT) et du SR qui en résulte. Pourtant ces signes de stress peuvent perdurer
plusieurs jours voire plusieurs mois apres que le danger ait disparu, sans pour autant manifester
de symptomes traumatiques tels que reviviscences ou CE (3) reflétant probablement un certain

niveau d’indépendance du critére E vis-a-vis du critere B du DSM-5.

Le diagnostic du TSPT nécessite I’association d’au moins un symptome des criteéres B et C
et d’au moins deux symptomes des criteres D et E. A cela s’ajoute un criteére temporel, ces
manifestations durent plus d’un mois (critere F). Les troubles doivent étre a I’origine d’une
souffrance cliniquement significative ou d’altération du fonctionnement dans des domaines
importants de la vie (critére G). Enfin, ces perturbations ne doivent pas étre imputables aux
effets psychologiques d’une substance (alcool, stupéfiants, psychotropes) ou a une autre

affection médicale (critere H) (10).

1.4 Formes cliniques

1.4.1  Avec symptomes dissociatifs persistants

Un TSPT caractérisé peut s’accompagner de symptdmes dissociatifs chroniques. On peut
définir la dissociation comme « I’interruption et la fragmentation de la conscience, la mémoire,
I’identité, la conscience de son corps et la perception de soi et de I’environnement » (36). Le

sujet éprouve de fagcon récurrente, voire permanente :

e Dépersonnalisation : expérience de se sentir détaché de soi, comme si 1’on était un
observateur extérieur de ses propres processus mentaux ou de son propre corps (10).

e Déreéalisation : Altération de la perception de I’environnement et de la réalité extérieure,
parfois exprimée comme la perte du sentiment de familiarité. Par exemple, le malade

peut le formuler par la sensation de se trouver dans un réve (26).
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1.4.2  TSPT a expression retardée

L’ensemble des signes cliniques ne répondent au diagnostic de TSPT que 6 mois apres la

survenue de ’ETM (10).

1.5 Typologie des TSPT

Nous sortons ici du champ du DSM-5 qui ne fait pas cette distinction mais il s’agit d’une
notion fondamentale tant sur le plan clinique que thérapeutique. La typologie dépend de la

nature de I’exposition traumatique (3) :

1.5.1  Les traumatismes de type I = simples

Ils résultent d’'un ETM ponctuel dans la vie d’un sujet. L’ETM est limité dans le temps,
présente un commencement net et une fin claire (par exemple : catastrophe naturelle, accident,

hold-up...).

1.5.2  Les traumatismes de type II = complexes

L’ETM al’origine du trouble s’est répété ou a menacé de se reproduire constamment durant

une longue période. La violence est ici souvent prévisible.

Cette distinction implique d’étre prudent. Il ne faut pas confondre les personnes dont la vie
a été émaillée de plusieurs ETM ponctuels, qui répondent au type I des personnes ayant été
soumises a une violence durable qui s’inscrivent dans un type II (3) .Ces derniers souffrent de
troubles psychologiques et émotionnels plus difficiles a identifier, mais trés handicapant, et
notamment en terme de relations aux autres, de confiance en soi et de gestion des émotions
(37).Une conséquences en est souvent une personnalité gravement impactée, parfois qualifiée
de « personnalité traumatique complexe ». Elles présentent des similarités importantes avec le

trouble borderline mais ici I’étiologie est explicitement post-traumatique (31).

1.6 Prise en charge thérapeutique du TSPT de I’adulte

Elle répond a deux types de techniques: pharmacologiques et thérapeutiques. Nous
n’aborderons ici que les médicaments ayant spécifiquement I’autorisation de mise sur le marché

(AMM) pour le TSPT ou les psychothérapies validées dans cette indication.
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1.6.1 Pharmacothérapies

Les molécules de choix dans le TSPT sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
sérotonine (ISRS). Ils seraient efficaces dans la modulation de la réponse au stress,
I’impulsivité, les intrusions et, plus largement la régulation de 1’anxiété (38,39). On sait que les
récepteurs a la sérotonine (5-HT) sont impliqués dans la neuromodulation des troubles anxieux
et les voies sérotoninergiques dans I’impulsivité, les comportements suicidaires et les
addictions. La sérotonine aurait, de plus, un effet modulateur sur 1’hyperstimulation du circuit
de la peur par son effet régulateur de la noradrénaline (NA) (40). En France, seules la sertraline

et la paroxetine ont I’AMM pour le TSPT (41).

Face a un TSPT constitué, et particuliecrement chez les patients ayant présenté une réaction

péritraumatique de forte intensité, un traitement de fond par ISRS doit étre proposé (40).

D’autre psychotropes peuvent é&tre utilisés pour traiter les comorbidités. Plusieurs
médicaments sont aussi réputés avoir un intérét dans le TSPT bien que disposant pas de ’AMM

dans cette indication. Nous ne les aborderons pas.

1.6.2  Psychothérapies

En France les derni¢res recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) remontent

a 2007. Elles préconisent deux types de psychothérapie (42) :

1.6.2.1 Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) centrées sur

le traumatisme (TCC-CT)

Elles s’articulent autour de 4 axes : évocation et description de I’ETM, apprentissage de
technique de relaxation, travail sur les capacités a communiquer sur le traumatisme et approche
de la dimension cognitive du traumatisme (41). La méthode de référence d’aujourd’hui est la
thérapie par « exposition prolongée » (TExP). Elle fait appel a un ensemble de techniques qui
ont en commun la confrontation a la situation génératrice d’angoisse (30). La TExP a pour but
de déconnecter 1’association entre les stimuli neutres devenus « dangereux » et les souvenirs
aversifs de ’ETM (35). Elle est basée sur le principe du conditionnement opérant classique
(43). L’exposition, si elle est suffisamment longue, permet [’extinction, le but étant
progressivement « d’apprivoiser » la mémoire de I’ETM (41). La TExP a ét¢ mise au point dans

les années 1990 par Edna Foa (44). Elle comprend (30,43) :
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e Une psychoéducation sur les réactions communes a I’ETM et la cause des difficultés
post-traumatiques chroniques.

e Une exposition in sensu ou en imagination, impliquant un récit répété du souvenir
traumatique (reviviscence émotionnelle). On se base sur un récit relatant les faits mais
surtout toutes les émotions et les réactions physiologiques ressenties lors de ’ETM. Puis
il est demandé au patient de se remémorer « le point chaud » de I’'ETM et de garder
présent et active 1’émotion et les pensées provoquées jusqu’au moment ou le niveau
d’angoisse diminue.

e Une exposition in vivo, dans le monde réel, a certains aspects de ’ETM (par exemple
situations, objets). Il est évident qu’on ne peut reproduire I’ETM. L’exposition concerne
les situations évitées (et non dangereuses) ou les souvenirs de ’ETM. La TExP se fait
soit de maniére graduée soit directement intensive. Il n’y a pas de relaxation préalable,

mais le sujet est préparé a se laisser envahir et traverser par une vague émotionnelle.

Les expositions doivent nécessairement étre longues (40 a 60 minutes) et répétées (une
dizaine de séances) pour que le patient s’habitue a ses propres réactions €émotionnelles et que

son niveau d’anxiété diminue (30).

La TExP a démontré une efficacité élevée (45,46) et est considérée comme le traitement de
choix pour le PTSD (43).

1.6.2.2 L’intégration neuro-émotionnelle par les mouvements

oculaires ou eye movement desensitization and reprocessing
(EMDR)

Elle est née de 1’observation fortuite de Francine Shapiro, dans les années 1990, que « des
mouvements oculaires spontanés atténuaient les pensées soucieuses qui occupaient alors son
esprit» (47). En France Defficacit¢ de cette technique dans le TSPT est reconnue
scientifiquement depuis 2004 par I’Institut National de la santé et de la recherche médicale
(INSERM) (48). Elle repose sur la théorie selon laquelle les symptomes du TSPT sont liés a
I’encodage impropre des informations attachées a ’ETM en mémoire implicite (49). Le
traitement de ’EMDR repose sur le principe de I’activation, par des stimulations orientées, d’un
processus de traitement neuro-émotionnel naturel. Celui-ci n’a pu s’activer apres 1’exposition
a ’ETM, bloqué par choc émotionnel et le stress intense. Concernant cette expérience, ce

processus ne pourrait alors plus s’activer sans aide extérieure (50).
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L’EMDR est une psychothérapie en 3 temps (passé, présent, futur) et implique le ciblage et
le retraitement dans un ordre chronologique d’événements du passé, des déclencheurs actuels
et de I’état futur souhaité. Un protocole standard se fait en 8 phases (anamnese, préparation,

évaluation, désensibilisation, installation, scanner corporel, cloture, réévaluation) (51).

L’action de ’EMDR proviendrait des stimulations bilatérales alternées, qui activeraient le
systéme cholinergique et inhiberaient le systeme sympathique. On retrouve processus lors du
sommeil paradoxal qui est associ¢ a des mouvements oculaires rapides (51). L’expérience a
montré que d’autres formes de stimulations sensorielles bilatérales (tapotement dans les mains,
sons alternatifs dans les oreilles, a droite et a gauche) produisaient les mémes effets que les

mouvements oculaires (48) et sont utilisées par les praticiens.

Au-dela des aspects cliniques du TSPT, nous allons nous intéresser a la nature du trouble.
Dans notre développement, des processus mnésiques occupent une place centrale dans sa
physiopathologie et les prises en charge (PEC) thérapeutiques. Avant de pouvoir aborder les
processus de consolidation et de reconsolidation, il est nécessaire de reprendre quelques notions

de base relatives a la mémoire.

2 LA MEMOIRE

Celle-ci peut étre définie comme la fonction d’intégration, de conservation et de restitution
de 'information. Elle met en jeu trois processus : I’encodage, le stockage et la récupération
(52). 11 s’agit d’une organisation complexe faite de plusieurs systémes, interdépendants et

faisant appel a différentes structures cérébrales (53).

Une distinction entre mémoire a court terme (MCT) et mémoire a long terme (MLT) est
essentielle a cette thése. La MCT permet de retenir I’information encodée pendant une courte
période de temps (de quelques secondes a quelques heures selon les auteurs) tandis que la MLT
permet le stockage a long terme de la mémoire (53) sous réserve d’un processus de
consolidation efficace. L’acces a un souvenir consolidé et stocké fait intervenir un processus de

récupération qui permet de le réactiver.

2.1 La mémoire a court terme

Ce concept date de la fin du XIXeéme siecle. Il fut introduit par William James qui distingue
en 1890, dans ses Principles of Psychology, la mémoire primaire (capacité de retenir un petit

\

nombre d’information, immédiatement présente a [’esprit) de la mémoire secondaire
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(conservation d’un nombre pratiquement illimité de connaissances qui nécessitent un effort

pour étre rappelées).

La MCT est un mécanisme de mémoire nous permettant de retenir une quantité
d’informations limitées, dans un délai de quelques secondes a quelques minutes seulement (54)
(un numéro de téléphone, le temps de le noter par exemple). Elle utilise une boucle
phonologique (répétition mentale) pour les informations verbales, et/ou un calepin visuospatial,
qui conserve les images mentales (55). La MCT est non seulement un systéme d’enregistrement
et de rappels passifs, mais aussi un processus dynamique du fait de sa capacité a manipuler des
informations nécessaires a la réalisation d’une tache (un probléme par exemple) ou d’une
activité. C’est pourquoi certains auteurs ont proposé le terme de mémoire de travail (56). Elle
fonctionne comme une mémoire tampon : son contenu peut étre rapidement soit effacé soit

transféré en MLT (57) sous réserve d’un processus de consolidation.

2.2 La mémoire a long terme (cf. Figure 1)
Elle comprend :

e La mémoire déclarative, dite explicite car elle permet un retour a la conscience de son
contenu. Elle conserve des informations ayant fait I’objet d’une consolidation depuis la
MCT et pouvant étre récupérées de fagon consciente, intentionnelle. On distingue :

»= Lamémoire épisodique, autobiographique : concernant des faits datés, localisés,
contextualisés (par exemple, se souvenir du contenu de son précédent repas, des
personnes qui nous accompagnaient, de 1’état d’esprit dans lequel on était).
L’hippocampe et le lobe frontal sont les structures majeures concernant la
mémoire déclarative (57).

= La mémoire sémantique : regroupant les connaissances générales et le langage.
Il ne s’agit, ici, pas de souvenirs contextualisés (on ne se souvient pas du
contexte de leur apprentissage) (58). Elle fait appel aux lobes temporaux et
pariétaux (57).

e La mémoire non déclarative, dite implicite puisqu’elle ne requiert aucune pensée
consciente. Elle est donc mobilisée de fagon automatique, sans référence a la phase
d’apprentissage. Elle comprend :

= La mémoire procédurale : c’est la mémoire des compétences acquises a force
d’entrainement (par exemple faire du vélo). Selon la tache, sont impliqués le

cervelet, les ganglions de la base, les amygdales et les aires corticales (54).
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Le systeme de représentation perceptive : ¢’est une mémoire de représentation
qui stocke la forme visuelle des objets, des images, des visages a un niveau pré-
sémantique. Elle se caractérise par le phénomene d’amorcage perceptif: la
présentation préalable d’un stimulus facilite 1’identification perceptive
ultérieure de ce méme stimulus ou d’un stimulus qui lui est proche (59). Elle
implique des réseaux de différentes régions corticales, a proximité des aires
sensorielles.

La mémoire émotionnelle aussi appelée mémoire du conditionnement
classique : C’est la facult¢ d’acquérir, de consolider et de restituer des
informations connotées émotionnellement. Elle consiste en 1’attribution d’une
signification émotionnelle a un stimulus ou a un événement (60), par exemple
une expérience de peur. Elle inclut a la fois la modulation de souvenirs
épisodiques et I’expression de réponses conditionnées émotionnelles (61).

L’amygdale apparait, ici, comme une structure centrale (62).

Mémoire
Mémoire a Mémoire a
court terme long terme
Mémoire déclarative Mémoire non déclarative
(explicite) (implicite)
Mémoire Mémoire Mémoire Systéme des
épisodique sémantique emc?tlopnelle representffltlons Mémoire
(mémoire du perceptives .
I procédurale
conditionnement) (amorcages
classique perceptifs)

Figure 1: Taxinomie des systémes de mémoires (inspirée de Squire (53))
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3 La Consolidation de la mémoire

La consolidation de la mémoire se référe au processus de transfert d’apprentissages
nouvellement encodés, depuis la MCT vers la MLT. Une fois consolidés, ils ont longtemps, été

réputés stockés de fagon permanente (63).

3.1 Aspects historiques

La théorie de la consolidation a été introduite, il y a plus de 100 ans, par les psychologues
allemands Georg Elias Miiller et son ¢éléve Alfons Pilzecker. Inspirés des travaux d’Herman
Ebbinghaus a la fin du XIXéme siecle, époque des premieres méthodes expérimentales
consacrées a 1’étude de la mémoire, leur monographie de 300 pages a été publiée en 1900. Les
auteurs y rapportaient une activité transitoire dans le cerveau, faisant immédiatement suite a
I’apprentissage d’une série de syllabes. Cette activité, qu’ils ont nommé « persévération »,
consistait chez les sujets étudiés, en une tendance spontanée, qui s’atténue progressivement, a
se répéter cette série de syllabes. Ils ont suggéré que le phénoméene fonctionnait comme une
MCT, semblable a la « mémoire primaire » (64) proposée par William James (65). Il s’agirait
d’un processus physiologique, nécessaire a la formation du souvenir. En effet, sa perturbation
par une activit¢ mentale imposée (comme un nouvel apprentissage de syllabes faisant
immédiatement suite au premier) altérait I’apprentissage. Cette perturbation a été appelée par
les auteurs « inhibition rétroactive ». Ils ont ainsi déterminé que les processus permettant
I’apprentissage de syllabes se poursuivent apres leur lecture, pendant un certain temps — mesuré
a 10 minutes — et avec une intensité décroissante. La perturbation de ces processus altérait cet
apprentissage. Pour qualifier cette découverte, les auteurs ont parlé de « consolidation » (64).
Bien que quelques auteurs aient immédiatement reconnu que cette théorie fournissait un moyen
de comprendre I’amnésie résultant d’un traumatisme cranien (TC) (66,67), ces travaux n’ont

jamais été traduit et leurs résultats ont été€ oubliés avec le temps.

I1 faut attendre 1946, et les travaux de Russel et Nathan, portant sur plus de 1000 cas de TC,
pour que le processus de persévération soit de nouveau évoqué. Sa perturbation pourrait
expliquer I’amnésie rétrograde (AR), résultant d’une telle blessure, plus importante pour les
événements récemment acquis (66). C’est a Carl Duncan, a la fin des années 1940, que I’on
doit la premicre expérience en laboratoire (68). Ses travaux faisaient suite a I’émergence de
I’¢lectroconvulsivothérapie (ECT), traitement pour lequel avaient été constaté une AR, portant
sur la période qui précédait I’administration de ce traitement (68). S’appuyant sur les

observations de la période de consolidation de Miiller et Pilzecker, Duncan a étudié, chez le rat,
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I’AR faisant suite a I’action perturbatrice d’un choc élecroconvulsif (CEC) sur I’apprentissage.
I1 a conclu en une durée du phénomene de persévération n’excédant pas 15 minutes, en fonction
des observations sur I’intervalle entre un apprentissage et le CEC, validant les résultats de
Miiller et Pilzecker (69) et inaugurant des décennies de travail. De nombreux scientifiques vont,
des lors, chercher a mettre en évidence la « période de consolidation » dont I'intégrité serait
nécessaire a la mise en mémoire de l'information. Cependant les données de leurs expériences
n’ont pas convergé vers une durée unique de consolidation. Des variations considérables

dépendaient des parametres expérimentaux (70).

A la méme époque, Donald Hebb a avancé la théorie portant son nom et qui a apporté un
éclairage biologique aux événements qui sous-tendent la mémoire. Il suggere qu’un
apprentissage soit initialement encodé dans des assemblées de neurones, dans lesquels on
retrouve une activité électrique auto-entretenue, dite réverbérante, quelque temps apres
l'acquisition. Cette activité neuronale, refléterait la MCT. Si elle persiste assez longtemps, elle
serait capable de modifier la force des connexions synaptiques au sein de ces circuits
réverbérants. Cela favorise des changements morphologiques dans les synapses du circuit, qui
permettraient de rétablir, longtemps apres I’arrét de la réverbération, ce schéma d'activité. Il

s’agirait de la MLT (71).

A partir de la fin des années 1950, les études du célebre patient H.M. vont contribuer a une
meilleure compréhension des mécanismes mnésiques. H.M. souffrait d’épilepsie et fut opéré en
1953 par William Scoville qui suspectait les foyers épileptogeénes de se trouver dans la partie
interne de ses lobes temporaux. L’intervention a consisté en une résection bilatérale des lobes
temporaux médians (LTM) avec exérése des amygdales, des unci, des gyri hippocampiques et
des deux tiers antérieurs des hippocampes (72). Elle eut pour résultat une guérison de la maladie
épileptique au prix d’'une amnésie antérograde (AA) sévere. H.M. ne pouvait plus stocker de
nouveaux souvenirs en MLT. Il existait aussi une AR avec un gradient temporel particulier,
c'est-a-dire plus grave pour les événements précédant I’opération et progressivement moins
grave en fonction de leur ancienneté (73). Le syndrome amnésique dont souffrait H.M. a été
largement étudié, notamment par Brenda Milner qui a constaté que le patient avait une MCT
préservée mais que, rapidement, il perdait cette information qui ne pouvait étre enregistrée dans
sa MLT. Cela suggérait que les structures touchées par I’opération, notamment I’hippocampe
et les régions anatomiquement liées, ne soient pas des lieux de stockage exclusif de la mémoire,
mais des structures impliquées dans sa consolidation. Il pourrait s’y effectuer des changements

neuronaux temporaires, capables d’influencer 1’établissement de la MLT. Plus tard, il sera
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proposé que I’hippocampe, et son cortex associé, dirigent un processus de réorganisation et de
stabilisation dans le néocortex et d’autres zones cérébrales. En d’autres termes, I’hippocampe
permet a ces régions de renforcer et de réorganiser leurs connexions les unes avec les autres
(74). Par ailleurs, il a été constaté que les sujets souffrants de 1ésions étendues des lobes
temporaux, mais respectant la région de I’hippocampe souffrent exactement du syndrome
inverse de celui de H.M. : ils se souvenaient des événements appris récemment, au contraire

des souvenirs d’enfance (75).

L’amygdale cérébrale a, elle aussi, fait I’objet d’une attention particuliere dans le domaine
de la consolidation dés les années 1950. Apres 1ésions, voire ablation de cet organe, chez le rat,
il a pu étre observé un déficit lors d” expériences d’apprentissage impliquant une émotion de
peur (76,77). Les études sur les effets de I’¢lectrostimulation des amygdales sont les premicres

a confirmer leur implication dans la consolidation d’une mémoire de ce type (78).

Des études ont tout au long du XXeéme siécle mis en évidence chez certains médicaments
et hormones des effets facilitateurs sur la mémoire. Lashley, dés 1917 avait déja rapporté ce
phénoméne avec des injections de strychnine avant 1’apprentissage (79), puis des effets
comparables seront rapportés avec la picrotoxine, le pentylénetérazol, le bémégride,

I’amphétamine (63), et, plus tardivement, I’adrénaline (AD) (80).

Des 1950, Katz et Halstead ont suggéré le role d’une syntheése de novo de protéines
cérébrales, pour la fixation de la mémoire (81). Cela n’a pu étre confirmé expérimentalement
que plus d’une décennie apres, en 1963 par Flexner et al. (82), avec I’utilisation de puromycine,
un antibiotique connu pour ses propriétés inhibitrices de la synthése protéique (83). La
conséquence d’injections intracérébrales de puromycine, faisant immédiatement suite a un
apprentissage chez la souris, €tait une altération des performances, lorsque 1’on répétait la tiche
apprise (82). A la suite de cette étude, pendant 20 ans, plusieurs centaines de publications,
concernant les effets comportementaux liés a l'inhibition de la synthése de protéines cérébrales
par I’action d’antibiotiques vont paraitre, démontrant clairement que la synthése des protéines
est une étape essentielle dans le développement d'une plasticité durable (84). Il est important de
noter que toutes ces manipulations n’empéchent pas une tdche d’apprentissage, mais altérent,

apres un certain délai, la restitution de celle-ci.
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3.2 Consolidation synaptique et consolidation systémique

Nos souvenirs ne sont pas acquis dans leur forme définitive. En effet, une mémoire
récemment acquise est initialement labile, sensibles aux interférences et a 1’oubli (85). Elle
nécessite une étape de consolidation, processus permettant le transfert d’un apprentissage récent
de la MCT vers la MLT. Cela soutient I’idée que les souvenirs deviennent stables dans le temps

des lors qu’ils sont consolidés (86).

Aujourd’hui, dans le domaine des neurosciences, la notion de consolidation est un terme
générique qui intégre un ensemble de phénomeénes distincts, ayant la méme finalité, la
stabilisation d’une trace mnésique. La consolidation peut se distinguer en deux types de
processus : synaptiques (=cellulaires) et systémiques. La consolidation synaptique est rapide et
concerne les événements cellulaires et moléculaires, au sein du neurone et de la synapse (87),
tandis que la consolidation systémique est longue et concerne la réorganisation des circuits

cérébraux qui interviennent lors du changement de support de la trace mnésique (74).

3.2.1 La consolidation synaptique ou cellulaire

Elle découle des mécanismes hébbiens, que nous avons déja évoqué, et qui sont aujourd’hui
intégrés dans le modéle physiologique de la « Potentialisation a Long Terme » (PLT). Elle est
aujourd’hui considérée comme un modele artificiel qui engage les mécanismes cellulaires
similaires a ceux qui sous-tendent les mécanismes de plasticité synaptique mis en jeu lors de la
consolidation. Elle est donc avantageuse sur le plan expérimental (88). Elle consiste en un
processus de renforcement persistant de 1’efficacit¢é de la transmission synaptique par

I’application d’une stimulation pré-synaptique intense.

La consolidation synaptique est initiée des 1I’apprentissage et se réalise dans les premiéres
minutes voire les premicres heures lui faisant suite. Elle correspond a la stabilisation des
modifications, induites par I’apprentissage, a 1’échelle de la synapse. Elle est a 1’origine du
renforcement du réseau neuronal sous-tendant la trace mnésique. Ce processus implique un
ensemble de cascades moléculaires, I’expression de genes et de ce fait, la synthése de protéines
(87). 1l est initi¢ par le recrutement, au niveau de la synapse, de récepteurs au glutamate, le
récepteur de I’a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique (AMPAR) et celui du N-
méthyl-D-aspartate (NMDAR), mais aussi de certains autres récepteurs et notamment ceux des
monoamines, les oa-adrénorécepteurs (a-AR) et les P-adrénorécepteurs (B-AR). Plus

précisément, 1I’acquisition d’informations déclenche la phase précoce de la PLT, en amont de
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la consolidation, qui conduit a une augmentation du nombre des AMPAR post synaptiques, via
des mécanismes post traductionnels (89). Il s’agit des récepteurs responsables de la
transmission glutamatergique basale, tandis que les NMDAR agissent spécifiquement sur la
plasticit¢ des voies glutamatergiques. Les AMPAR permettent une dépolarisation post-
synaptique rapide. En paralle¢le, les NMDAR, pour étre activés, doivent détecter une
coincidence entre I’activité du neurone pré synaptique (qui libére son ligand, le glutamate, dont
la fixation va entrainer un changement de conformation du récepteur et I’ouverture de son canal)
et I’activité du neurone post synaptique (qui est dépolarisé par I’activité des AMPAR, avec pour
conséquence 1’expulsion de I’ion magnésium qui obstrue le canal des NMDAR (89,90). La
dépolarisation et I’influx calcique intra cellulaire commandés par ces récepteurs activent les
voies de signalisation intracellulaires signant 1’entrée en phase de consolidation, assimilable a

la phase tardive de la PLT (91).

La PLT a initialement été étudiée dans la région CA1 de I’hippocampe. Elle a aussi pu étre
observée dans I’amygdale ou I’augmentation de Ca2+ dans le neurone post synaptique, est aussi
liée aux canaux calciques voltage-dépendants de type L (CCVDL). Ces derniers ont une
implication dans la voie thalamo-amygdalienne, impliquée dans le conditionnement de peur, et
sur la voie hippocampo-amygdalienne, impliquée dans le conditionnement au contexte de la

peur (88) (cf. 5.1).

Parmi ces voies de signalisation, la protéine kinase Ca2+/calmoduline-dépendante
(CaMKII) est activée par autophosphorylation permise par I’influx de calcium intracellulaire.
Elle joue un rdle important dans le renforcement de la synapse activé en permettant une
insertion des AMPAR, dans la membrane post-synaptique, et une augmentation de la

conductance de leur canal (92).

Une autre voie d’intérét, et notamment dans notre travail du fait de son lien avec les B-AR,
est celle de la protéine kinase A (PKA). La PKA peut étre activée lors de la liaison de
noradrénaline (NA) aux B-AR, qui sont couplés aux protéines Gs, ou lors d’'une augmentation
du Ca2+ intracellulaire (93). L'activation de la PKA peut alors conduire a la phosphorylation
de plusieurs protéines impliquées dans la signalisation nucléaire et dans la consolidation d’un
souvenir de peur. Parmi elles, la cAMP Response Element Binding Protein (CREB) est 1’une
des mieux identifiée. La PKA est également capable de migrer elle-méme vers le noyau ou elle
régule directement la synthése d'ARN puis de protéines. Les f-AR sont abondamment exprimés
dans les cellules pyramidales, glutamatergiques, du NBLA (94) et pourraient également
fonctionner en synergie avec les mécanismes hébbiens. En effet, I'activation de la PKA pourrait
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produire une augmentation de la conductance des NMDAR et pourrait faciliter I'insertion
d'AMPAR au niveau de la synapse (95,96). Elle est activée aprés 'apprentissage de la peur, et
est trés impliquée dans le NBLA pour la consolidation de la mémoire de la peur (89). Il a été
démontré que son inactivation, par administration dans le NBLA de RpAMPc (un inhibiteur de
la PKA), altérait la consolidation d’un conditionnement de peur mais n’altérait pas son
acquisition en MCT (97). De plus, l'activation de la PKA réduirait l'activité des canaux
potassiques calcium-dépendant (SK), ce qui entraine une excitabilité accrue des neurones du

NBLA pouvant conduire a une amélioration de la consolidation (98).

Nous citerons aussi la voie de signalisation de la mitogen-activated proteine kinase
(MAPK), connue pour jouer un role fondamental dans la consolidation mnésique dans de
nombreux systémes neuronaux (99,100) et notamment le NBLA et a I’établissement d’un
conditionnement de peur (89). Celle-ci est susceptible d’étre phosphorylée, donc activée par un
influx calcique intracellulaire ainsi que plusieurs kinases dont la PKA (99,100) et la CMKII
(89). La MAPK serait alors, elle aussi, en capacité de phosphoryler la CREB (89). Cette
activation de la MAPK par la PKA pourrait permettre une coopération dans la régulation de la
transcription génique (101). La signalisation post-synaptique B-adrénergique dans le NBLA
pourrait ainsi interagir indirectement avec la voie MAPK, par I’intermédiaire de la PKA, pour
moduler la consolidation des souvenirs de peur (102). Ces mécanismes moléculaires sont

résumés dans la Figure 2.
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Figure 2: Processus moléculaires impliqués dans la consolidation d’un souvenir de peur dans le NBLA

Les AMPAR (récepteurs au glutamate) permettent une dépolarisation post-synaptique rapide. Leur stimulation
est impliquée dans I’activation des NMDAR. Les NMDAR sont responsables d’une entrée de calcium
intracellulaire. Le calcium permettra une activation de la CAMK II. La CAMKII active la MAPK et augmente
I’activit¢ des NMDAR. La MAPK peut activer la CREB.

La stimulation noradrénergique des B-AR du NBLA active 1’adénylcyclase (AC) qui, a son tour active la PKA.
Elle renforce ’activité des NMDAR et diminue 1’activité des canaux potassiques SK. Les conséquences en sont
une augmentation de I’excitabilité de la cellule post synaptique. Surtout la PKA pourra activer la CREB
directement ou indirectement, par 1’intermédiaire d’une activation de la MAPK.

La CREB, par sa fixation avec le CRE active la transcription de I’ADN. Il s’en suit une synthése de protéines
capables de remodeler et de stabiliser la synapse

Un point de convergence majeur de ces voies de signalisation (dont celles de la PKA et de
la MAPK) semble étre 1’activation de la CREB qui agirait comme un facteur de transcription
en interagissant directement sur I’ADN par sa fixation avec la cAMP response element (CRE).
La conséquence est la transcription de certains genes (89). La CREB est une protéine conservée
tout au long de 1’évolution (103), dont la nature des geénes cibles reste encore a identifier. Cette

voie apparait essentielle a la formation de la MLT (103) en engageant la synthése de nouvelles
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protéines (88). Nous pouvons citer la production d’AMPAR, de la protéine activity regulated
cytoskeleton associated protein (Arc) et de la PKMC (cf. 3.4.2) (89).

3.2.2 La consolidation systémique (cf. Figure 3)

Elle semble se produire pour la formation des MLT déclaratives aussi bien que non
déclaratives (104). La plupart des études se sont concentrées sur la consolidation systémique de
la mémoire déclarative, impliquant I’hippocampe (on parle aussi de dialogue hippocampo-
néocortical (105)). Elle consiste en un processus de réorganisation des circuits cérébraux
(=systémes), permettant aux souvenirs récemment encodés d’étre transférés d’une aire du
cerveau a une autre, permettant un stockage plus stable. En d’autres termes, il s’agit du

changement de support de la trace mnésique. Deux conceptions théoriques coexistent.

e Le modele standard (106). 11 découle des observations d’un gradient temporel dans
I’amnésie faisant suite a des Iésions de I’hippocampe. 11 s’agit du fait que I’amnésie est
d’autant plus importante que les souvenirs sont récents. Selon ce modéle, le stockage
initial de la mémoire est supporté par des circuits hippocampo-corticaux activés lors de
I’encodage : I’hippocampe permet une intégration et une fusion rapide des informations
cognitives, sensorielles et motrices, encodées dans différentes aires corticales, de fagon
a maintenir une trace mnésique unifiée et cohérente. Les réactivations successives de
celle-ci vont progressivement renforcer les connexions cortico-corticales (= modules
corticaux), entre les aires concernées, au détriment des circuits hippocampo-corticaux.
De ce fait, la trace mnésique va devenir indépendante de I’hippocampe, se
« corticaliser », le néocortex devenant le site, réputé permanant, de stockage en MLT.
(74).

e Le modele des traces multiples (107). Il découle de la dissociation entre mémoire
déclarative et mémoire sémantique qui peut étre observée lors de 1ésions temporales
internes. Elle prone pour un rdle permanant de I’hippocampe dans les processus
mnésiques, concernant les mémoires déclaratives et spatiales, plutdt que de son
désengagement complet. Au lieu de n’intervenir que dans la formation initiale de la
trace mnésique, I’hippocampe interviendrait également lors de sa réactivation. Celle-ci
se produit lors d’un rappel conscient. En supposant que I’hippocampe encode toutes les
informations percues par la conscience, cette réactivation conduit a son tour a la

formation d’une nouvelle trace mnésique. Celle-ci sera elle-méme consolidée et insérée
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au sein d’un réseau de plus en plus étendu, fait de traces multiples largement distribuées

et plus résistantes a 1’oubli (108).

Modules corticaux

Hippocampe

Modules corticaux

Hippocampe

000] (000)]

: Temps }

Figure 3: Consolidation systémique (109,110)

A — Théorie standard : Le stockage initial de la mémoire est supporté par des circuits hippocampo-corticaux qui
vont progressivement se désengager au profit de circuits intra corticaux.

B — Théorie des traces multiples : I’hippocampe va étre sollicité pour la récupération des souvenirs. Dans ce cas,
il n’exerce plus un réle temporaire mais permanent dans le stockage et la récupération.

La consolidation systémique serait associée a une modification qualitative de la mémoire.

Une mémoire ancienne comprendra plus de représentation sémantique des informations

essentielles, au détriment de détails contextuels (111).

3.3 Influence des émotions sur la consolidation

Une émotion peut étre définie comme « un sentiment, un phénomene mental traduit par une
expression somatique ». Les émotions peuvent étre classées en simples ou complexes. On peut
identifier 6 émotions simples ou primaires : le bonheur, la tristesse, la peur, la colere, la surprise
et le dégott. Les émotions complexes, quant a elles, résulteraient de la combinaison de plusieurs
émotions simples (112). Elles sont importantes et se manifestent dans une grande variété de

situations y compris lors de conduites instinctuelles nécessaires a la survie (alimentation,
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reproduction, défense contre le danger). Il existe, chez les mammiféres, un systéme de stockage
mnésique ou la force des souvenirs dépend de I’importance de I’expérience (113). En effet, les
événements de vie associés a une charge émotionnelle importante ont une plus grande
persistance et une plus grande vivacité que les souvenirs émotionnellement neutres (114). Ceci
est permis par une capacité des émotions a améliorer la mémoire. Il s’agit d’un avantage évolutif
certain (88) en permettant de reconnaitre facilement, dans I’environnement, les ¢éléments
« favorables » tout comme les éléments qu’il est préférable d’éviter. L’extréme activation de ce
mécanisme adaptatif peut conduire a un état pathologique, comme la consolidation d’une

mémoire traumatique (MT) (113), dont nous reparlerons.
Les expériences émotionnelles comportent deux dimensions :

e La valence émotionnelle (négative, neutre ou positive)

e L’intensité émotionnelle (niveau d’éveil provoqué par un stimulus sur un sujet).

Ces deux dimensions influencent la mémoire via différents processus neuronaux. Par
exemple, une forte intensité de stimulation attire 1’attention de maniere automatique. Il en
résultera une meilleure mémorisation. Au contraire, I’encodage de stimuli peu intenses
contraint a faire appel a des stratégies conscientes et controlées pour favoriser la mémorisation
(115). La charge émotionnelle d’un stimulus est capable d’influencer différentes étapes lors de
la mémorisation de I’information : ’encodage, la consolidation et la récupération (114). Au
niveau cérébral, ce phénomene semble étre dii @ une relation étroite entre les structures
impliquées dans le traitement des émotions et celles impliquées dans les processus mnésiques

(116).

3.4 Structures cérébrales impliquées dans la consolidation

Les systémes neuromodulateurs impliqués dans la consolidation de la mémoire mettent en
jeu ’amygdale et I’hippocampe. Leur activation coordonnée est nécessaire pour constituer la
MLT des événements comportant une charge émotionnelle (117). Le cortex préfrontal (CPF) et
le cortex cingulaire antérieur (CCA) ont aussi une implication majeure dans la régulation des
émotions. Il apparait utile d’évoquer certaines de leurs caractéristiques puisque ce sont des
structures cérébrales au coeur du TSPT et des fondements théoriques de notre étude. Ces régions

cérébrales sont représentées dans la Figure 4.
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Figure 4: Structures cérébrales impliquées dans la consolidation

3.4.1 L’amygdale cérébrale

L’amygdale est une structure paire du systéme limbique en forme d’amande, localisée dans
la région antéro-interne du lobe temporal, en avant de 1’hippocampe. Elle est constituée d’un
ensemble de noyaux et est impliquée dans le décodage des émotions, 1’évaluation de la valence
émotionnelle des stimuli ainsi que dans les réponses comportementales et végétatives

retrouvées dans 1’anxiété, mais aussi dans la colére et ’agressivité (118)

Elle posséde de nombreuses connexions avec des régions sensorielles thalamiques et
corticales mais aussi de plusieurs autres structures comme 1’hippocampe, le CPF et le locus
coeruleus (LC). Elle regoit des informations sensorielles hautement développées, notamment
par son noyau basolatéral (NBLA). Il se projette vers le noyau central (CE) puis, via la strie
terminale (ST), dans toute une variét¢ de régions cérébrales cibles. C’est le cas de
I’hypothalamus et du tronc cérébral (TC) ou sont enclenchées directement les réponses

spécifiques de peur et d’anxiété (119). Elle est impliquée dans :

e [L’encodage de stimuli a connotation émotionnelle. Elle permet de centrer I’attention sur
eux et facilite leur traitement. Cela a notamment pu étre mis en évidence en imagerie
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par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) avec la découverte d’interconnexion
avec des régions corticales de traitement sensoriel, comme le cortex visuel (120).
L’amygdale peut recevoir des informations sur la signification émotionnelle d’un
événement trés rapidement et y répondre aussitot, avant méme la prise de conscience de
la nature du danger, du fait de ses capacités d’encodage perceptif (voir le paragraphe
sur la MLT) améliorées pour les événements émotionnels (114).

e La consolidation du souvenir d’'un épisode déclaratif. Une fois encodé, ce souvenir est
fragile et sujet a la perturbation et doit, pour persister, étre consolidé. L’amygdale, lors
d’un événement a valence émotionnelle, influence la consolidation en MLT. Cette
propriété implique notamment une modulation de I’hippocampe (114).

e Les réactions de peur conditionnées chez 1’animal et chez ’humain (121), mais aussi
dans leur extinction (119). Son implication dans la consolidation d’un souvenir de peur

a été étudiée depuis plus de 50 ans (78).

L’intervention de I’amygdale dans la consolidation fait intervenir une synthése protéique
dans le NBLA. Cela a pu étre démontré lors de procédure de conditionnement de peur chez
I’animal. De I’anisomycine, un antibiotique agissant comme inhibiteur de la synthése protéique,
injecté dans le NBLA, immédiatement apres acquisition d’un conditionnement, n’empéche pas

la rétention d’une information en MCT mais altére sa consolidation en MLT (122).

Il a été observé qu’une stimulation électrique excitatrice de I’amygdale, aprés acquisition
d’un apprentissage, améliore sa rétention. Lors d’une stimulation inhibitrice, c’est le
phénomeéne inverse qui se produit. Cela laisse penser que son action consiste en une modulation
de la consolidation (123). La découverte que des Iésions de la ST, voie de sortie majeure des
noyaux amygdaliens, bloquent les effets de ces stimulations sur la mémoire, suggere que cet
effet modulateur implique des projections de I’amygdale vers d’autres régions du cerveau (124).
L’inactivation de I’amygdale par de la lidocaine, lors de 1’acquisition d’une mémoire de peur,
a altéré sa rétention. Par contre, elle n’a pas empéché le rappel d’une telle mémoire qui avait
été précédemment consolidée (125,126). Ces observations, associées a celles faites lors d’autres
procédures complexes de conditionnement (labyrinthe aquatique), (125) suggeérent que
I’amygdale puisse étre impliquée dans la régulation du stockage de la mémoire mais qu’elle ne

soit pas le lieu de stockage physique de la MLT dont elle influence la formation.

En clinique humaine, les cas portant sur des lésions pures de |’amygdale sont
particulierement rares. Nous pouvons mentionner le cas de la patiente SM, souffrant de la
maladie d’Urbach-Wiethe. Cette pathologie entraine une destruction bilatérale des amygdales
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par un dépot anormal de calcium. L étude du cas de SM n’a pas rapporté de troubles cognitifs,
mais une incapacité a reconnaitre des expressions de peur ou d’agressivité sur le visage d’une
autre personne. SM ¢était en parfaite incapacité de manifester une émotion de peur. En revanche,
elle pouvait identifier les sentiments positifs, telle la joie, ce qui I’on pouvait observer dans ses
interactions sociales ou elle manifestait une attitude toujours tres positive, parfois déplacée.
Cette perte de la peur ne permettait plus d’identifier des situations inquiétantes ou dangereuses,

la rendant vulnérable (118).

L’amygdale regoit ses afférences du bulbe olfactif, de 1’hypothalamus (noyau ventro-
médian (NVM)), du noyau de la ST, du thalamus (noyaux intra laminaires, corps genouillé
médian), du TC (substance noire, aire tegmentale ventrale, noyau du raphé (NR), noyau du
tractus solitaire (NTS), (127), projections noradrénergiques du LC (101)), des champs CA1 de
I’hippocampe et du cortex cérébral (cortex orbito-frontal, CCA, cortex insulaire, cortex
temporal) (127).

Les efférences de ’amygdales se projettent sur I’hypothalamus (via la ST), le thalamus
dorsal, le TC (les fibres du CE descendent vers la substance noire, le NR, la formation réticulée
— il s’agit principalement de fibres GABAergiques), le striatum ventral (noyaux accumbens) et
le striatum dorsal (noyau caudé, putamen) par I’intermédiaire de la ST, le cortex cérébral (dans
son intégralité a I’exception du lobe pariétal et du cunéus) — les fibres provenant du NBLA se
projettent sur le cortex entorhinal qui représente la voie d’entrée principale de I’hippocampe

(127).

Il existe aujourd’hui de nombreuses preuves, chez 1’animal et chez I’humain, que
I’amygdale soit un lieu de modifications neuronales impliquées dans la mémoire émotionnelle
et il est établi que le site de stockage de cette mémoire ne soit pas ’amygdale mais que son
activation module la neuroplasticité et les processus de stockage dans d’autres régions
cérébrales (63). L hippocampe, notamment, regoit des projections étendues du NBLA (128). 11
existe de nombreuses preuves que 1I’amélioration de la mémoire permise par I’activation du

NBLA, implique une activation, a son tour de I’hippocampe (129).

3.4.2 La formation hippocampique (cf. Figure 5)

Son organisation neuroanatomique différe peu selon les espéces suggérant un rdle
fondamental dans SNC. Elle appartient, avec le cortex périrhinal et le cortex

parahippocampique au LTM. Elle est constituée de deux structures (130) :
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e Le cortex entorhinal principale voie d’entrée des signaux corticaux de 1I’hippocampe

e L’hippocampe proprement dit, qui est composé de deux couches cellulaires en forme de
« C» qui s’imbriquent 1’'une dans ’autre, la corne d’Ammon (faite de différents sous-
champs cellulaires, nommés CA1 a CA4, en fonction de 1’organisation histologique de

leur cellules pyramidales) et le gyrus denté.

Cellules pyramidales

‘ Voie efférente

vers le subiculum

Voie afférente du
cortex enthorinal

Cellules granulaires Gyrus denté

Figure 5: La formation hippocampique

Le circuit hippocampique (=tri-synaptique) est une boucle unidirectionnelle. L’ information
y entre par le cortex entorhinal puis fait synapse sur les cellules granulaires du gyrus denté qui,
a leur tour se projettent sur les cellules pyramidales du CA3, dont les axones se projettent vers
les cellules du CA1. La voie de sortie du circuit est le subiculum (131) comme cela est illustré

dans la Figure 5.

L’hippocampe est impliqué dans la mémoire épisodique et notamment dans 1’encodage des
nouveaux souvenirs, dans leur consolidation et leur rappel contextuel (132). Il intervient au
moment de la formation initiale de la trace mnésique, et probablement chaque fois que celle-ci
est réactivée (130). Il permet d’associer les différents €léments d’un souvenir pour I’unifier. Par
exemple, il regoit des informations implicites de 1’amygdale et les associe a une mémoire

explicite, consciente, autobiographique et stockée a long terme (33).

On sait que I’hippocampe peut étre modulée par ’amygdale quand cette derniere est sous
impulsion noradrénergique. Dans une telle situation, il a ét€¢ mis en évidence dans I’hippocampe
(et dans le néocortex) des phénomenes de méthylation de I’ADN, essentiels a la formation (133)

et au maintien de la mémoire (134). Des phénomeénes de modifications transcriptionnelles de
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génes tel que celui de la protéine kinase M{ (PKMC() ont également été observés. Ces
phénoménes, initiés par la NA dans I’amygdale, ont une implication fondamentale dans la
consolidation systémique sous-jacente a la vivacité a long terme des souvenirs émotionnels
(135). Par exemple, la PKM( serait synthétisée au niveau des synapses en jeu et resterait active
par un systeme d’autoperpétuation. De cette manicre, elle maintiendrait les modifications
synaptiques induites par la consolidation, et notamment en assurant le maintien des AMPAR
au niveau de la membrane post-synaptique (136). Cela implique que la consolidation soit un

mécanisme plus dynamique que ce qui avait initialement été suggéré.

I1 recoit des afférences corticales, principalement du cortex enthorinal (voie perforante) qui
assimile de nombreuses informations en provenance de diverses aires néocorticales (bulbe
olfactif, cortex périrhinal, cortex insulaire, CPF, CCA, cortex retrosplénial). Les afférences sous
corticales proviennent des voies cholinérgiques du septum médian et de la bande diagonale de
Broca mais aussi des voies sérotoninérgiques du NR, des voies noradrénergiques du LC (130)
(seules afférences noradrénergiques de 1’hippocampe (101)) et des voies dopaminergiques
provenant de 1’aire tegmentale ventrale (130). Les fibres glutamatergiques provenant du NBLA

se projettent également sur le cortex enthorinal (137,138).

Il projette de nombreuses efférences corticales, via le subiculum, au cortex retrosplénial,
au cortex orbitofrontal, aux aires préfrontales médianes et au cortex entorhinal. Ses projections
sous corticales se font du subiculum vers le thalamus, en empruntant le fornix et les corps
mamillaires, mais aussi vers le noyau accumbens et le septum latéral. L hippocampe émet aussi

des projections directement du CA1 vers ’amygdale (130)

3.4.3  Le cortex préfrontal et le cortex cingulaire antérieur

Le CPF et le CCA jouent un role central dans la régulation émotionnelle et la modulation
attentionnelle en évaluant la valeur des stimuli grace a des processus d’inhibition. Ces régions
sont également impliquées dans les processus de référence a soi impliqué dans le sentiment

d’identité et de la représentation de soi (132).

3.5 Implication des hormones du stress dans les processus de

consolidation : Noradrénaline et Adrénaline

I1 a été suggéré des les années 1970, d’apres des études sur I’animal, que I’AD, libérée lors
d’une situation émotionnelle forte, puisse permettre une amélioration de la mémorisation du

souvenir correspondant (80). L’implication de I’amygdale dans ce processus a été¢ mise en avant
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par les découvertes successives que des lésions de la ST (124) puis que des lésions
amygdaliennes (139) et enfin que des injections intra-amygdaliennes de propranolol (140)
annulent cet effet facilitateur de I’AD sur la mémoire. L’AD ne traversant pas facilement la
barriere hémato-encéphalique (BHE), on pense qu’elle agit en stimulant la libération de NA au
niveau central et notamment dans I’amygdale (141). D’ailleurs, il a été observé la présence de
NA (142,143), et de B-AR dans la majeure partie de I’amygdale du rat, et principalement, dans
son NBLA(144,145).

Ces catécholamines jouent donc un role central dans 1’encodage et la consolidation de la

mémoire, en particulier d’événements stimulants, stressants ou suscitant la peur.

Bien que dans ce travail nous nous sommes concentrés sur les effets de ces hormones sur la
consolidation de la mémoire, il est important de rapporter que d’autres systémes
neuromodulateurs, comme les peptides opioides, le GABA et les glucocorticoides influencent
la consolidation de la mémoire. Leurs actions semblent également converger vers une activation

noradrénergique de I’amygdale (146).

3.5.1 Noradrénaline

Les corps cellulaires de la plupart des neurones noradrénergiques sont localisés dans un
groupe de petits noyaux du TC, dont le plus important est le LC. Ils sont essentiels pour
déterminer I’état général d’éveil et d’attention de 1’organisme (147). De plus, la NA est
impliquée dans la capacité de I’organisme a répondre de maniére sélective a des stimuli
sensoriels en facilitant le traitement de ceux qui paraissent pertinents. Il s’agit d’un mécanisme
complexe de controle de I’activité de neurones cibles post-synaptiques. La réactivité de ces
neurones peut étre augmentée en présence d’un certain taux de NA. Ces cellules répondraient

alors sélectivement a un stimulus, tandis qu’en 1’absence de NA elles resteraient inactives (148).

Lors d’un stress aigu, il y a une activation du LC (149), qui joue un réle important dans
I’état de vigilance d’un organisme (150) selon deux modes (cf.Figure 6) :
e Une activation directe par [’hypothalamus permettant une sécrétion immeédiate de NA.
e une activation indirecte ordonnée par 1I’AD périphérique en provenance de la médullo-
surrénale (151) qui aboutira a une libération accrue de NA dans de multiples régions
cérébrales impliquées dans la perception, 1’évaluation et la réponse a des stimuli

menagants.
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Il existe aujourd’hui de nombreuses preuves que I’activation noradrénergique de
I’amygdale favorise la consolidation de la mémoire. L’implication d’un systéme
noradrénergique amygdalien, dans la formation de la MLT a pu étre démontré
expérimentalement. En effet, il existe de nombreuses observations d’effets facilitateurs sur la
mémoire d’injections intra-amygdaliennes, et méme parfois plus spécifiquement intra-NBLA
de NA ou d’un agoniste comme le clenbutérol (152). Au contraire, une injection, directement
dans I’ amygdale de propranolol, antagoniste des B-AR, a montré un effet délétére sur la
consolidation d’un conditionnement de peur (153). Les effets améliorant sur la mémoire
d’injections intra-amygdaliennes de NA, immédiatement aprés apprentissage d’une tache, sont
annulés par des lésions de la ST (154). Cela est cohérent avec ’hypotheése que les effets de
I’activation noradrénergique de I’amygdale sur la consolidation mnésique impliquent des

projections vers d’autres régions du cerveau, par le biais de la ST.

En plus de I’influence des B-AR, la consolidation mnésique est aussi influencée par les o-
AR du NBLA (101). En effet, les injections de prazosine (antagoniste des al-AR), dans les
suites immédiates de 1’acquisition d’une tache, dans le NBLA, altére la consolidation d’un
conditionnement impliquant la peur tandis que des injections de phényléphrine (agoniste des
al-AR) la favorise. Le role des al-AR sur la mémoire est probablement permise par des
interactions avec les B-AR car les injections, intra NBLA, d’aténolol (antagoniste des B-AR)
apres un apprentissage annulent ’amélioration mnésique conférée par I’activation des al-AR
(155). Cette hypothese est renforcée par 1’observation que les effets altérants d’injections intra
NBLA de prazosine sont annulés par des injections dans ’amygdale de 8-bromo-AMPc, un

analogue de I’AMPc, second messager des 3-AR (156).

3.5.2 Adrénaline

Cette hormone surrénalienne, libérée en réponse a un stress, concourt a la régulation de la
consolidation de la mémoire en stimulant des mécanismes noradrénergiques centraux. Ses
influences modulatrices sur la consolidation convergent vers I’amygdale, un site essentiel a ce
processus. La faible capacité de cette hormone a traverser la BHE suggéere que ses effets sur la
consolidation soient permis par son action a un niveau périphérique et non central (157) (cf.
Figure 6). De plus, les effets de ’AD sur la mémoire sont aussi annulés par des injections
systémiques de sotalol, un B-bloquant (BB) ne franchissant pas la BHE, laisse penser que les
effets de I’AD sur la mémoire sont déclenchés par 1’activations de récepteurs périphériques

(158).
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On pense que I’AD puisse activer une voie neuronale périphérique—> centrale, par sa fixation
sur les B-AR, présents sur des afférences vagales qui se projettent sur les cellules
noradrénergiques du noyau du tractus solitaire (NTS), un des principaux centres intégrateurs
des états internes de 1’organisme (159). Ces cellules du NTS vont permettre la libération de la
NA au niveau de ’amygdale cérébrale, et en particulier de son NBLA. Ce relargage de NA au
sein du NBLA peut étre soit direct, par les efférences du NTS, soit indirect, par I’intermédiaire
du noyau para gigantocellulaire puis du LC et de ses efférences noradrénergiques sur le NBLA
(mais aussi vers de nombreuses autres structures cérébrales dont I’hippocampe) (160). Le NTS
semble, ici, agir comme une interface entre le SNV et le systéme endocrinien d’une part, et les

mécanismes neuronaux régulant la consolidation de la mémoire (157) (cf. Figure 6) .

NBLA
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Figure 6: Activation des systémes noradrénergique et adrénergique lors de la consolidation de la mémoire

Une situation associée a une charge émotionnelle est détectée par I’amygdale. 1/ L hypothalamus étant informé
de cette situation va permettre : 2/ une libération directe de NA dans le NBLA par activation du LC ou 3/une
stimulation par le SNA de la médullosurrénale. Il en résulte une libération systémique d’AD qui va activer des
afférences vagues. Celles-ci vont stimuler Le NTS. 4/ Le NTS va libérer de la NA dans le NBLA directement ou
par I’intermédiaire de projections sur le NPGC puis le LC.

L’activation noradrénergique du NBLA permettra, par ses projections vers différentes régions cérébrales, dont
I’hippocampe, une modulation de la consolidation de la mémoire.
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3.5.3 Récepteurs adrénergiques impliqués dans la neuromodulation du
NBLA

3.5.3.1 al-AR
I1s sont majoritairement post-synaptiques. Ils sont couplés aux protéines Gg/11, activatrices
de la phospholipase C de type B (PLC B). La PLC B clive son substrat, le phosphatidylinositol
diphosphate (PIP2) en diacylglycérol (DAG) et Inositol triphosphate (IP3). Le DAG permet
une activation des PKC et I’IP3 permet un afflux calcique intracellulaire. Ce récepteur
augmente 1’excitabilité neuronale. La phényléphrine est un agoniste tandis que la prazosine, un
antagoniste (161). Ce sont les récepteurs adrénergiques qui prédominent dans I’amygdale (101).
Le rdle des al-AR sur la mémoire est probablement permise par une synergie avec les B-AR
(155).
3.5.3.2 a2-AR

Ils sont couplés aux protéines Gi/0, inhibitrices de 1’adénylcyclase et par conséquent
diminuent la concentration d’AMPc et donc I’activité de la PKA. On les retrouve au niveau
post-synaptique des terminaisons nerveuses glutamatergiques, cholinergiques et
sérotoninergiques. On les retrouve aussi sur les terminaisons pré-synaptiques des neurones
noradrénergiques ou leur fonction consiste en une régulation négative de la libération de NA.
La clonidine est agoniste tandis que la yohimbine est antagoniste (161). Ils peuvent diminuer la

plasticité synaptique (162).

3533  B-AR

Ils sont couplés a une protéine Gs qui active I’adénylcyclase, avec augmentation de la
I’AMPc intra cellulaire et et activation de la PKA. Leur implication sur la consolidation est li¢e
a D’induction, par la cascade de signalisation qu’ils initient, d’une synthése protéique au niveau

post-synaptique (163).

3.6 Un antagoniste non spécifique des B-AR : le propranolol

Ce BB fut synthétisé en 1962 par 1’équipe du britannique James Black, ce qui lui vaudra un
prix Nobel en 1988 (161). En France il a I’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les
crises d'angor d'effort, le traitement au long cours apres infarctus du myocarde, le traitement de
certains troubles du rythme cardiaque, les manifestations cardio-vasculaires des
hyperthyroidies, la cardiomyopathie obstructive, Le traitement de fond de la migraine et des

algies de la face, les tremblements essentiels, les manifestations fonctionnelles cardiaques a
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type de tachycardie et de palpitations au cours des situations émotionnelles transitoires, la

prévention des hémorragies digestives par rupture de varices cesophagiennes (164).

Ils est, en France, réguliérement prescrit hors AMM en psychiatrie dans 1’anxiété sociale ou

de performance, les tremblements liés au traitement par lithium et 1’akathisie (165).

Les contre-indications (CI) classiques sont 1’asthme, I’insuffisance respiratoire aigiie et
I’insuffisance cardiaque (165) non contrdlée par le traitement, mais aussi, 1’hypotension
artérielle sévere, la bradycardie sévere, 1 angor de Prinzmetal, la maladie du sinus /bloc sino-
auriculaire, les blocs auriculoventriculaires des second et troisieme degrés, les acrosyndromes
vasculaires séveéres, les ATCD de bronchospasme ou d'asthme bronchique, Ia
bronchopneumopathie chronique obstructive, 1’acidose métabolique, la prédisposition a

I'hypoglycémie et le phéochromocytome non traité.

C’est un médicament en général bien toléré. Les effets secondaires les plus fréquents
sont (164): asthénie, affections cardiovasculaires a type de bradycardie, refroidissement des

extrémités, syndrome de Raynaud, troubles du SNC : insomnie, cauchemars.

C’est un antagoniste compétitif non sélectif des f-AR. La molécule est lipophile (166). Sa
lipophilie lui confére des propriétés pharmacocinétiques particuliéres, avec parfois des effets
secondaires particuliers (167): passage transmembranaire facilité, forte résorption digestive,
forte fixation aux protéines plasmatiques, forte métabolisation hépatique avec effet de 1°¢
passage et ¢limination biliaire, 2 vie plus courte que les BB hydrophiles, passage de la barriére
transplacentaire dans le lait maternel, passage de la BHE avec parfois des cauchemars et des

Insomnies.

Il possede une propriété stabilisante de membrane, c'est-a-dire qu’il est susceptible de
diminuer un potentiel d’action et ne possede pas d’activité sympathomimétique intrinseque,

c'est-a-dire qu’il n’a pas la propriété de stimuler partiellement le B-AR (161).

La majorité des B, dont le propranolol, sont métabolisés par le cytochrome P450 2D6. qui

détermine sa biodisponibilité, sa /2 vie et sa vitesse d’élimination (167).

Concernant les propriétés pharmacocinétiques de la forme a libération immédiate (LI), que
nous avons utilis¢ dans notre étude, la molécule est completement absorbée apres
administration orale et les concentrations plasmatiques maximales se produisent 1 a 2 heures
apres son administration chez un patient a jeun. Le foie élimine jusqu'a 90% d'une dose orale

avec une demi-vie d'élimination de 3 a 6 heures. Le propranolol est largement et rapidement
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distribué dans tout le corps, les concentrations les plus élevées se retrouvant dans les poumons,

le foie, les reins, le cerveau et le cceur. Le propranolol est fortement li¢ aux protéines
plasmatiques (80 a 95%) (164).

3.7 Influence du propranolol sur la consolidation de la mémoire

humaine

Dans les années 1990 Larry Cabhill et al. de I'université de Californie a Irvine, se sont
intéressés a 1’effet du propranolol, sur la mémoire émotionnelle humaine et sur sa consolidation
Leurs travaux se basaient sur les observations chez I’animal du renforcement de la mémoire par
une stimulation émotionnelle, faisant intervenir le systéme adrénergique. Ils ont présenté un
diaporama d’images assorties, soit a un récit avec une connotation émotionnelle, soit un récit
émotionnellement neutre a des participants sains. Ceux-ci avaient recu une heure avant, par
voie orale, soit du propranolol, soit un placébo. Leurs capacités de récupération du souvenir ont
été testées une semaine apres. Il a alors été observé que les participants ayant été exposés a
I’histoire émotionnellement intense et ayant recu du propranolol ne se sont pas rappelés
davantage de la partie émotionnelle que de la partie neutre. Ce n’était pas le cas chez les sujets
du groupe placebo. En revanche aucune différence concernant la récupération de 1’histoire
neutre n’était constatée chez les participants, qu’ils aient recu du propranolol ou un placébo. En
d’autres termes, le blocage des B-AR était venu abolir ’avantage mnésique conféré par
I’émotion. Chez I’homme la rétention de I’information semblait, comme chez I’animal, facilitée
par le systeme adrénergique (168). Ce protocole a été répliqué dans au moins 7 études
aboutissant a des résultats similaires (169), suggérant fortement que le propranolol puisse
altérer les effets de I’émotion sur la MLT. Une de ces réplications a comparé¢, avec le méme
diaporama, les effets du propranolol et ceux du nadolol (un autre BB). Ce dernier ne franchissant
pas la BHE, ne posséde une action antagoniste que sur les f-AR périphériques, contrairement
au propranolol. Les résultats d’une altération de la consolidation par le propranolol,
contrairement au nadolol, ont suggéré une action de I’émotion sur la mémoire par

I’intermédiaire des B-AR centraux et non périphériques (170).

L’influence d’une prise réguliere de propranolol, par exemple dans le traitement de
I’hypertension artérielle, sur la mémoire n’a pas fait I’objet d’étude spécifique. Il a été rapporté
dans une étude que I’administration au long cours de BB au sens large altere les effets

facilitateurs des catécholamines sur la mémoire. Cette étude mentionne spécifiquement le cas

63



d’un sujet de 20 ans, traité par propranolol pour des tremblements essentiels, chez qui ce méme

phénomeéne est observé (171).

Le processus de consolidation mnésique est donc une étape limitée dans le temps, lors de
laquelle les nouveaux souvenirs se trouvent dans un état instable. Cette connaissance nous vient
de la découverte que leur rétention puisse €tre altérée par différents types d’interventions,
appliquées peu de temps apres leur apprentissage. Il peut s’agir de I’interférence par de
nouveaux apprentissages, de CEC ou encore de 1’administration de médicaments tel que le
propranolol. Au contraire, la rétention d’un souvenir peut étre renforcée par I’administration de
certaines substances comme la strychnine ou I’AD. Il est important de noter que ces
manipulations n’ont, la plupart du temps, d’efficacité que lorsqu’elles sont réalisées peu de
temps apres 1’acquisition d’un nouvel apprentissage. Cela illustre bien I’existence de deux états
concernant la mémoire : initialement, un état labile ou elle est fragile puis un état stable,
consolid¢ dans lequel elle est insensible a des interférences extérieures. En effet, la théorie de
la consolidation a longtemps proné qu’un souvenir, une fois consolidé, était stable et permanant.
Cette position a été remise en cause ces 20 dernieres années par la théorie de la reconsolidation

qui nous apporte une vision plus dynamique de la mémoire.

4 Lareconsolidation de la mémoire

Nous I’avons vu, la théorie de la consolidation prone qu’un nouveau souvenir va se
stabiliser lors d’une période de transition, limitée dans le temps et faisant suite a un
apprentissage. Ce processus permettra un stockage de fagon définitive de ce souvenir en MLT.
La découverte récente selon laquelle la récupération d’un souvenir déja consolidée le place dans
un état d’instabilité transitoire, comme c’était son cas initialement en MCT, a remis en cause
ce modele linéaire. Selon la théorie de la reconsolidation, un souvenir récupéré nécessite, pour

perdurer, un processus de stabilisation supplémentaire.

4.1 La théorie de la reconsolidation

En 1968, Misanin, Miller et Lewis de I’université Rutgers aux USA, ont fait une découverte
surprenante. Des rats qui avaient acquis et consolidé un conditionnement de peur, associant un
SC (un son) a un SI (une décharge électrique sur les pattes). 24 heures apres, dans les suites
immédiates de la présentation du SC, ils ont recu un CEC. Ils ont ensuite montré une diminution
significative de la réponse de peur conditionnée lors de nouvelles présentations du SC. La

conclusion de cette étude randomisée et contrdlée, était que 1’amnésie n’était pas déterminée

64



par I’ancienneté de la mémoire, mais par I’état de la trace mnésique au moment du CEC : cette
derniére était alors dans une période de transit entre sa forme active et sa forme de stockage. En
d’autres termes, la réactivation de la trace mnésique lui a conféré un état labile, sensible a une
intervention extérieure (172). Le phénoméne de reconsolidation venait d’étre observé, sans
qu’il ne lui soit encore attribué ce vocable. Lewis affinera ces conclusions en suggérant que la
mémoire puisse se trouver sous deux formes : active et inactive (cf.Figure 7). Les mémoires
actives sont un sous-ensemble des mémoires inactives (c'est-a-dire les mémoires stockées) et
concernent soit les mémoires nouvellement acquises (la MCT) ou les mémoires récupérées. La
forme active de la mémoire serait particuliérement sensible aux perturbations occasionnées par
certaines manipulations (agents chimiques, interférence, CEC...). Il a suggéré que les mémoires
anciennes pourraient nécessiter a chaque réactivation une nouvelle consolidation (173). Le
terme de reconsolidation sera attribué¢ a ce phénomeéne en 1973 par Norman Spear (174). 1l

faudra attendre la fin du XXéme siécle pour qu’un intérét réel soit porté a cette découverte.

A B
Consolidation Réactivation
Mémoire a Mémoire a Mémoire Mémoire
court-terme long-terme inactive active

Reconsolidation

Figure 7: Modéle de Lewis (173,175)

A — Consolidation : I’information encodée en MCT est transférée vers la MLT pour y étre stockée sous une
forme stable et permanente.

B — Reconsolidation : les souvenirs réactivés (c'est-a-dire récupérés) se trouvent sous une forme active et labile,
de la méme fagon qu’un souvenir en MCT. Il leur est nécessaire de subir une nouvelle phase de stabilisation, la
reconsolidation pour étre stockés sous forme inactive en MLT.
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En 1997, Jean Pzybyslawski et Susan Sara redécouvrent fortuitement la reconsolidation en
étudiant les NMDAR. Ils ont observé qu’en administrant a des rats, par voie intrapéritonéale,
du MK-801 (antagoniste des NMDAR), dans les suites de 1’exécution d’une tache de
reconnaissance spatiale pour laquelle ils avaient préalablement été solidement conditionnés
(avec une motivation basée sur une récompense alimentaire), les rongeurs ont présenté 24H

plus tard un déficit dans la récupération de cet apprentissage.

Ce déficit ne pouvait étre constaté que lorsque les injections avaient été effectuées au
maximum 120 minutes apres restitution de cette mémoire. Il semblait ainsi que I’activation de
circuits de mémoire bien consolidés puisse rendre, un certain temps, la trace mnésique labile et
sensible a cette manipulation. La réactivation d’une trace mnésique consolidée pourrait donc
enclencher des réactions cellulaires impliquant les NMDAR. Une intervention sur ces réactions
est possible, sous réserve du respect d’une fenétre temporelle (176). La méme équipe s’est
ensuite intéressée au role des B-AR et a leur blocage par le propranolol lors d’une expérience
similaire puis lors de la réactivation d’un conditionnement d’évitement passif (basé sur la peur
d’un choc électrique plantaire). Tout comme avec le MK-801, I’utilisation du propranolol, en
respectant un certain délai aprés le rappel des taches, a altéré la récupération de ces expériences
mnésiques a 24 H. Leurs conclusions suggerent que (163) :

e La réactivation d’une trace mnésique consolidée peut déclencher la cascade
d’événements intracellulaires impliquant les B-AR (et donc ’AMPc). L’observation
qu’il en est de méme avec le blocage des NMDAR laisse penser que les mécanismes en
cause puissent étre proches de ceux intervenant dans la consolidation de 1’acquisition
initiale.

e Durant cette phase, la mémoire se trouve dans un état d’instabilité et il existe un
intervalle de temps lors duquel le blocage des B-AR par le propranolol peut empécher
sa reconsolidation.

e La fenétre temporelle ou le propranolol est efficace est rapportée est de 2 a 5 H.

Des résultats similaires ont été retrouvés avec des injections d’anisomycine, qui inhibent la
synthése protéique, directement dans le NLBA, aprés la récupération d’un conditionnement
aversif. Le résultat était une MCT post-réactivation (MCT-PR = La MCT immédiatement apres
la récupération) intacte, puisque les rats étaient toujours en mesure d’exprimer la RC, mais une
MLT, testée 24 H apres, altérée. Cette découverte suppose qu’une synthese protéique dans le
NBLA soit nécessaire a la reconsolidation d’une mémoire de peur (177). L’anisomycine avait

les mémes effets sur la MLT qu’on I’administre lors de I’acquisition d’un conditionnement (=
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lors de la consolidation) (122) ou lors de la réactivation de ce méme modéle de conditionnement
(= lors de la reconsolidation). Pour avoir une action sur la reconsolidation, cette manipulation
devait étre réalisée au maximum dans les 6 H apres la réactivation, démontrant bien le caractére

transitoire de I’instabilité induite par la réactivation (177).

Au-dela de ces analyses comportementales, la reconsolidation a pu étre observée au niveau
cellulaire et moléculaire. Au niveau cellulaire, le modele de la LTP a permis d’observer un
phénomene proche de la reconsolidation : lors de réactivation d’une voie potentialisée,
I’inhibition de la synthése protéique conduit, aprés un certain délai, a sa perturbation (178),
reflétant bien la nécessité de synthése de protéines de novo dans la reconsolidation (103). Au
niveau moléculaire, le bocage de la kinase ERK (famille des MAPK) apres réactivation d’un
apprentissage altére la MLT post-réactivation (MLT-PR = la récupération de la MLT testée

ultérieurement) apres un certain délai pendant lequel la MCT-PR semble intacte (178).

Il semble que la reconsolidation, qui a été observée pour des taches mnésiques de nature
différentes, chez des especes variées et avec ’'utilisation de différents agents amnésiants, soit
une propriété relativement universelle de la mémoire (179,180). La récupération de la mémoire
est suspectée depuis longtemps €tre un processus constructif par lequel des informations
peuvent étre intégrées a des connaissances de base d’un organisme. La reconsolidation pourrait
appartenir aux mécanismes neuraux par lesquels les mémoires peuvent étre accessibles pour
des reconstructions ultérieures (177) permettant la formation d’association de nouvelles

informations a des souvenirs anciens et réactivés (103).

4.2 Place de la signalisation des p-AR dans la reconsolidation de la
mémoire

Plusieurs études approfondies ont pu mettre en avant un role essentiel de la signalisation
noradrénergique dans la reconsolidation mnésique des souvenirs émotionnels chez 1’animal
(163,181,182) et chez ’humain en bonne santé (169). Elle semble avoir un réle majeur dans le

NBLA (183), mais son rdle dans la déstabilisation de la MLT-PR reste encore méconnu (184).

Comme dans la consolidation, la signalisation noradrénergique régule probablement la
reconsolidation par modulation de la plasticité synaptique. Elle permet une activation et une
amélioration de la conductance des NMDAR, qui sont essentiels a la reconsolidation d’une
mémoire de peur. Cela pourrait étre permis par I’activité de la PKA induite par la liaison de la

NA au B-AR. Sachant que la NA est libérée lors de la présentation d’indice a valence
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émotionnelle, elle pourra faciliter la plasticité synaptique du NBLA pendant la reconsolidation

d’une mémoire émotionnelle (185).

I1 a été montré que la reconsolidation d’un conditionnement de peur pouvait étre renforcée
par des injections intra-amygdaliennes d’agonistes des B-AR (186). Au contraire, le blocage
des B-AR par le propranolol, administré par voie systémique (163) ou directement dans
I’amygdale (183,186), lors de la réactivation d’un conditionnement de peur semble altérer sa
rétention ultérieure en MLT-PR. Cela porte a croire que le propranolol puisse bloquer la

reconsolidation d’une mémoire aversive en ciblant spécifiquement I’amygdale (183).

Il semble que cet affaiblissement de la mémoire par le propranolol soit durable et qu’il
puisse toucher un souvenir, qu’il soit récent ou ancien (183,187). Une observation intéressante :
I’ensemble des aspects d’un souvenir de peur ne paraissent pas tous étre liés a la signalisation
des B-AR dans la reconsolidation. En effet il a ét¢ montré que des injections systémiques de
propranolol, lors de la réactivation d’un conditionnement d’évitement passif, réduisait la RC de
peur (=immobilisation) contrairement a la RC comportementale d’évitement (qui, elle, ferait

appel a une composante déclarative de cet apprentissage) (188).

Méme s’il semble exister des différences entre les deux processus (189,190), des études
révelent I’ implication de mécanismes moléculaires proches dans la consolidation et la
reconsolidation. Dans le NBLA, on retrouverait une stimulation de la PKA et de la MAPK, en
réponse a l'activation des NMDAR et des B-AR (89). En effet, il a été observé que le blocage
de la PKA (191) et celle de la MAPK (192) apres la réactivation de la mémoire altérent la
MLT. Il semblerait que I’activation de ces voies de signalisation, apres la récupération d’un
souvenir de peur, conduisent a une phosphorylation de CREB (193) et a une nouvelle synthése
protéique (177). Nous pouvons citer la synthese de 1’activity regulated cytoskeleton associated

protein (Arc) et de I’early growth response protein 1 (Egrl) (89) (cf. Figure 8).

Une autre implication des B-AR pourrait venir d’une découverte récente. L’activation des
B-AR des neurones du CA1 de I’hippocampe conduit a I’activation de la PKA. L’activation des
NMDAR qui en résulterait aurait une implication dans I’induction de la labilité de la mémoire
par une excitabilité accru de la membrane post synaptique. L’inhibition des B-AR a ce niveau
serait susceptible d’interrompre la déstabilisation de la mémoire du contexte de la peur (184).
Les recherches actuelles s’intéressent au role de la PKMC (cf. 3.4.2) dans la reconsolidation.

Cette protéine est connue pour son role actif dans la pérennité de la MLT (194).
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La possibilité¢ de pouvoir agir sur la composante émotionnelle d’un souvenir de peur sans

altération de sa composante déclarative implique des perspectives thérapeutiques formidables.

\ 4 r Arc
\ MAPK Egr-1

1
1
' \
] N L.
Vo Synthése de protéines

Synthése
d’ARN

Figure 8: Processus moléculaires intervenant dans la reconsolidation d’un souvenir de peur

Comme dans la consolidation, la reconsolidation est susceptible d’induire I’activation de la PKA qui
phosphorylera directement la CREB ou indirectement aprés ’activation de la MAPK. La MAPK est par ailleurs

susceptible d’étre activée par I’influx de calcium intra-cellulaire des NMDAR.
La CREB peut, dans ces conditions, se fixer sur le CRE et enclencher des mécanismes transcriptionnels. La

synthése protéique en résultant aurait une implication majeure dans la reconsolidation de la mémoire.

4.3 Action du propranolol sur la reconsolidation chez ’humain

A la fin des années 2000, apparaissent les premicres études sur la reconsolidation humaine.
De nombreuses molécules et procédures n’étant pas applicables en recherche humaine, c’est le
propranolol qui s’est naturellement imposé comme le meilleur candidat aux recherches. En

2009, Merel Kindt et ses collaborateurs de 1’université d’Amsterdam recrutent 60 étudiants en
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bonne santé pour 3 jours d’expérimentations. Au jour 1, les participants ont été soumis a une
procédure de conditionnement aversif (association d’une photo d’araignée, le SC, a un choc
¢lectrique désagréable, le SI). Les sujets ont été randomisés en trois groupes a J2, deux groupes
recevant du propranolol per os et un groupe un placebo. Immédiatement apres, le souvenir de
I’expérience de la veille était réactivé par une présentation du SC aux sujets d’un des groupes
propranolol et au groupe placebo. A J3 le SC est de nouveau présenté et il était constaté que le
groupe ayant pris le propranolol avant la réactivation du souvenir ne présentaient plus de
réactions émotionnelles, comme démontré par des mesures physiologiques. En revanche, il était
constaté que la mémoire déclarative de 1I’expérience était intacte et les auteurs en concluaient
que le blocage des B-AR en période de reconsolidation permettait de perturber sélectivement la
syntheése protéique concernant la mémoire émotionnelle (amygdalienne), tout en épargnant la
mémoire déclarative (hippocampique) (180). Cette étude a rapidement été reproduite par le
méme laboratoire, et étendue avec des tests @ un mois pour €tudier la persistance ou non de cet
effet dans le temps. Une fois encore le test a J3 révélait que le propranolol avait permis de

diminuer la réponse émotionnelle, et il était cette fois démontré que cet effet était durable a un
mois(195)

Dans une méta-analyse de 2013, 8 études sur la reconsolidation ont été retenues, qui
consistaient soit en un conditionnement de peur soit en une exposition au récit d’un souvenir
désagréable. Dans I’ensemble, les participants ayant recu du propranolol (n=175) présentaient
une diminution de la composante émotionnelle d’un souvenir par rapport aux sujets controle.
Malgré le faible nombre d’études incluses qui, de plus, ne comprenaient que des sujets sains,
les résultats étaient significatifs et suggéraient que 1’utilisation du propranolol était une voie
intéressante dans le domaine des pathologies psychiatriques impliquant un souvenir a valence

émotionnelle négative tel que le TSPT (169).

La grande interrogation a lever était alors ’implication d’une telle découverte sur les
populations de sujets malades. Nous verrons qu’en parall¢le étaient menées des études visant a

¢tudier la question, et notamment dans le TSPT.

L’ hypothéese la plus probable est que, de manieére comparable a la consolidation, le blocage
des B-AR empéche, au niveau de 1’amygdale, le déclenchement de la cascade moléculaire

permettant la synthése de protéine nécessaire au maintien de la MLT (196).
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4.4 Points de débat sur la reconsolidation

La récente théorie de la reconsolidation présente encore des zones d’ombre qu’il conviendra
d’éclaircir. En effet, des limites a la reconsolidation ont parfois été proposées, mais a envisager
avec précautions puisqu’elles n'ont pas toujours pu étre reproduites et semblent dépendre des
caractéristiques expérimentales (175) :

e Dans certains modeles de conditionnement, elle n’a pas été¢ mise en évidence avec la
présentation du SC seul, mais nécessitait 1’exposition a tout I’environnement de
I’acquisition (197). Pourtant, le contraire a pu étre observé dans d’autres études (198)

o [l existe des divergences sur I’ancienneté d’un souvenir et la reconsolidation. Certains
auteurs ont mis en avant qu’une mémoire, méme ancienne, soit accessible au
phénoméne de reconsolidation (177) tandis que d’autres équipes ont considéré une trop
grande ancienneté d’un souvenir comme une limite a la reconsolidation (199)

e Une intensité¢ d’acquisition trés intense de la trace mnésique n’a pas été sujette a la
reconsolidation (199). Néanmoins, la remarque a ¢été faite que les conditions
expérimentales ne permettaient pas de savoir s’il ne s’agissait pas d’une situation ou

elle n’était pas simplement plus difficile a induire (175).

Les principaux débats concernent la nature de ’amnésie observée dans les études sur la

reconsolidation :

4.4.1 S’agit-il de lésions des tissus engagés dans la mémoire en cause ?

Une théorie postule que le traitement amnésique induit une Iésion responsable de I’altération
d’une mémoire consolidée puis récupérée (200). Cette suggestion expliquerait les déficits en
MLT-PR. La MCT-PR intacte serait expliquée par un certain délai du traitement a détruire le
tissu local. Cependant, les animaux amnésiques peuvent étre ré-entrainés, démontrant que les
structures cérébrales ciblées restent fonctionnelles (198) et des études histologiques d’
amygdales ayant re¢u une forte dose d’anisomycine lors de protocole de blocage de la

reconsolidation, n’ont pas fourni de preuves de dommages tissulaires (177).

4.4.2  S’agit-il d’une altération du processus de stockage ou du processus
de récupération ?

Une récupération des performances apres 1'induction d'une amnésie post-réactivation a été
mise en évidence dans plusieurs travaux (175). Le déficit de performance de MLT-PR pourrait

donc représenter non pas un re-stockage de la mémoire bloquée, mais plutdt une altération
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transitoire de la capacité a récupérer une mémoire intacte (201-203), remettant en question
l'existence d'une reconsolidation. De plus, une étude a rapporté une récupération spontanée
apres 21 jours d’une amnésie résultant de manipulation de la reconsolidation (204). Cette
observation serait cohérente avec une altération transitoire de la récupération d’'une mémoire
existante, mais le protocole expérimental a été par la suite critiqué et d’autres équipes ont conclu
a une permanence de ’amnésie aprés blocage de la reconsolidation (198). Il est important de
remarquer que la reconsolidation puisse étre la réitération d’un processus mnésique dans une
période de temps ou la trace mnésique est active (198) mais il reste encore aujourd’hui a
déterminer si l'altération des souvenirs réactivés représente une altération des processus de
stockage ou une altération de la récupération d'une mémoire par ailleurs suffisamment

consolidée (205).

4.4.3 Les mécanismes engagés dans la reconsolidation sont-ils les mémes
que dans la consolidation ?

Les appellations consolidation et reconsolidation laissent entendre que les mécanismes
impliqués dans les deux processus soient similaires. Il existe d’ailleurs de nombreux points
communs entre les deux phénomenes : Il a pu €tre proposé que les différences entre les régions
et les circuits cérébraux qui facilitent la consolidation et la reconsolidation soient plutot
mineures (206) et puisse impliquer les mémes voies de signalisation que lors de la
reconsolidation (207). Certaines observations vont dans ce sens. Tout d’abord I’existence d’une
fenétre temporelle au-dela de laquelle les manipulations amnésiantes n’ont plus d’efficacité.
Ensuite, la nécessité de synthése protéique (pouvant étre inhibée dans les deux situations par
des agents pharmacologiques identiques) (177) L’efficacité de certaines molécules, a la fois
dans le blocage de la consolidation et de la reconsolidation, par exemple 1’anysomycine (177),

ou le propranolol (208) nous mettent également sur la voie de mécanismes communs.

Cependant des différences ont pu étre rapportées. Notamment dans la durée de la fenétre
temporelle, plus courte dans la reconsolidation que dans la consolidation (209). Il a aussi pu
étre observé des différences dans les courbes dose-effet pour un méme traitement dans la

consolidation et dans la reconsolidation (209).

En I’état actuel des connaissances, la comparaison des résultats des études sur les deux
phénomeénes reste problématique. Bien souvent les protocoles d’études de la consolidation et

de la reconsolidation différent. C’est par exemple le cas des présentations des SI et SC (blocage
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de la consolidation apres présentation de la paire SC-SI et blocage de la reconsolidation apres

présentation du SC seul).

4.4.4 Les traitements amnésiques post réactivation éliminent-ils le
substrat neurobiologique de la mémoire initialement consolidée ?

Le fait que la MCT-PR ne soit pas perturbée par ces manipulations prouve que la trace
mnésique est encore fonctionnelle dans les heures qui suivent. Bien qu’il ne soit pas totalement
exclu que la récupération puisse représenter un nouvel apprentissage (175), on sait qu’elle peut
entrainer une déstabilisation synaptique (210,211). Certains auteurs supposent que sans une
synthese protéique normale, la morphologie synaptique et les mécanismes qui sous-tendent la
mémoire deviendraient dysfonctionnels, voire seraient activement supprimés dans les heures
qui suivent la manipulation (175,211). Cette possibilité a également été suggérée dans une étude
en analysant le signal BOLD en IRMf (212). D’autres équipes, en constatant la résurgence du
souvenir apres une amnésie résultant d’un blocage de la reconsolidation, ont proné un déficit

de la récupération du souvenir plutét qu’un effacement de la trace mnésique (213).

4.4.5 S’agit-il d’un processus d’extinction facilité ou d’une action directe
sur la trace mnésique originale ?

Les études sur la reconsolidation impliquent une réactivation de la mémoire, généralement
par une présentation non renforcée du SC (=le SC sans le SI initialement associ¢). Cela est
assimilable a de I’extinction. Or, I'extinction est réputée conduire a un nouvel apprentissage qui
inhibe la RC initiale (214,215). Un traitement amnésique aprés réactivation pourrait donc
faciliter I'apprentissage de l'extinction (216), entrainant la réduction de la RC observée lors du

test de rétention en MLT-PR. Cette interprétation semble peu probable pour plusieurs raisons :

e [l apparait contradictoire que l'injection dans le NLBA de médicaments ayant
des propriétés amnésiques conduise a des effets négatifs sur la consolidation de
nouveaux apprentissages, tandis que ce méme traitement, lorsque administré
apres la réactivation d’un apprentissage consolidé, facilite la consolidation de
l'extinction (175,198) .

e Les propriétés de l'extinction comprennent le renouvellement (récupération de
la performance dans un changement de contexte), la réintégration (récupération
de la performance aprés présentation d'un seul SC) et de la propension de

récupérer spontanément la performance au fil du temps (215), et aucun de ces
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phénomeénes n'a été démontré apres administration post-réactivation
d’inhibiteurs de la synthése protéique induisant I'amnésie (198).

e Une mémoire réactivée par une présentation renforcée du SC, est sensible a
l'inhibition de la synthése des protéines comme le montre I’altération de la MLT
lors des tests ultérieurs. Cette amnésie ne peut étre expliquée par de 1’extinction

puisqu’il s’agit au contraire d’'une mesure de conditionnement (175).

La théorie de la reconsolidation suggere que la réactivation d’une trace mnésique consolidée
lui confére un état labile et sensible aux perturbations a partir duquel elle doit se reconsolider.
Bien que des différences aient pu étre observées lors des observations sur la consolidation et la
reconsolidation, des points communs sont évidents entre les deux phénomenes. La recherche
dans ce domaine continue, et I’existence d’une fenétre temporelle de reconsolidation offre
d’ores et déja de possibles opportunités thérapeutiques, notamment dans les pathologies faisant

intervenir un souvenir intense, tel que les phobies et les addictions, mais surtout le TSPT.

I1 va maintenant nous étre possible d’aborder le TSPT a la lumiere des connaissances sur la
mémoire et sa consolidation que nous avons exposées plus haut. En effet, ce trouble peut étre
abordé¢ comme un fonctionnement anormal de la mémoire et de 1’apprentissage lors de
I’exposition a un ETM. Ensuite, nous verrons en quoi ces aspects de la pathologie et les apports
récents de la théorie de la reconsolidation pourraient nous offrir de nouvelles opportunités

thérapeutiques.

S ABORD DU TSPT SOUS L’ANGLE DE LA MEMOIRE

En neuropsychologie, le TSPT ne s’apparente pas essentiellement a une pathologie lié¢e au
stress mais aussi a une pathologie liée a la mémoire. Les reviviscences de I’ETM, qui
s’imposent au malade et ne lui permettent pas de I’oublier, sont envisagées comme un
dysfonctionnement de la mémoire associé a des altérations cérébrales fonctionnelles voire
structurales (132). Deux hypothéses, non exclusives ['une de I’autre, ont été
proposées concernant le développement de la pathologie : une impossibilité d’éteindre

correctement la mémoire traumatique et une consolidation trop forte de celle-ci
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5.1 Etablissement et défaut d’extinction d’un circuit de peur

conditionnée

Apres exposition a un ETM, les reviviscences, associées a d’importantes réactions de stress,
ne sont pas rares au cours des heures voire des jours qui lui font suite. Progressivement, en
situation normale, ces symptomes sont réputés s’estomper. Au contraire, dans la situation du
développement d’un TSPT, ils ne diminuent ni en fréquence, ni en intensité, suggérant un défaut
d’extinction de la MT (27). Il a pu €tre mis en évidence, par des mesures ¢lectrophysiologiques
lors de tests de conditionnement aversif, une résistance a 1’extinction chez les personnes
souffrant de TSPT. Elle est significativement plus importante chez eux comparés a des
individus ayant été¢ exposés a des ETM comparables mais n’ayant pas développé de TSPT

(217).

Selon le modele de la peur conditionnée, lors d’une exposition a un événement stressant,
les stimuli sensoriels évocateurs du danger vont atteindre en premier lieu le thalamus sensoriel,
site d’intégration des afférences sensitives et sensorielles. Il joue un role de « porte d’entrée du
cerveau ». De 13, ces signaux vont étre relayés par deux voies (33,34,40) (cf. Figure9) :

e La voie thalamo-amygdalienne : Voie courte, rapide, imprécise, sous-corticale (non
consciente). Elle provoque une activation immédiate de [’amygdale capable de
déclencher instantanément une réponse émotionnelle et la mobilisation des défenses de
I’organisme. Cela est lié a D’activation du systéme nerveux autonome (SNA)
(accélération du cceur, hyperventilation, paleur, sudation...) et de I’axe hypothalamo-
hypophyso-suurénalien (AHHS) (sécrétion des hormones du stress — NA, AD et cortisol
— conduisant, entre autres, a une vasoconstriction périphérique, un inotroposime
cardiaque positif, une bronchodilatation, la mobilisation des réserves énergétiques ...).
Cet état d’alerte s’installe avant méme que ’intégration corticale ait lieu et que le
cerveau puisse se représenter completement le danger. En d’autres termes, cette voie
prépare ’organisme avant que 1’on sache de quoi il s’agit. Ces précieux instants
peuvent, en certaines situations, faire la différence pour notre survie.

e La voie thalamo-cortico-amygdalienne : Voie longue, précise et consciente mais lente,
elle nécessite le double du temps utilisé par la voie courte. L’information est traitée et
analysée de facon précise par différentes structures cérébrales. Le thalamus envoie
I’information a de multiples régions corticales. Le cortex sensoriel approprié (aires

visuelles, aires auditives...) traite I’information sensorielle. Il informe ensuite le CPF et
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le CCA qui analysent la situation avec précision, replacent I’événement dans son
contexte et permettent d’évaluer la pertinence du danger. Cette information transite
aussi par ’hippocampe qui permet sa comparaison avec des référents dans la mémoire
autobiographique. Ces structures, aprés une analyse fine du stimulus, modulent la
réaction de stress initiée par I’amygdale, en la maintenant ou en la freinant puis en

I’éteignant une fois le danger écarté.

Douze millisecondes sont nécessaires pour qu’une stimulation atteigne 1’amygdale du rat
par la voie rapide. Le détour par la voie lente nécessite le double de temps. La voie thalamo-
amygdalienne joue un role dans la survie de 1’espéce en permettant une réponse rapide a une

stimulation potentiellement dangereuse (112).

Joseph LeDoux, qui a découvert les principales composantes du circuit de la peur, 1’illustre
par I’exemple d’un promeneur apercevant I’image flou d’un baton qui pourrait s’avérer étre un
serpent. Son thalamus active immédiatement 1’amygdale qui enclenche la réaction de peur.
Concomitamment le cortex visuel, recevant lui aussi I’information du thalamus analyse de
fagon détaillée I’image. S’il s’agit d’un serpent, I’alerte est maintenue et les comportements de
fuite ou de défense restent mobilisés. S’il s’agit d’un baton, la fonction amygdalienne est éteinte
et I’expression de la peur s’estompe (218). Cet exemple refléte la fonction évolutive de la voie
thalamo-amygdalienne, il est préférable de prendre un baton pour un serpent pendant une

fraction de seconde que de subir la morsure d’un serpent identifié trop tard (112).

Dans un systéme traumatique, la voie thalamo-cortico-amygdalienne ne parvient pas a
moduler I’hyperactivit¢ amygdalienne. En effet, I’atténuation ou I’extinction de la réponse
émotionnelle ne peuvent se faire ni par la fuite, ’arrét ou la maitrise du danger, ni par 1’action
du cortex et de I’hippocampe. Les structures impliquées dans la voie lente se trouvent dans une
situation de sidération du fait de 1’absence de solution face a cet événement qui ne se référe a
aucun apprentissage précédemment acquis. Il en résulte (33) :

e Une persistance de I’activation de I’amygdale avec une réaction émotionnelle qui
reste maximale.

e Une hyperactivité du systéme sympathique dont résulte une surproduction d’AD et
de NA.

e Une hyperactivité de I’axe HHS avec également une surproduction d’adrénaline et

de noradrénaline en plus de celle de cortisol.
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Les taux ¢élevés de catécholamines, de cortisol sont critiques et représentent un risque vital
pour I’organisme du fait de leur toxicité. L’ AD fait courir un risque cardio-vasculaire (infarctus
du myocarde et hypertension artérielle maligne par exemple) et le cortisol conduit a un risque
d’hyperglycémie et une neurotoxicité par atteinte des neurones. Le cortisol est susceptible
d’enclencher I’apoptose, particulieérement au niveau du CPF et de I’hippocampe. Il a d’ailleurs
¢été constaté dans de nombreuses études en neuroimagerie une diminution de leur volume chez
les patients souffrant de TSPT (132). L hyperactivité du systéme glutamatergique entraine, lui,
un risque d’épilepsie. Dans ces conditions, I’hippocampe détecte cette suractivité et déclenche
un systéme de secours en stimulant la production d’endorphine par I’hypophyse et la substance
grise périaqueducale d’une part, et la production de substances ketamin-like (antagonistes des
récepteurs NMDA), d’autre part (40). Ces substances permettent une déconnexion de
I’amygdale du reste de ce réseau. Tout se passe finalement comme dans un circuit électrique en

surtension : pour éviter une mise en péril de ses composants, il disjoncte.

Cortex @ .
(CPF, CCA) ——==p| Hippocampe
A A
Situation de
@ Q — stress
v physiologique
Cortex i y X
(CPF., CCA) tppocampe Thalamus >  Amygdale
Fin de laréaction de stress
Thalamus @ »  Amygdale

@ L stress

Adrénaline Cortisol dépassé

' 1 Cort S
(CPF0 (?éA) » Hippocampe
w SNA AHHS -
* * \ Situation de

Thalamus —> Amygdale

Renforcement de la réponse
de stress

Figure 9: Circuits neuronaux impliqués dans un stress physiologique et dans un stress dépassé
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1/ Une situation anxiogene est relayée par le thalamus vers I’amygdale par une voie rapide, dite thalamo-
amygdalienne. Il y a instantanément déclenchement d’une réponse de stress (activation du SNA et libération
d’adrénaline, activation de I’AHHS et libération de cortisol). Cela permet a I’organisme d’étre prét a réagir
activement avant méme que la nature du danger soit identifice.

2/ En parall¢le le thalamus relaie 1’information vers les structures supérieures (cortex) et vers I’hippocampe. La
situation est analysée avec précision. Une fois le danger écarté, ces structures permettent I’extinction de
I’amygdale. La réaction de stress s’interrompt. Cette seconde voie, thalamo-cortico-amygdalienne, est plus lente
car plus complexe.

3/ En cas de stress dépassé, comme cela peut étre rencontré lors de 1’exposition a un ETM, les régions corticales
concernées et I’hippocampe ne peuvent modérer I’amygdale qui renforce la réponse de stress.

4/ Cette réponse de stress majeure entraine un risque vital et I’amygdale est déconnectée du circuit. Le cerveau
se retrouve coupé des émotions. Cela se traduit cliniquement par des symptomes dissociatifs. Ce phénoméne
conduit a I’encodage d’un souvenir défectueux pouvant étre responsable de symptomes de nature post-
traumatique.

Cette déconnexion de ’amygdale, alors que 1’exposition traumatique se poursuit, entraine :

o Une limitation du risque vital. L’amygdale étant isolée du circuit, I’activité du SNA
et de I’AHHS peut s’atténuer (33,40).

o Une anesthésie émotionnelle. Le cortex ne regoit plus d’informations émotionnelles
de I’amygdale mais le thalamus continue de lui transmettre des signaux issus de
I’environnement en lien avec le traumatisme qui se poursuit. Le traitement de
I’information se fait ainsi sans connotation émotionnelle se traduisant par un état
dissociatif avec notamment des symptomes de dépersonnalisation et de déréalisation
(33,40).

e La formation d’'une MT. L hippocampe, qui ne recoit plus le contenu de la mémoire
implicite émotionnelle de ’amygdale ne parvient pas ou que partiellement a encoder
I’événement et a le stocker en mémoire déclarative autobiographique du sujet.
L’événement n’est en conséquence pas intégré de facon cohérente, comme un
souvenir classique (219). Les conséquences seront, d’une part, une diminution et
une fragmentation de la mémoire contextuelle et, d’autre part, un emprisonnement
de la mémoire émotionnelle dans I’amygdale. Cela est a 1’origine d’un circuit de
peur conditionnée permanant. Il implique principalement la voie thalamo-
amygdalienne, sans possibilité¢ d’extinction par le CPF, le CCA et I’hippocampe
(33).

5.1.1  Approche comportementale

Les réactions émotionnelles conditionnées sont étroitement liées aux souvenirs intrusifs du
TSPT car le conditionnement représente une forme de mémoire (113). Plusieurs modeles
théoriques ont été proposés pour expliquer la psychopathologie du TSPT (psychologique,
psychanalytique, phénoménologique...). Un modele d’intérét, dans le cadre de notre travail, est
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une approche comportementale. Les approches comportementales sont fondées sur le modele

du conditionnement, une forme d’apprentissage dans lequel I’organisme assimile un stimulus a

une réponse. Le TSPT, qui implique un apprentissage de peur, peut étre considéré sous cet

angle.

5.1.1.1 Théorie des deux facteurs de Mowrer (220)

On consideére ici que la plupart des phénomeénes d’apprentissage auxquels sont soumis les

humains combinent des aspects pavloviens (conditionnement classique) et des aspects

skinneriens (conditionnement opérant).

Facteur 1 : Le conditionnement classique : Le déclencheur du TSPT : On considere
I’acquisition de I’ETM comme une forme de conditionnement classique (= pavlovien).
Cette situation initiale de danger, assimilable au SI, provoque des réactions
émotionnelles (anxiété, peur, horreur), physiologiques (stress), cognitives (danger,
impuissance, confrontation a la mort) et comportementales (attaque, fuite, inhibition).
Lors de I’exposition traumatique, sont aussi présents des stimuli « neutres », c'est-a-dire
qui, en temps normal, ne sont pas susceptibles d’enclencher de telles réponses. 1l peut
par exemple s’agir de lieux, de personnes, d’odeurs, de bruits, de couleurs, de
sensations. Ces stimuli neutres, associés a I’ETM, vont, par conditionnement, devenir
des SC. Leur présence dans I’environnement pourra ultérieurement produire une
réponse conditionnée, c'est-a-dire les mémes réactions que lors de la situation initiale,
comme si le danger était encore présent.

Facteur 2 : Le conditionnement opérant: [’évitement, facteur de maintien : Le
traumatisme est un souvenir dysphorique que les malades ont tendance a mettre a
distance. Par I’évitement de tout stimulus rappelant I’ETM, ils cherchent a empécher la
manifestation de leurs symptomes. Cette mise a distance étant récompensée par une
absence de détresse, les CE seront renforcées par conditionnement opérant (=
skinnerien). Ce phénomene, de la méme manicre que dans les troubles anxieux, conduit
au maintien du TSPT, le manque d’exposition au souvenir et aux émotions associées,
ne pouvant favoriser I’extinction des symptomes traumatiques. Les conséquences
pourront conduire a un repli social, un détachement émotionnel, une agressivité

relationnelle et des addictions.
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Si certains symptomes du TSPT peuvent étre compris comme des RC a un SI traumatique,
alors les individus les plus enclins a acquérir des RC en premier lieu, seraient les plus
susceptibles de développer de tels symptomes. Cela a pu étre suggéré par I’observation que les
individus souffrant de TSPT developpaient une plus grande facilit¢ dans I’acquisition d’un
conditionnement de peur en comparaison a des sujets ayant été exposés a des ETM comparables

mais sans développer de TSPT. (217).

5.1.2  Approche cellulaire

Un des postulats de la loi de Hebb avance que la plasticité associative puisse étre mise en
ceuvre lors d’une double stimulation post synaptique. Un neurone post synaptique est stimulé
par un signal pré-synaptique fort en méme temps que par un autre signal pré-synaptique, faible.
Le signal faible sera renforcé par sa relation temporelle avec le signal fort (71). Cette hypothése
refléte aujourd’hui la propriété d’associativité de la PLT. Elle est intéressante pour expliquer
un apprentissage associatif simple, tel que le conditionnement de la peur, ou une forte
dépolarisation des cellules pyramidales du NBLA, provoquée par le SI, aversif, renforce les
signaux liés au SC, neutres, co-actifs sur les mémes neurones (88). Cette convergence des SC
et des SI vers le NBLA est essentielle a I’acquisition d’une peur conditionnée. Une activité pré
synaptique, liée au SC coincide avec la dépolarisation post synaptique, liée au stimulus
inconditionné (90). La plasticité est alors initiée par le recrutement dans la synapse des
récepteurs aux monoamines et des récepteurs glutamatergiques AMPA et NMDA (89,90). La
dépolarisation, I’entrée de Ca2+ et I’activation de voies de signalisation résultantes vont
déclencher les cascades de réactions intra cellulaires, aboutissant a I’induction de genes et la

synthese de nouvelles protéines qui permettront le renforcement de la synapse (88).

5.2  Une surconsolidation mnésique de ’ETM.

La consolidation mnésique peut étre fortement modulée par un stress (27), tel que
I’exposition a un ETM. Un des mécanismes a 1’origine de cette facilitation de la consolidation
est la libération massive d’hormones du stress : glucocorticoides, AD et NA. La possibilité pour
ces hormones d’améliorer la consolidation de la mémoire, aprés un événement stressant, peut
conférer a un ETM le pouvoir de produire un souvenir fortement conditionné, avec des réponses
pathologiques intenses et durables. Selon R.K. Pitman, plusieurs étapes peuvent expliquer la

pathogénie du TSPT (113):
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1- Un ETM sur stimule les hormones endogenes du stress telles que la NA et I’AD.

2- Ces hormones permettent une surconsolidation de la trace mnésique de ’ETM.

3- Ce phénomeéne, aussi qualifié de « superconditionnement », conduit a la formation
d’une trace mnésique fortement inscrite.

4- Cette trace mnésique se manifeste dans les symptomes intrusifs et la réponse

émotionnelle conditionnée du TSPT.

Par la suite, le rappel de I’ETM, par la perception d’états internes (ex : flashbacks) ou par
des indices externes associés a I’ETM, sera susceptible d’entrainer de nouveau une libération
des hormones du stress, avec pour conséquence un renforcement de cette trace mnésique et des
RC associées. Ce cycle de surconsolidation, qui est résumé dans la Figure 10, est a 1’origine
d’un souvenir de plus en plus vivace et susceptible de se réactiver et de chroniciser le TSPT.
Ce modele permet aussi d’expliquer le phénomene de 1’expression retardée de certain TSPT :
le rappel de I’ETM entraine un relargage d’hormones qui va progressivement renforcer la trace

mnésique conduisant a la transition d’un TSPT « subclinique » en TSPT actif.

Récupération de e
p Libération

la MT Libération Surconsolidation
1 centrale de -
= .| périphérique Noradrénaline .| de la mémoire
Syndrome de "| d’adrénaline » “oradrena ”| traumatique
répétition dans le NBLA

A

Figure 10: Surconsolidation de la MT au cours du TSPT

5.3 L’expression intrusive de la MT: Le SR.

Le SR est le noyau spécifique de cette clinique qui réalise, de la fagon la plus directe, une
forme de retour dans le réel des manifestations qui se sont déroulées lors de ’ETM (29). Sa
physiopathologie reste encore mal connue, notamment sur la maniere dont certains aspects d’un
ETM pourront faire I’objet d’intrusions et par quels mécanismes les intrusions se manifestent a

la conscience (221).

Un souvenir classique fait appel a la mémoire autobiographique qui contient 1I’ensemble des

informations propres a un individu, accumulées depuis son plus jeune age. La mémoire
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autobiographique est faite de deux composantes qui sont des systemes de représentations

conscientes stockés a long terme (132) :

e Une composante épisodique (encodage et stockage des événements
personnellement vécus dans leur contexte spatial et temporel d’acquisition).

e Une composante sémantique (ensemble de connaissances générales sur soi et sur

sa propre vie permettant la représentation de soi).

Un souvenir fait aussi appel a la charge émotionnelle qui lui est associée (25) et implique
donc une composante non déclarative, implicite. Les interactions de ces systéemes de mémoires
générent des souvenirs cohérents qui permettent de construire et de maintenir un sentiment
d’identité. Ils nous fournissent la possibilité de revivre mentalement les expériences passées et

de se projeter dans le futur (132).

Dans une MT, on a une hypermnésie des aspects centraux de I’ETM (émotionnels surtout)
et une faible mémorisation des détails périphériques (132). Il existe aussi un défaut de
contextualisation qui meénerait a la surgénéralisation du souvenir et a des altérations des
interprétations, représentations et utilisations des stimuli. Les différents aspects du souvenir
n’étant pas liés a un contexte spécifique, de nombreux indices non spécifiques pourrait raviver
le souvenir de I’ETM. Ces anomalies pourraient étre impliquées dans le SR (132). En effet, le
SR peut étre déclenché par une multitude de situations cliniques. Tout d’abord, 1’intrusion peut
étre spontanée, mais aussi lors d’exposition a des rappels indicés de I’ETM, par exemple des
sujets de conversation, des lieux, des personnes, une confrontation a une éventuelle

médiatisation de ’ETM... (10,29)

La récupération d’un souvenir pourrait se faire selon deux modes (222) :

o La récupération genérative du souvenir via des processus top-down : elle est
intentionnelle et controlée.

e La récupération directe via des processus bottom-up : elle est automatique et
involontaire, déclenchée par des indices trés spécifiques. Elle concerne les détails

sensoriels du souvenir.

La récupération générative permet la reconstruction compléte du souvenir autobiographique
replacé dans le temps et dans I’espace. Au contraire, la récupération automatique ne permet pas
toujours de retrouver le contexte du souvenir, il s’agit plutét d’une sensation de souvenir
(comme la madeleine de Proust) ; et une étape supplémentaire de récupération générative est
alors nécessaire pour reconstruire le souvenir complet. Cette derniére étape pourrait étre
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affectée dans le TSPT et se manifester par le SR (132). Les intrusions mnésiques du TSPT, font
fortement revivre les aspects émotionnels de I’ETM a travers des images multisensorielles
fragmentaires affranchies d’un contexte spatiotemporel cohérent. En effet, il semble qu’en cas
de TSPT, la remémoration consciente de ’ETM soit difficile du fait d’un défaut du processus
de récupération générative. Cette anomalie ne permettrait pas la reconstruction complete du

souvenir suite a la récupération directe des aspects sensoriels.

La NA est impliquée dans le SR. Tout d’abord, il a ét¢ montré que la yohimbine, antagoniste
des 02-AR dont I’action augmente les taux synaptiques de NA, est susceptible d’induire des
flashbacks. Il s’agit d’une action spécifiquement centrale puisque les 02-AR ne sont retrouvés
que dans le SNC (223). Aussi, il a pu étre constaté que les individus porteurs de délétions dans
le géne codant les 02-AR, qui entrainent donc une augmentation de la NA intra synaptique,

¢taient plus sujet au flashbacks (224).

D’autre part, il semble qu’une boucle de rétroaction positive se forme lorsqu’une MT, déja
consolidée, refait surface de facon intrusive. Cela pourrait s’expliquer par un état
d’hyperadrénergie lors des reviviscences qui renforcerait encore la trace mnésique et conduirait
a une encore plus grande probabilité de souvenirs ultérieurs intrusifs (148). Cette
« surconsolidation » du souvenir conduit a la formation d’une MT si profondément gravée

qu’elle se manifestera par des souvenirs intrusifs et les RC qui leurs sont associées (113).

Enfin, le critere B du DSM-5 énonce que dans le TSPT, un rappel de ’ETM occasionne des
réactions physiologiques marquées (10). Ces réactions, par exemple une augmentation de la FC
et de la TA, sont corrélés aux taux de NA, augmenté dans le LCR et la circulation générale des
patients souffrants de TSPT, en situation de rappel de ’ETM. Cela nous laisse penser que la

NA puisse générer les effets aussi bien centraux que périphérique du TSPT (101).

Ces reviviscences peuvent aussi émerger a la faveur d’un état de conscience modifiée,
lorsque le systéme nerveux parasympathique (SNPX) est activé (dans les états hypnagogiques
de I’endormissement, pendant le sommeil, dans les phases hypnopompiques du réveil, a 1’état
de veille durant les réveries diurnes) (3). Le role du SNX est de mettre 1’organisme en état
d’alerte et de le préparer a I’activité. Celui du SNPX est de lui permettre de se détendre, de
récupérer et de se régénérer. Notre cerveau ne peut traiter les informations liées a notre vécu
uniquement lorsque le SNPZX est activé. Dans le TSPT, la MT est maintenue figée dans le temps
depuis ’ETM initial. Un déséquilibre se produit dans le SN, empéchant aux processus de

traitement de I’information de se dérouler normalement. Les souvenirs traumatiques risquent

83



d’avantage d’affleurer la conscience dans ces états de relachement vagotonique, normalement

propice a la transformation et a I’assimilation des données (3).

L’¢tude de I’encodage initial des aspects d’'un ETM qui provoqueront le SR sont
impossibles. Pour étudier le phénomene il est nécessaire de passer par un modele expérimental
de symptomes intrusifs (procédure du « film traumatique »), utilisé dans les rares études de
neuroimagerie portant sur le SR (221). Une seule étude a porté sur les bases neurales de
I’encodage de la mémoire intrusive (c'est-a-dire les aspects de la MT qui seront 1’objet de
reviviscences). Elle suggére une activité augmentée dans 1’amygdale, le striatum, le CCA, le
thalamus et le cortex occipital ventral (225). Des études d’imageries fonctionnelles lors de
provocation de symptome indiquent une activité accrue dans les régions limbiques et para
limbiques, ce qui suggere que ces régions peuvent étre impliquées dans le SR (226-229). Une
¢tude en IRMf a porté sur I’activité neurale lors de I’encodage de certains aspects en utilisant
un modele expérimental de « film traumatique ». Il en ressort une activité accrue dans les
régions cérébrales impliquées dans la détection des menaces (CCA rostral), le traitement
émotionnel, la douleur, I’empathie a la douleur (ex : insula, cingulum antérieure, thalamus), le
traitement visuel et I’imagerie mentale (par exemple le cortex occipital ventral). Fait intéressant,
il est observe une activité accrue dans le gyrus frontal inférieur gauche (GFIG) pour les sceénes
du film qui provoqueront des intrusions chez tous les participants. Cela n’était pas le cas pour
celles ne déclenchant pas d’intrusions chez certains participants mais ayant le pouvoir de le
faire chez d’autres. Concernant les reviviscences spontanées, une activité initiale a pu étre
observé dans les cortex frontaux moyens et supérieurs suivi d’une activation dans le GFIG. Les
auteurs de cette étude ont émis I’hypothése que le GFIG puisse « marquer », lors de I’encodage,
I’¢lément de I’ETM qui fera plus tard intrusion. Le GFIG pourrait ainsi capter I’attention et

focaliser la mémoire sur ce « point chaud» (221).

Nous supposons donc que le TSPT puisse étre la conséquence d’une mémoire
dysfonctionnelle associant de trop puissants mécanismes de conditionnement et de
consolidation. Au contraire 1’extinction de cette mémoire est insuffisante. La conséquence est
I’établissement d’une MT. Celle-ci est immuable, c'est-a-dire qu’elle ne peut étre reconstruite
comme la mémoire explicite et que 1’intensité émotionnelle li¢e & ’ETM reste inchangée dans
le temps. Elle est aussi déclenchée de facon automatique par les SC associés a ’ETM. Elle est
enfin intrusive, envahissant toute la conscience et donnant I’impression de revivre au présent
(sans reconnaissance lorsqu’elle se manifeste du caractére passé de cet expérience) et a

I’identique tout ou partie de ’ETM (33).
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Dés lors, nous pouvons nous demander s’il est possible d’agir sur ces phénomenes
(extinction, consolidation, reconsolidation) de fagcon précoce apres I’exposition a un ETM pour
prévenir le développement d’un TSPT. De méme, il serait intéressant de pouvoir interférer sur

eux de facon retardée pour prendre en charge un TSPT actif.

6 IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES

6.1 Action sur I’extinction : La TCC
Cf. 1.6.2.1

6.2 Action sur la consolidation: Prévention du TSPT par une

intervention précoce

Dans les années 2000, plusieurs chercheurs s’interrogent sur la possibilité de transposer les
connaissances concernant le blocage de la consolidation humaine par le propranolol d’un
souvenir a forte teneur émotionnelle, comme un ETM. Tout d’abord, Pitman et al. en 2002
émettent I’hypothese que I’administration de propranolol, suffisamment tot apres exposition a
un ETM, puisse étre efficace dans la prévention du TSPT. Ils ont recruté 41 patients ayant été
exposés a un ETM, depuis moins de 6H, a qui ils administrent immédiatement une dose de
propranolol, ou de placébo, per os, puis leur donne la consigne de prendre quotidiennement
pendant 3 semaines ce médicament. Les résultats a 1 et 3 mois concernant les symptdmes auto
rapportés et la réactivit¢ physiologique (FC, conductance cutanée (CC), EMG
(électromyographie) faciale) sont prometteurs puisque la force du souvenir traumatique chez
les patients du groupe propranolol a diminué (9). Une premiére réplication est publiée en 2004.
19 patients ayant été exposés a un ETM dans les 2 a 20 heures précédentes, et en état
d’hyperadrénergie, un FDR de TSPT, ont été recrutés. Ils ont été répartis en deux groupes selon
leur accord, ou non, a recevoir du propranolol. Les résultats ont rapportés une incidence de
TSPT ainsi qu’une sévérité moindre des symptomes, a deux mois, dans le groupe ayant recu le

propranolol (230).

Bien qu’encourageantes, ces procédures présentent deux limites importantes.
Premierement, tous les patients exposés a un ETM ne développeront pas un TSPT, le diagnostic
ne pouvant étre posé qu’aprés un mois d’évolution. Cette intervention consiste donc a
administrer un traitement chez une majorité de patients qui potentiellement n’en présentent pas
la nécessité. Deuxiémement, s’agissant d’une intervention tres précoce dans la prise en charge

des patients exposés a un TSPT, tous n’y auront pas acces étant donné qu’ils ne bénéficient pas
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tous d’une prise en charge immédiate, lorsque la fenétre de consolidation est ouverte. Une
intervention sur un TSPT constitué¢, en s’attaquant a la reconsolidation permettrait de

s’affranchir de ces problématiques.

6.3 Action sur la reconsolidation : Le blocage de la reconsolidation

mnésique par le propranolol (BRMP) chez I’humain.

La mise en évidence de I’existence d’un processus de reconsolidation dans les études chez
I’animal pourrait ouvrir la voie d’applications thérapeutiques. La reconsolidation sous-entend
I’ouverture d’une fenétre temporelle pendant lequel un souvenir est labile. Elle pourrait offrir
I’opportunité d’intervenir sur les souvenirs a valence émotionnelle. Cela pourrait présenter un
intérét pour le traitement de troubles impliquant un tel souvenir comme le TSPT, sous réserve
qu’interférer sur la reconsolidation humaine soit possible. Cette éventualité a été I’objet de

recherches translationnelles.

Une premiére étude de démonstration de faisabilité par Alain Brunet et al. a été publiée en
2008. 19 patients souffrants de TSPT chroniques ont été recrutés en randomisés en double
aveugle avec répartition en deux groupes (propranolol vs. placebo). Les patients recevaient la
consigne de raconter ’ETM auquel ils avaient été exposés. Immédiatement apres cette
procédure de récupération de la MT, ils recevaient soit 40mg de propranolol LI puis 2 heures
plus tard 60mg de propranolol LP, soit un placebo. L’objectif était le blocage de la
reconsolidation de ce souvenir réactivé. Une semaine apres, les participants étaient de nouveaux
exposés a une procédure de réactivation lors de laquelle étaient enregistrés des paramétres
physiologiques (FC, CC, EMG faciale). Les résultats montraient clairement une diminution
de la réponse physiologique lors de la remémoration de leur ETM chez les patients du groupe
propranolol. Cependant cette premiere étude présentait I’inconvénient de ne procéder qu’a une
seule séance de traitement et d’un échantillonnage trop faible. Un manque de puissance ne
permettait pas d’obtenir de significativité statistique concernant la diminution constatée des
symptomes de TSPT (19% contre 11%). D’autre part, les patients n’ayant pas de suivi ultérieur,
il n’était pas possible d’évaluer la pérennité de la réduction des signes physiologiques de stress
(231). Dans les suites de cette premicre étude, les chercheurs ont cherché a savoir si un plus
grand nombre de sé€ances de traitement pourrait conduire a une diminution cliniquement
significative. Ils ont aussi voulu évaluer si cette amélioration pouvait se maintenir dans le temps.
3 essais ouverts indépendants, a Boston, Toulouse et Montréal ont été congus pour étudier ces

questions. Il en est ressorti que 6 séances bréves de réactivation de la MT sous propranolol
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amélioraient de fagon bien plus importante les symptomes du TSPT qu’une unique séance. De
plus cette étude a pu mettre en évidence un effet durable de cette procédure (232). Cet effet
durable a ¢été aussi été observé dans une étude ultérieure (233) Ces résultats étaient
convainquant mais avec toujours un niveau de preuve insuffisant et nécessitaient d’étre

confirmés par des études randomisées en double aveugle.

C’est en 2018 qu’a pu étre publiée une telle étude portant sur 60 patients avec un TSPT. La
procédure comportait 6 séances de récupération de la MT par exposition au récit traumatique,
90 minutes apres la prise de propranolol LI et LP (pour ’obtention d’un taux plasmatique
maximal lors du processus de reconsolidation) ou d’un placebo. L’amélioration était
significative dans le groupe propranolol par rapport au groupe placebo, tant sur I’échelle d’auto
évaluation (PCL-S) que sur celle d’hétéroévaluation (CAPS) avec des résultats comparables en

intention de traiter et en per protocole (234).

Plusieurs facteurs prédictifs, selon la méme procédure, ont pu étre évalués dans un essai
ouvert portant sur des patients adultes souffrant de TSPT chronique. Il en est ressorti que le
sexe pouvait avoir un effet sur I’efficacité¢ du blocage de la reconsolidation par le propranolol
puisque les femmes se sont améliorées plus que les hommes. En dehors de cet effet de genre,
I’age, I’existence d’une dépression comorbide, le nombre de comorbidité de I’Axe I du DSM
n’ont pas eu d’impact sur I’efficacité de cette technique. Ces résultats étaient cohérents avec les
données actuelles de la science concernant la prise en charge des TSPT. Fait intéressant, il a
¢galement été constaté que I’ancienneté de ’ETM, une exposition traumatique dans 1’enfance
(par rapport a un ETM survenu a 1’age adulte) et I’existence d’un trouble de la personnalité
borderline n’influaient pas non plus sur la procédure, ces profils étant pourtant réputés plus
résistants aux PEC thérapeutiques du TSPT. Cette étude a aussi pu rapporter une amélioration
de la qualité de vie des participants. La encore, ces résultats doivent étre confirmés par des

¢tude avec des niveaux de preuve supérieurs (235).

Une étude s’est intéressée a I’impact sur le systéme limbique de 6 séances de réactivation
du souvenir traumatique sous propranolol chez des individus diagnostiqués TSPT (236). Des
IRMf ont été réalisées, avant et apres ce protocole, lorsqu’il leur était présenté des photos de
visages arborant des expressions faciales traduisant des émotions négatives. Ce modele
expérimental permet d’exposer les participants souffrant de TSPT a des signaux menacants et
non spécifiques de leur ETM, sachant qu’ils présentent en général une perception accrue de ce
type de stimuli (237). Il a été observé chez les patients, dont les symptomes de TSPT s’étaient
significativement améliorés, une diminution de I’activité¢ de ’amygdale et une augmentation de
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celle du CCA (236). Cette observation est d’intérét puisque dans le TSPT, les études antérieures
utilisant ces expressions faciales, rapportent une hyperactivit¢é amygdalienne et une
hypoactivité du CCA (237). De plus, une corrélation entre amélioration clinique sur la CAPS

et activité dans le CCA a pu étre mise en évidence (236).

6.4 Points de comparaison TCC et BRMP

La TExP, a démontré une efficacité¢ ¢élevée pour le TSPT (45,46); elle est la seule
psychothérapie avec une force de recommandation de grade A (50). Selon une méta-analyse de
2005, une TExP bien conduite permettrait a 67% des patients de ne plus remplir les critéres du
TSPT et 56% seraient considérés comme guéris (46). Elle est donc considérée comme le
traitement de choix pour le TSPT. (43). Cependant, les taux d’absence de réponse au traitement
et les taux d’abandon révelent que jusqu’a 50% des patients souffrant d’un TSPT ne tireraient
pas de bénéfice de la TExP (238). De plus, I’efficacité de la thérapie n’est pas durable dans le
temps, seulement un tiers des patients démontre une amélioration cliniquement significative a
long terme (46) et le taux d’abandon est ¢levé, de 24% a 30% (46,239), suggérant une tolérance
limitée de la TEXP par le patient (196). Cela est peut-étre dii a la pénibilité des séances
(exposition importante, la ré-expérience, intensive et prolongée, de I'événement traumatique)
et/ou de I’investissement demandé au patient entre les séances de TExP (notamment des

exercices d’exposition) (196).

Il s’agit d’un traitement qui repose en partie sur 1’extinction du souvenir de peur (240).
L’extinction affaiblit, mais n’efface pas les souvenirs de peur que ce soit chez I’animal (241)
ou chez I’humain (242). L’extinction est un nouvel apprentissage qui se superpose dans le
cerveau aux anciens apprentissages de peur (240). Ce nouvel apprentissage atténue 1’expression
de la peur liée a I’inhibition du CPF (243). Cependant, le souvenir de peur initial reste stocké
(244) et demeure susceptible de se réactiver aprés un stress, un rappel indicé issu de

I’environnement ou avec le passage du temps (243).

La reconsolidation n’est, par définition, pas un nouvel apprentissage, mais un ré-encodage
de la mémoire d’origine. La BRMP et la TExP conduisant chacune a une diminution des RC,
on peut les comparer sur le plan comportemental. Ce n’est pas le cas sur le plan moléculaire ou
les deux processus divergent. D’autre part, les deux processus ne semblent pas entrer en
compétition, ou I’un, dominant, inhiberait le second (196). Ce serait plutot la nature de la séance
de réactivation qui déterminerait lequel des processus entrerait en jeu. En effet, les modalités

de la réactivation peuvent varier, notamment :
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e Lalongueur de la séance : Trés courte dans la TRC (236) elle est prolongée dans la TCC
(40 a 60 minutes) (30).
e Le nombre de présentations du SC (245,246) :
= Une présentation répétée du SC entrainerait un processus d’extinction,
= Une présentation unique entrainerait selon les cas :
= Un processus de reconsolidation lors d’une courte séance

=  Un processus d’extinction lors d’une longue séance.

Nous savons que de breves séances d’exposition peuvent étre responsables d’exacerbation
des symptomes (247). C’est pourquoi I’extinction de la peur nécessite de nombreuses
présentations du SC, sans le SI associé, pour acquérir un nouvel apprentissage du SC dissocié
du SI (102). Les séances de TExP sont donc nécessairement répétées et prolongées : Il s’agit
d’une thérapie en 10-12 séances de 90 minutes (248). Au contraire, les séances de BRMP sont

courtes et leur nombre est limité. Cela va clairement dans le sens mécanismes distincts.

Pour certains auteurs, il se pourraient que I’extinction et la reconsolidation puissent étre
activées de facon parallele par une combinaison des méthodes de réactivation (245). Une
observation intéressante portant sur des mesures comportementales d’extinction réalisée dans
la fenétre de reconsolidation (apreés réexposition a la peur conditionné) a inhibé de fagon
permanente 1’expression ultérieure de cette peur. En effet celle-ci ne s’est ni manifestée lors de
situation de stress, ni lors de rappel de la peur initiale, ni avec le passage du temps. Ainsi,
I’extinction réalisée en phase de reconsolidation semble étre plus durable que lorsque réalisée

en dehors de cette fenétre temporelle (249).

D’autres auteurs avancent que les observations issues des ¢études de consolidation et de
reconsolidation consistent plus a la mise en évidence d’une facilitation de I’extinction que d’un
ciblage de ces processus (102). Une approche intéressante est I’hypothése qu’un taux optimal
de NA soit requis pour I’apprentissage. Immédiatement apres un stress lié a un ETM ce taux
est excessif. Le propranolol pourrait alors ramener la NA a un taux optimal et ainsi favoriser
I’apprentissage de ’extinction produite par des thérapies comportementales en phase trés
précoce (102). Les études concluant en un blocage de la consolidation en phase immédiate, a
visée préventive, (9,230) pourraient relever de ces phénomenes (102). Cette hypothése n’a a ce
jour pas été testée. Au contraire, lors d’une séance d’extinction retardée, le stress étant
relativement faible, le propranolol pourrait réduire le taux de NA nécessaire a I’apprentissage
a un niveau « sub-optimal » et par conséquent diminuer voire s’opposer a 1’efficacité¢ de la

thérapie (102). Cette remarque ne peut pas s’appliquer a 1’utilisation du propranolol dans le
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BRMP, qui parait différent d’une procédure d’extinction, et dont les premieres études semblent

confirmer ’efficacité.

La TExP requiere des expositions longues a des SC et induisent 1’apprentissage de
I’extinction et la consolidation de cet apprentissage. Les effets de la BRMP ne peuvent étre
expliqués par un phénomene d’extinction puisque les expositions sont courtes. Il est plus
plausible que dans ce cas le mécanisme sous-jacent soit la reconsolidation (186,250). En
moyenne les séances de TEXP nécessitent 15,6 h (46) réparties sur une dizaine de séances (29).
En revanche le BRMP nécessite 6 séances courtes (15 a 20 minutes (234)) puisqu’il n’est pas
nécessaire que ces séances soient prolongées (236). Le BRMP pourrait se révéler une thérapie
efficace et efficiente dans la PEC du TSPT. La recherche dans ce domaine doit se poursuivre,
notamment pour déterminer précisément ses indications et les situations ou cette technique

simple pourrait se substituer a des thérapies dont la réalisation est plus longue et complexe.

Un protocole de BRMP, développé par le Pr. Brunet et ses collaborateurs de I’Université
McGill de Montréal, la Thérapie de la reconsolidation ™ (TRC) est facilement utilisable en

pratique clinique courante. Nous I’avons utilisée dans notre étude.

90



Pour conclure, nous retenons que le SR représente :

e Lenoyau central de la pathologie : les CE et les CN lui sont intimement lié. Nous avons
vu que les CE ont vocation a éviter la manifestation d’intrusion. Concernant I’ACH
nous pouvons rapporter que la plus fréquente forme de dépression secondaire au TSPT
était la dépression d’épuisement face aux reviviscences. Elle résulte d’un « épuisement
psychophysiologique réactionnel a la détresse émotionnelle réitérée lors des
reviviscences » (251). Le lien entre SR et HR est aussi trés important bien que
I’association entre les deux puisse laisser place a une certaine forme d’indépendance.

e [’expression de la MT.

Or, une mémoire réactivée est réputée se trouver, un certain temps, dans un état instable et
labile. Elle nécessite une phase de reconsolidation pour retrouver sa stabilit¢ en MLT. Lors de
cette période d’instabilité il est possible d’intervenir en modulant ce processus de
reconsolidation. Le propranolol aurait le potentiel d’altérer la consolidation de la charge
émotionnelle d’un souvenir, a la base de la MT. Le BRMN : s’attaquerait donc a la

reconsolidation de la MT tout en laissant intacte la composante épisodique de ’ETM.

Nous émettons donc I’hypothése que le BRMN, et spécifiquement la TRC ait un impact
supérieur sur le CR par rapport aux CE, au syndrome d’altération négative des cognitions et de

I’humeur et au syndrome d’altération de 1’éveil et de la réactivité.
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Partie 2 : Partie clinique

1  Objectifs et hypothéses de travail
1.1  Objectif principal de la recherche

Mesurer I’impact différencié¢ de la TRC sur le score du syndrome de répétition (cluster B)
de la PCL-5, entre la séance d’évaluation initiale et la séance finale de traitement, dans le TSPT
de I’adulte, tel qu’il est défini par le DSM-5, par rapport aux autres clusters de symptomes (C,

DetE).

1.2 Objectifs secondaires

e Mesure de I’évolution du score du SR a travers la PCL-5 de la séance finale a la

consultation d’évaluation a un mois.

e Mesure de I’'impact de la TRC sur une dépression comorbide a travers I’évolution de la

MADRS, de la séance initiale d’évaluation a la séance de traitement finale.
e Mesure de I’impact de la TRC sur un trouble dissociatif comorbide a travers I’évolution

de la DES-t de la séance initiale d’évaluation a la séance de traitement finale.

1.3 Hypothéses de travail

Nous avons fait I’hypotheése que I’efficacité de la TRC sur I’amélioration du SR (critére B)
du TSPT de I’adulte, tel que défini par le DSM-5, était significativement supérieure que sur

I’amélioration des critéres C, D et E.

Plus en aval, nous avons émis émettons 1’hypothése que 1’amélioration des symptomes du
TSPT continuaient de s’améliorer au-dela de la PEC par la TRC. Nous pensions également
qu’elle était significativement efficace sur I’amélioration d’une symptomatologie dépressive

associée.

2  Matériels et méthodes

2.1 Design de I’étude

2.1.1  Caractéristique

Nous avons réalis¢ une ¢tude épidémiologique d’observation, descriptive, rétrospective et
monocentrique. En effet, notre étude en soins courants, décrit I’évolution d’un cluster de

symptomes psychotraumatiques (criteéres B du DSM-5) au cours d’une prise en charge
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spécialisée. 1l s’agissait d’une étude non interventionnelle puisqu’elle ne modifiait pas la prise
en charge des participants. Les patients inclus présentaient tous les criteéres du trouble de stress
post traumatique tels que définis dans le DSM-5. Ces données ont été recueillies
rétrospectivement a partir des dossiers médicaux des patients du Centre Régional de

Psychotraumatologie du centre Val de Loire (CRP-CVL), localisé¢ a Tours en Indre et Loire.

La finalité de 1’étude était spécifiquement de comparer 1’évolution du SR au cours de la
TRC dispensée aux patients par rapport aux critéres C (CE), D (ACH) et E (HR) du TSPT. La
référence utilisée était la PCL-5. Cela se faisait au sein d’une série de cas cliniques, donc sans
groupe controle. En second lieu, il s’agissait d’évaluer I’évolution des symptomes de TSPT a
un mois de la fin de la TRC et d’évaluer 1’évolution d’une comorbidité dépressive et de
symptomes dissociatifs persistants associés au TSPT. Ce travail est a considérer comme une

étude préliminaire.

2.1.2  Population

La population étudiée se compose de patients majeurs souffrant d’un trouble de stress post

traumatique ayant consult¢ au CRP-CVL de novembre 2019 a juin 2020 et ayant bénéficié
d’une PEC par BRMP selon le protocole de la Thérapie de la Reconsolidation ™ (TRC) du Pr.

Brunet et ses collaborateurs de 1’Université McGill de Montréal.

Dans un examen a posteriori de leur dossier nous avons relevés ces éléments : age, sexe,
statut marital, statut professionnel, trouble de I’'usage de 1’alcool ou du cannabis selon les
criteres du DSM-5, utilisation de benzodiazépines (BZD) et d’antidépresseurs (ATD), nature
de ’ETM selon la version frangaise de la Life Events Checklist (LEC), délai écoulé depuis
I’ETM, ATCD d’exposition a d’autres ETM, scores de la PCL-5 (sévérité initiale et évolution
du TSPT au cours du traitement), scores de la DES-T avant et apres le traitement (trouble

dissociatif), score de la MADRS avant et apres le traitement (comorbidité dépressive).

La participation a I’étude se faisait aprés information orale et écrite. Les personnes
volontaires signaient un formulaire de consentement (annexe 1). Il était d’usage de s’assurer
de la bonne compréhension de la démarche et de leur droit de refuser de participer et celui de

retirer leur consentement a tout moment.

2.1.2.1 Critéres d’inclusion

e Patients suivis au CRP-CVL pour un trouble de stress post traumatique.
e Patients ayant bénéficié¢ de la TRC
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e Suyjets ayant au minimum bénéficié des deux premicres séances de la TRC

2.1.2.2 Criteére d’exclusion

e Mineur au moment de I’inclusion
e Opposition du patient
e Recours au CRP pour un événement répeéte

e Dossiers incomplets

2.1.3 Procédure

Le CRP-CVL est un service du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de
Tours, ouvert le 1¢ juin 2019. Il est I'un des 10 centres de ce type en France, ouverts dans le
cadre d’un plan interministériel d’aide aux victimes initi¢ en 2017. Ils sont coordonnés par le
Centre National de Ressources et de Résilience (CN2R) crée a la méme occasion et piloté par

le CHU de Lille et I’ Assistance Publique-Hdpitaux de Paris (APHP).

Tous les patients ayant recours au CRP-CVL recoivent, avant la premicre consultation
(S1F), par voie postale ou électronique plusieurs échelles d’auto-évaluation dont la PCL-5, et
la DES-t avec la consigne de les remplir. Nous nous assurons, lors de la S1F, qu’elles aient été
bien comprises par le patient. Cette consultation initiale correspond systématiquement en une
¢valuation médicale lors de laquelle peut étre posé, ou non, le diagnostic de TSPT. Les
comorbidités sont aussi recherchées et notamment un épisode dépressif, a 1’aide d’une

MADRS.

Une PEC adaptée au patient est envisagée de fagon collégiale avant de lui étre proposée.
Plusieurs options psychothérapeutiques sont envisagées et, dans certain cas le BRMP, selon le

protocole de la TRC, peut étre proposée, sous réserve de 1’absence de CI.

La TRC consiste en 6 séances de traitement (ST1 a STF). Il s’agit de courtes expositions au
récit traumatique sous 1’effet du propranolol. Nous transmettons une ordonnance au patient afin
qu’il ramene le médicament lors de la ST1. Lors de la ST1, les constantes (FC, TA) sont
surveillées avant et apres la prise du propranolol. La prise de ce traitement se fait la premicre
fois au CRP-CVL pour s’assurer de sa bonne tolérance. La dose de propranolol est adaptée a la
taille du patient en considérant son poids idéal, puisqu’il ne diffuse pas dans le tissu adipeux
(252). Elle doit étre administrée en association d’une légere collation, ce qui permet de limiter
la dégradation de la molécule lors du premier passage hépatique (253). Le médicament doit étre

administré 60 a 90 minutes avant la lecture du récit traumatique pour que son taux plasmatique
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soit optimal au moment de la procédure de reconsolidation (254). Durant 1’attente, les patients
remplissent, en plus des échelles propres a la TRC (IES notamment) une PCL-5 avec la
consigne de coter en se référant uniquement a ’ETM ayant motivé la consultation et en se
basant sur le mois venant de s’écouler. Ils rédigent aussi le récit de leur souvenir traumatique a
la premicre personne du singulier et au présent. Il est nécessaire de mettre 1’accent sur les
moments les plus intenses et sur les sensations physiques et psychiques ressenties au temps de
I’ETM. Lors des séances suivantes, ST2 a STF, les patients prennent eux-mémes le propranolol
60 a 90 minutes avant la consultation. IIs remplissent une PCL-5 systématiquement en début de
consultation, en se référant cette fois aux symptomes, leur intensité et leur fréquence, rencontrés
depuis la dernicre visite. Cette mesure permet de repérer 1’évolution de leur trouble au fil des
séances. Lors de la STF, en plus de la PCL-5, les patients remplissent une DES-t et le praticien

évalue les symptomes dépressifs au travers une MADRS.

A T’issu du protocole thérapeutique, il est prévu, pour les patients une visite de controle a 1

mois. Une PCL, une DES-T et une MADRS sont réalisées lors de ces consultations.

2.2 Matériel

2.2.1 Evaluation du trouble de stress post traumatique
2.2.1.1 Life Event Checklist (LEC-Fr)
L’échelle Life Events Checklist (LEC) a été développée aux Etats Unis, au centre national
pour le trouble de stress post traumatique de Boston (255) et sa traduction frangaise par Alain

Brunet e al. que nous utilisons dans notre étude n’est pas a ce jour validée en langue francaise
(256).

Elle répertorie en 17 items auto rapportés I’exposition a des événements potentiellement
traumatiques. Suivant qu’ils aient, ou non, été exposés a ces situations au cours de leur vie, les
sujets évalués répondent par « oui », « non » ou « NSP » (ne se prononce pas, c'est-a-dire qu’ils
ne savent pas, ne se souviennent pas ou ne souhaitent pas répondre). L’item 17, le dernier,
permet de faire état, d’un événement traumatique d’une nature n’ayant pas été répertorié par ce

listing.

La version anglo-saxonne, validée, de cet inventaire présente une cohérence interne fiable,
le coefficient kappa moyen (k de Cohen) étant de 0,61. La fiabilité test-retest est

raisonnablement stable pendant environ 7 jours avec r=0.82 (255).
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2.2.1.2 Post Traumatic Stress Disorder Checklist (PCL-5) (Annexe 2)

La Post Traumatic Stress Disorder Checklist a été mise au pont en 1990 au Centre National
pour le Stress Post Traumatique. Il s’agit d’une échelle d’auto-évaluation permettant de
dépister, de diagnostiquer ou d’évaluer la sévérité d’un trouble de stress post traumatique ou de
surveiller 1’évolution des symptomes pendant et apreés le traitement. Initialement, elle
comprenait 17 items, notés de 1 a 5, directement issus des critéres du trouble de stress post
traumatique selon le DSM-IV et pouvait étre divisé en trois sous échelles correspondant aux
syndromes de répétition, d’évitement et d’hyperactivité neurovégétative. Elle était déclinée en

3 versions, une « civile », une « militaire », et une « spécifique » (257).

Dés 2010, la PCL a été révisée pour s’adapter au DSM-5 et les trois versions ont été
abandonnées au profit d’une unique version, la PCL-5 (257). Certains items ont été reformulés

et 3 items ont méme ét¢ rajoutés. La cotation de chaque item a été portée a une évaluation allant
de0a4.

La version francophone a été validée en 2016 (256).

Les 20 items constitutifs de la PCL-5 sont regroupés en sous échelles correspondant aux
quatre criteéres du trouble de stress post traumatique tels que définis par le DSM-5 (10). En effet,
le trouble de stress post traumatique est aujourd’hui défini cliniquement par 4 criteres

(=clusters) correspondant aux 4 familles de symptomes du TSPT explorées méthodiquement
par la PCL-5 :

e C(ritere B: symptomes envahissants faisant suite a un ou des événements
traumatiques : le SR. Il est exploré par les items 1 a 5 de la PCL-5. La sous-échelle
correspondant au critére B peut donc varier de 0 a 20 points. Il a été retrouvé, dans
une ¢étude de validation des versions anglophone et francophone de la PCL-5, une
bonne consistance interne de la traduction frangaise de cette sous échelle avec un
alpha de Cronbach a 0,83 (256). Les 5 symptomes du SR selon le DSM-5, sont

explorés a travers 5 items dans la PCL-5 (cf. Tableau 1)
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Items de la PCL-5 (256) Correspondances dans le DSM-5 (10)

« Souvenirs répétés, pénibles et « Souvenirs répétitifs, involontaires et
1 | involontaires de 1’expérience envahissants du ou des événements
stressante » traumatiques »

« Réves répétitifs provoquant un

« Réves répétés et pénibles de sentiment de détresse dans lesquels le
I’expérience stressante » contenu et/ou ’affect du réve sont liés a

I’événement »

« Réactions dissociatives (par exemple
flashbacks) au cours desquelles le sujet se
sent ou agit comme si le ou les
événements allaient se reproduire »

« Se sentir soudainement comme si
3 | ’expérience stressante recommencgait
(comme si vous la viviez de nouveau) »

« Sentiment intense ou prolongé de
détresse psychique lors de I’exposition a
des indices internes ou externes évoquant
ou ressemblant a un aspect du ou des
événements traumatiques en cause »

« Etre bouleversé lorsque quelque chose
vous rappelle I’expérience stressante »

« Réagir physiquement lorsque quelque | « Réactions physiologiques marquées lors
chose vous rappelle I’expérience de I’exposition a des indices internes ou

5 | stressante (par exemple avoir le coeur qui | externes évoquant ou ressemblant a un
bat trés fort, du mal a respirer ou avoir [ aspect du ou des événements

des sueurs) » traumatiques »

Tableau 1: Correspondance entre les items de la PCL-5 et le DSM-5 concernant les symptomes envahissants
(critére B)
e Criteére C : évitement persistant. Ce critere est exploré par les items 6 et 7 de la PCL-
5. Le critére C peut donc, dans sa globalité, varier de 0 a 8 points. La consistance
interne est satisfaisante avec un alpha de Cronbach a 0,79 pour le critere C (256).
e Criteére D : altérations négatives des cognitions et de I’humeur. Ce critére est exploré
par les items 8 a 14 de la PCL-5. Le critére D peut donc, dans sa globalité, varier de
0 a 28 points. La consistance interne pour ces symptomes est bonne avec un alpha
de Cronbach a 0,87 (256).
e C(ritere E : altération marquée de 1’éveil et de la réactivité. Ce critére est exploré par
les items 15 a 20 de la PCL-5. Le critére C peut donc, dans sa globalité, varier de 0
a 24 points La consistance interne pour ces symptdmes est bonne avec un alpha de

Cronbach a 0,87 (256).

97



Pour chaque item, le sujet précise s’il n’a «pas du tout» (coté 0), «un peu»,
« moyennement », « souvent » ou « extrémement » (coté¢ 5) été sujet a chaque symptome

évoqué par 1’échelle. Ainsi, le score total peut varier de 0 a 80 (257).

Un diagnostic de trouble de stress post traumatique peut étre évoqué lorsque le sujet obtient
un score de 2 ou plus a au moins un item explorant les critéres B et C et au moins deux items
explorant les criteres D et E, ou lorsque le sujet obtient un score total supérieur a 33/80. Le

diagnostic devra étre confirmé par un examen clinique (256).

La version francaise a montré une excellente consistance interne, avec un indice alpha de
Cronbach a 0.94 pour sa globalité, et est satisfaisante dans les 4 sous-groupes avec un alpha a

au moins 0.79. Elle a de plus montré une trés bonne fiabilité test-retest a 21 jours (256).

2.2.13 La Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) —
(Annexe 3)

Le MADRS est une échelle d’hétéro-évaluation de la sémiologie dépressive. Elle a été
congue en 1979 par Stuart Montgomery et Marie Asberg qui ont sélectionné 10 items parmi les
65 que contient la Comprehensive Psychiatric Rating Scale (CPRS). Les éléments retenus sont
ceux qui sont le plus souvent retrouvés dans la dépression et considérés comme les plus
sensibles au changement. Elle est par conséquent utilisée pour évaluer la sévérité d’un épisode
dépressif, chez un patient pour qui a été posé le diagnostic de dépression, et fournit également
une mesure sensible du changement de la sévérité de I’état dépressif lors d’un traitement

antidépresseur (258).
La version francaise a été validée en 1980 par Pellet et al. (259).

Les 10 items sont explorés par le clinicien au cours d’une consultation pour laquelle il n’a
initialement pas été proposé d’entretien structuré ou semi-structuré (260) : tristesse apparente,
tristesse exprimée, tension intérieure, réduction de sommeil, réduction de 1’appétit, difficultés
de concentration, lassitude, incapacité a ressentir, pensées pessimistes, pensées suicidaires). Ces
10 items se scorent de 0 a 6 (0 = pas de présence du symptome, 6 = forte présence du
symptome). Le score total est obtenu par addition des scores de chaque item, il varie entre 0 et

60. Plus le score est €élevé, plus le trouble est sévere.

Différents scores-seuils ont été proposés. Nous retiendrons ceux de Snaith et al., les plus

utilisés, dans notre étude : des scores de 0 a 6 n’indiquent pas de dépression, des scores de 7 a
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19 indiquent une dépression légere, des scores de 20 a 34 indiquent une dépression modérée,

des scores de 35 a 60 indiquent une dépression sévere (261).

En ce qui concerne la fiabilité, la consistance interne est bonne avec un alpha de Cronbach
allant, selon les études, de 0,61 a 0,89, tout comme la fidélité inter juge, de 0,76 a 0,98 en
fonction de différents auteurs. La corrélation test-retest est de 0,90, traduisant une bonne
stabilité et la corrélation intra-classe varie, selon les études, de 0,66 a 0,98 exprimant une bonne
fiabilité.

2.2.14 Dissociative Experiences Scale Taxon (DES-T) — Annexe 4

La Dissociative Experiences Scale (DES) a été concu en 1986 par Eve Bernstein Carlson et
Franck W. Putnam. Il s’agit d’une échelle d’auto-administrée court composé¢ de 28 items
permettant d’évaluer la fréquence des symptomes dissociatifs chez les adultes de plus de 18 ans
(262). Les items étudient plusieurs aspects : I’absorption et I’implication imaginaire (la
tendance a étre absorbé par ses propres activités mentales), la dépersonnalisation et la
déréalisation et I’amnésie. Elle est I’outil de mesure de la dissociation le plus largement utilisé
a la fois en recherche et en pratique clinique. Elle a été traduite dans de nombreuse langue a
partir de la version originale en anglais. La version francaise a fait I’objet d’une traduction

minutieuse, permettant de 1’utiliser dans les mémes orientations que 1’échelle originale (263).

Dans la passation, la réponse a chaque item est notée par le sujet grace a un trait sur une
ligne de 10 centimetres graduée de 0 (pas du tout) a 100 % (tout le temps) indiquant la fréquence
de survenue des expériences telles que décrites dans le questionnaire puis on fait la moyenne
des 28 scores. En population générale, les scores moyens varient entre 3,7 et 7,8 tandis que chez
les patients hospitalisés en psychiatrie, ils varient entre 14,6 et 17. Bernstein et Putnam
conseillent d’utiliser un cut-off a 30 pour le diagnostic de trouble dissociatif (264) mais un cut-

off a 25 comme suggéré par Boon et Draijer (265) est souvent retenu.

Certains auteurs considerent que la DES manque de spécificité pour mesurer la dissociation
(266). En effet, les patients peuvent avoir des scores ¢levés a la DES basées purement sur
I’absorption et I’implication imaginaire et les symptomes de dépersonnalisation modérés sans

pour autant se référer pas a une dissociation pathologique (267).

I1 existe une déclinaison de la DES, la DES-T, qui utilise 8 des 28 items de la DES. Elle est
constituée des items 3, 5, 7, 8, 12, 13, 22, 23 de la DES. La DES-T est plus susceptibles de

distinguer un état dissociatif pathologique et permettrait d’améliorer en partie la spécificité de
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’outil en limitant les facteurs de confusion (268), c¢’est pourquoi nous avons décidé d’utiliser

cette échelle.

2.3 Meéthode

2.3.1  Critere de jugement principal

Le critéere de jugement principal est la diminution moyenne du score globale du cluster B

de la PCL-5 entre le début et la fin d’une TRC.

2.3.2  Criteres de jugement secondaires
Nous avons déterminé 3 critéres de jugement secondaires :

e Valeur moyenne de la diminution des sous scores du SR sur les PCL-5 de la
population étudiée de la fin de la TRC a un contrdle a un mois.

e Valeur médiane de la diminution du score de la MADRS chez les patients déprimés
entre le début et la fin d’une TRC.

e Valeur médiane de la diminution du score de la DES-t chez les patients avec des

symptomes dissociatifs persistants entre le début et la fin d’une TRC.

2.3.3  Analyses statistiques

Puisque nous avons cherché a mettre en évidence une différence significative entre la
diminution du critére B, tel qu’évalué dans la PCL-5, et celle des critéres C, D, puis E, il nous
a d’abord été nécessaire de prouver une évolution du score globale de la PCL-5, et, plus
spécifiquement du critére B avec la dispensation d’une TRC compléte. Dans une analyse
préliminaire, s’agissant de données appariées de distribution non normale nous avons utilisé un
test non paramétrique des rangs signés de Wilcoxon pour comparer les résultats de la PCL-5
entre S1F (évaluation) et la STF (séance de traitement finale). Puis nous avons fait de méme

spécifiquement pour les résultats du critére B (5 premiers items de la PCL-5).

L’analyse principale cherche a comparer la diminution du score moyen du cluster B
alternativement avec celles des clusters C, D et E de la PCL-5 pour ’ensemble des patients.
Dans la PCL-5, la notation de chaque cluster est différente (B est coté sur 20 points, C : sur 8,
D : sur 28, E sur 24). Nous avons donc commencé par calculer des moyennes pondérées pour
chaque cluster afin de les rendre comparables. Ensuite nous avons calculé la différence de ces
moyennes pondérées chez chaque patient entre la SI1F et la STF pour obtenir la valeur de la

diminution du score moyen de chaque cluster entre la S1F et la STF. Nous avons enfin utilisé
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des tests non paramétriques de Mann-Whitney pour comparer la diminution des scores du
cluster B et celles des scores des clusters C, D, puis F du fait d’une distribution non normale
des données et de variances ne pouvant étre considérées comme égales. Pour étayer la
robustesse de nos résultats, nous avons également réalisé une analyse de sensibilité par un test

de Student unilatéral sur échantillon de variance inégale.

2.3.4  Considérations éthiques

Le protocole a été soumis a I’Espace de Réflexion Ethique de la Région Centre-Val de Loire
(ERERC) et un avis favorable a été rendu par son groupe éthique d’aide a la recherche clinique

pour les protocoles de recherche non soumis au comité de protection des personnes (annexe 5).

Le traitement informatique a été enregistré dans le registre du CHRU sous le numéro

2020 044 et est en conformité aupres de la CNIL.

3 Résultats

3.1 Sélection des dossiers

Lors de notre sélection des dossiers nous avons pu constater que sur la période du 1¢
novembre 2019 au 30 juin 2020, il a été propos¢, au CRP-CVL, la TRC a 29 patients. Parmi
eux, trois ne se sont plus présentés au-dela de la consultation d’évaluation. Un patient a qui
avait été prescrit des examens complémentaires avant la mise en place du propranolol ne s’est
pas représenté et un a été orienté vers une autre thérapie sur avis cardiologique. Nous avons
exclu deux patients n’ayant participé qu’a la premiére séance de traitement (puisque nous ne
disposions par conséquent pas de données d’évolution de la PCL-5 apres le début de la TRC,
I’évaluation de la ST1 se faisant en début de ST2), un ayant refusé de poursuivre et un ayant
nécessité une modification des modalités de sa prise en charge (sans rapport avec la TRC). 4

patients étaient en attente de leur ST1 au moment de I’inclusion

Au total nous avons donc inclus 18 patients. Parmi eux :

e Tous ont fini I’intégralité des 6 séances de traitement
e 4 ne se sont pas présentés a la consultation de suivi & un mois.

e Tous ont donné leur consentement.

Nous obtenons des données complétes pour 14 patients. Concernant les 4 autres, il ne nous

manque que les données du suivi a un mois.
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Consultation d’évaluation

|

29 patients se sont vu proposer la
TRC

3 ne se sont pas présentes

1 est en attente de résultats d’examens
complémentaires

1 a été récusé sur avis cardiologique

4 s’apprétaient a débuter une TRC

v

20 patients ont débuté une TRC

) - 2 ont abandonné a I’issue de la
2 non-inclus premiére séance de traitement

v

18 ont terminé le protocole complet

- 4 ne se sont pas présentés a
la séance de suivi a un mois

14 ont été¢ vus pour une consultation
de suivi un mois apres 1’achévement
d’une TRC compléte

Figure 11: Diagramme de flux

3.2 Statistiques descriptives

3.2.1 Données sociodémographiques

Au total, 11 femmes et 7 hommes ont été inclus, soit un sex-ratio de 1,57 femmes pour un

homme. L’age des patients est compris entre 18 et 63 ans (MOY =33 ans et ET = 13,5) et un
age médian de 29 ans.

Sur le plan familial, 33,3% étaient célibataires (n=6), 55% étaient en couple (n=10), 5,5%
¢taient divorcés (n=1) et 5,5% étaient veufs (n=1).
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Sur le plan professionnel : 33,3% étaient étudiants ou en formation (n=6), 27,8% avaient

une activité professionnelle (n=5), 11,1% étaient retraités (n=2) et 27,8% étaient sans emploi
(n=5).

Les caractéristiques sociodémographiques des patients sont détaillées dans le Tableau 2.

n (%) Echantillon total
moyenne * ecart type n=18
Age (années) 33 +£13,5
Sexe
Femme 11 (61,1%)
Homme 7 (38,9%)
Situation maritale
Célibataire 6 (33,3%)
Concubinage 6 (33,3%)
Mariage / PACS 4 (22,2%)
Veuf 1 (5,6%)
Divorcé 1 (5,6%)
Situation professionnelle
Activité professionnelle 5(27,8%)
Retraité 2 (11,1%)
Etudiant / en formation 6 (33,3%)
Sans emploi 5(27,8%)

Tableau 2: Caractéristiques sociodémographiques de I’échantillon total
3.2.2  Caractéristiques psychotraumatologiques

5 patients avaient dans leurs antécédents au moins un autre ETM que celui pour lequel ils
consultaient au CRP-CVL, qu’ils aient ou non développé un TSPT au décours. L’ancienneté
de ’ETM allait de 2 a 384 mois (soit 32 ans) avec une ancienneté moyenne de 61,1 mois
(ET=98) et un nombre médian de mois écoulés depuis ’ETM de 25,5 [+1,75; +384]. 66,6%
patients présentaient un TSPT chronique (n=12) tandis que 33,3% patients présentaient un
TSPT aigu (n=6) (

Tableau 3).
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n (%) Echantillon total

Moyenne + écart type n=18
Ancienneté ETM (mois) 61,12+98,05
ATCD ETM 5(27,8%)

TSPT
Aigu 6 (33,3%)
Chronique 12 (66,7%)

TSPT avec symptomes dissociatifs
persistants (DES-t >25) 5(27,8%)

Tableau 3: Caractéristiques psychotraumatologiques de la population étudiée

La nature de I’exposition traumatique était hétérogene. 61,1% des ETM étaient de nature
intentionnelle (n=11) et 38,9% de nature accidentelle (n=7). 27,8% ont été blessés (n=5) dont
16,7% gravement (n=3) et 11,1 % ont eu leur pronostic vital engagé (n=2). La nature des ETM,

selon la version frangaise de la LEC est présentée dans le Graphique 1.

3

= Victime de terrorisme

= Accident des transports

= Accident grave au travail
2 = Agression physique

= Attaque a main armée
= Viol
= Participation a un conflit armé ou
présence dans une zone de guerre
= Captivité
= Témoin de mort violente
= Mort causé 4 un tiers
0 = Négligence sévere dans I'enfance

Nombre de patients a I'¢tude

Graphique 1: Nature de I’événement traumatique selon la LEC chez les patients a I'étude
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3.2.3 Comorbidité dépressive

61,1% des patients (n=11) avaient des scores d¢ MADRS supérieurs a 6 au moment de
I’évaluation initiale (S1F) ce qui est évocateur d’un épisode dépressif associé. Les scores de la

MADRS sont représentés dans le Tableau 4.

n (%) Echantillon total
Moyenne + écart type (n=18)
0 a 6 : Pas de dépression 7 (38,9%)
7 a 19 : Dépression légere 4 (22,2%)

20 a 34 : Dépression modérée 7 (38,9%)
35 a 60 : Dépression Sévere 0 (0%)

Tableau 4: Evaluation de la comorbidité dépressive par la MADRS
3.2.4 Comorbidités addictives

Les patients a 1’étude présentaient peu de comorbidités addictives. Nous avons relevé les
données concernant 1’alcool et le cannabis. Elles sont représentées dans le
Tableau S.

n (%) Echantillon total
Moyenne + écart type (n=18)

Alcool 2 (11,1%)
TU Léger 0

. 1 (5,6%)
TU modéré 1 (5.6%
TU sévére (5.6%)
Cannabis
TU Léger 2 (11,1%)
TU modéré 0 (0%)
TU sévere 0 (0%)

Tableau 5: Comorbidités addictives: Trouble de ’'usage (TU) de I’alcool et du cannabis
3.2.5 Antidépresseurs (ATD) et benzodiazépines (BZD)

Les prescriptions médicales d’ATD concernaient 38,89 % patients. (n=7) Chez 22,22% des
patients (n=4), il s’agissait d’un traitement prescrit depuis plus d’un mois sans modification de
posologie. 11,11% (n=2) ont eu une modification de leur posologie lors de la thérapie et 5,56%
(n=1) s’est vu introduire un ATD au cours de la TRC.

Les prescriptions de BZD ne concernaient que 2 patients. Il s’agissait de benzodiazépines de
2 vie courte administrées quotidiennement. Ces données sont rapportées dans le
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Tableau 6.

n (%) Echantillon total

Moyenne + écart type (n=18)
Antidépresseurs
SERTRALINE 3 (16,67%)
PAROXETINE 3 (16,67%)
VENLAFAXINE + MIANSERINE 1 (5,56%)
Ajustement de I’ATD pendant la TRC 2 (11,11%)
Introduction ATD pendant la TRC 1 (5,56%)
Benzodiazépine
2 vie courte-Prise quotidienne 2 (11,11%)
% vie longue--Prise ponctuelle 0 (0%)
Y vie courte-Prise quotidienne 0 (0%)
2 vie longue-Prise ponctuelle 0 (0%)

Tableau 6: Utilisation d’ATD et de BZD dans la population étudiée

3.3 Statistiques analytiques
3.3.1 Analyse préliminaire
3.3.1.1 Analyse de I’évolution du score de la PCL-5
Puisque nous avons cherché a comparer le score au critére B de la PCL-5 (cotée de 0 a 80),
et les criteres C, D, puis E entre la S1F et la STF, il nous a d’abord été nécessaire de prouver

une évolution du score de la PCL-5.

Nous avons constaté une différence significative des scores globaux de la PCL-5 entre la
S1F et la STF, avec une p-value p<0,001. Cette différence significative se faisait dans le sens
d’une diminution. La diminution médiane était de -31 points [-53 ; +4] (la médiane étant
I’indicateur de position ayant le plus de valeur dans notre petit échantillon). La TRC était donc

dans notre échantillon significativement efficace sur la globalité de la PCL-5.
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Le Graphique 2 présente 1’évolution du score global de la PCL-5 pour chaque patient au

cours de I’intégralité d’une TRC.

80

70

Séances

Graphique 2: Evolution de la PCLS5 par patient en fonction des séances

3.3.1.2 Analyse de I’évolution du score global du cluster B

Concernant les scores globaux du cluster B, nous avons constaté une différence significative
entre la S1F et la STF, avec une p-value p<0.001. Cette différence significative se fait dans le
sens d’une diminution avec une diminution médiane de -10 points [-15 ; +3]. La TRC est donc
dans notre échantillon significativement efficace spécifiquement sur le syndrome de répétition

(SR).

3.3.2  Analyse principale

L’analyse préliminaire montre une diminution significative du cluster B entre la SIF et la
STF. L’analyse principale cherche a comparer la diminution du score moyen du cluster B

alternativement avec les clusters C, D et E de la PCL-5 pour I’ensemble des patients.

Le Graphique 3 présente 1’évolution différenciée de chaque cluster au cours de I’ensemble
de la TRC, depuis la SIF jusqu’a la SCIM. Notre analyse statistique s’est focalisée sur
I’évolution au cours de la TRC et ne prend pas en compte les résultats entre la STF et la SCIM

(cf. objectifs secondaires).
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Graphique 3: Evolution des symptomes au cours des séances (18 patients)

Sur le graphique sont présents aussi les résultats entre la STF et la ST1M, qui n’ont pas été pris en compte dans
I’analyse statistique de 1’objectif principal (cf. objectifs secondaires).

Les résultats concernant notre objectif principal, a savoir, la diminution des scores de

chaque cluster de la PCL-5 entre la S1F et la STF sont présentés dans le Graphique 4.

0,6 S1F SIF S1F

STF

0,3 0,24
STF STF

047 -0.35

moyennes pondérées des scores de chaque
clusters
N
N

SR (B) CE (O) ACH (D) HR (E)
Comparaison S1F/STF pour chaque cluster

Graphique 4: Evolution des scores moyens de chaque cluster de la PCL-5 de la S1F a la STF.
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Ainsi, nous avons pu observer sur les PCL-5, au cours de nos protocoles de TRC (n=18),

une diminution moyenne de :

e -0,47 points (aprés pondération du score), soit -69,5% du score du syndrome de
répétition.

e -0,24 points (aprés pondération du score), soit -41,7 % du score des symptdmes
d’évitement.

e -0,35 points (apres pondération du score), soit -63,64 % du score du syndrome
d’altération négative des cognitions et de I’humeur.

e -0,34 points (apreés pondération du score), soit -60,71 % du score du syndrome

d’altération de I’éveil et de la réactivité.

Nous avons pu observer des différences significatives entre la diminution des scores (test

de Mann-Whitney) :

e Des criteres B et C (p <0.01),
e Descriteres Bet D (p=0.01)
e Des criteres B et E (p <0.01).

Pour étayer la robustesse de nos résultats, nous avons réalisé une analyse de sensibilité par
un test de Student unilatéral sur échantillon de variance inégale. Ici aussi nous retrouvons des

différences significatives : B/C (p <0.05), B/D (p = 0.03) et B/E (p = 0.02).

3.3.3  Analyses secondaires
3.3.3.1 Mesure de I’évolution du score du syndrome de répétition sur

la PCL-5 entre la séance finale et la consultation d’évaluation

a un mois.

Ici, nous cherchons a savoir si 1I’évolution de la PCL-5 se poursuit un mois au-dela de la fin
de la TRC. Nous retrouvons un score médian d’évolution de 0 [-4 ; +1]. Nous ne pouvons pas
émettre de conclusion concernant ces résultats puisqu’un test des rangs signés de Wilcoxon ne

met pas en évidence de différence significative entre les STF et la SCIM (p = 0,24).
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3.3.3.2 Mesure de I’impact de l1a TRC sur une dépression comorbide a
travers I’évolution de la MADRS, de la séance initiale

d’évaluation a la séance de traitement finale.

En considérant un score seuil minimum de 7 pour évoquer un épisode dépressif sur la

MADRS, nous avions 61,11% des patients (n=11) avec une comorbidité dépressive.

Nous avons pu mettre en évidence une différence significative entre les scores des MADRS
de ces patients entre la S1F et la STF (test des rangs signés de Wilcoxon) avec p < 0.02. Cette
différence significative se fait dans le sens d’une diminution du score médian de -8 points [-
22 ; +6]. Dans notre échantillon le score de la MADRS s’améliore donc significativement entre

la STF et la ST chez les patients déprimés.

Dans le Graphique 5 nous représentons les moyennes des MADRS des patients déprimés
lors de I’évaluation initiale et de la STF par une représentation visuelle des résultats, bien que
ces valeurs n’aient pas bénéficié d’un test statistique (pas d’intérét dans notre échantillon de

taille limitée).
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Graphique 5: Evolution de 1a moyenne des MADRS des patients avec une comorbidité dépressive

3.3.33 Mesure de I'impact de la TRC sur un trouble dissociatif
comorbide a travers I’évolution de la DES-t de la séance initiale

d’évaluation a la séance de traitement finale.

En considérant le cut-off de 25 pour évoquer un trouble dissociatif, nous n’avons pas pu
mettre en évidence une différence significative entre la SIF et la SFT de ces patients (n=5)

(DES-t > 25 a la S1F) (test de Wilcoxon) avec p = 0.06. Nous ne pouvons pas €émettre de
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conclusion quant a I’évolution d’un trouble dissociatif entre la S1F et la STF. Le Graphique 6
représente 1’évolution du score de la DES-t de chacun des 5 patients avec des symptdmes

dissociatifs persistants mis en évidence lors de 1’évaluation initiale.
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Graphique 6: Evolution du DES-t par patient (5 patients)

4 Discussion
4.1 Résultats et implications majeures

Le SR est le noyau central du TSPT. Il est I’effraction intrusive de la MT dans le psychisme
du malade. Notre étude rapporte que le SR représente la famille de symptomes du TSPT qui
répond le plus favorablement a la TRC, du moins pendant la période ou elle est dispensée au
patient. La diminution moyenne du score global du cluster B de la PCL-5 est de -69,5% dans
notre échantillon. Cette évolution du cluster B est significativement différente de celles des 3
autres ¢léments du carré symptomatique constitutif du TSPT. Ces résultats confirment notre
hypotheése principale a savoir que la TRC ait un impact supérieur sur le CR par rapport aux CE,
au AHC et au HV. La TRC, étant centrée sur le souvenir d’un ETM bien circonscrit dans le
temps, ces résultats pourraient étre généralisés aux adultes souffrant TSPT de type I.
Concernant le type II, il est plus difficile de tirer ce genre de conclusion puisque ’ETM est de
nature répétitive et accompagné d’une menace qui a été prolongée et mal définie dans le temps
(3). Néanmoins, ces patients peuvent présenter certains souvenirs plus précis et plus saillants
que d’autres. Il n’est donc pas exclu qu’ils puissent bénéficier de ce traitement pour atténuer
I’expression de leur MT. Cela sous réserve de I’identification de souvenirs traumatiques

prédominants, précis et quantitativement limités. Nos résultats pourraient également permettre
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d’affiner les indications de la TRC. Les patients qui présenteraient un TSPT avec une

prédominance du SR seraient de bons candidats a la TRC.

Nos résultats préliminaires montraient une amélioration significative des scores de la PCL-
5 entre le début et la fin d’un protocole de TRC. La valeur médiane de la diminution de la PCL-
5 est de -31 [-53 ; +4] points dans notre échantillon. Cliniquement, cela se traduit par une
amélioration des symptomes de TSPT auto-rapportés par les patients. Cela rejoint les
conclusions d’ études précédentes (169,231,232,234-236), a savoir que le blocage de la
reconsolidation mnésique, et plus précisément la TRC, puisse étre une méthode efficace pour
la prise en charge du TSPT de I’adulte. Elle a de plus, I’avantage d’étre efficiente car rapide,
peu colteuse et relativement peu contraignante pour le patient. Une focalisation sur le cluster
B nous montrait une diminution significative du SR entre le moment ou le TSPT est

diagnostiqué et le moment de la fin d’une dispensation d’une TRC compléte.

Un autre objectif portait sur I’évolution au cours d’une TRC d’une symptomatologie
dépressive comorbide au TSPT. Nos résultats révelent que les patients déprimés de notre
échantillon se sont significativement améliorés si I’on s’en référe a I’hétéro évaluation de la
MADRS. L’amélioration constatée se fait dans le sens d’une diminution dont la valeur médiane
est de -8 points [-22 ; +6]. De tels résultats ne sont pas surprenants. L’association entre le TSPT
et la dépression est ¢levée (19) donc nous avions une part importante de notre échantillon avec
une dépression, au moins légere, selon la MADRS. Il s’agissait de preés des 2 tiers de nos
patients (61,11%). L’observation de I’amélioration de symptomes dépressifs lors d’une TRC
est cohérente avec des constatations issues d’une étude précédente (235). bien que n’utilisant
pas la méme échelle. La dépression étant fréquemment associée au TSPT et le diagnostic du
TSPT intégrant des symptomes dépressifs, la diminution des scores de la MADRS
concomitamment a ceux de la PCL-5 semblent cohérents. Ces constatations, bien

qu’encourageantes, nécessitent des études plus poussées si elles veulent étre confirmées.

Nous avons aussi cherché a évaluer I’évolution de nos patients un mois apres la fin de leur
thérapie. Malheureusement, nous n’avons pas pu obtenir de significativité statistique. Cela est
sans doute dii a de moins grands écarts sur la PCL-5 entre la STF et la SCIM qu’entre la S1F
et la STF et a un manque de puissance en raison d’un trop faible échantillon. Quoi qu’il en soit
I’absence de différence significative ne nous permet pas de conclure en une poursuite de
I’amélioration mais elle révele I’absence d’une perte d’efficacité. Les bénéfices de la TRC se
maintiendraient donc au moins un mois apres la fin de la PEC. De plus, la représentation
graphique (cf Graphique 3) porterait a croire en une poursuite spontanée de I’amélioration des
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4 clusters chez les patients de notre étude. La poursuite de I’amélioration de la symptomatologie

aprés BRMP a déja été rapportée chez I’homme sain (195) et spécifiquement avec 1’utilisation
de la TRC dans le TSPT (232,233).

Notre dernier objectif s’intéressait aux patients chez qui 1’évaluation médicale initiale
objectivait des symptomes dissociatifs persistants. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de
résultats significatifs concernant une amélioration de ces troubles. Cela est dii au manque de
puissance du fait d’un faible nombre de patients souffrant d’une telle symptomatologie.
Cependant la représentation graphique laisse suggérer une amélioration (cf. Graphique 3).
Cela est surprenant étant donné que cette symptomatologie est le plus souvent associée au TSPT

de type II. Ce résultat demanderait de s’y intéresser plus spécifiquement.

4.2 Forces et faiblesses du travail

La force principale de ce travail est d’apporter un éclairage sur I’évolution différenciée, lors
d’une TRC, des 4 clusters de symptomes du TSPT tel qu’il est définit par le DSM-5. Nous

mettons ici un accent particulier sur le SR. Cet apport est a considérer pour le TSPT de type I.

De plus, notre étude suggere une nouvelle fois I’intérét thérapeutique de cette méthode
récente et prometteuse et constitue un argument supplémentaire en faveur de I’¢largissement de

la recherche dans cette voie.

Néanmoins nous sommes face a plusieurs biais :

e Les ATD en constitue un important dans notre étude. Certains de nos patients étaient
médiqués par ISRS. 33,33 % (n=6) bénéficiaient d’un traitement par sertraline et
paroxetine, deux ISRS spécifiquement recommandés dans la PEC du TSPT. 5,56%
(n=1) patients était soigné par venlafaxine et miansérine. Cependant la majorité
bénéficiaient de ces traitements sans adaptation posologique depuis plus d’un mois,
réduisant la possibilité que I’amélioration des symptdmes constatés pendant la TRC
ne puisse uniquement étre imputée a ces médicaments. Il est nécessaire de rapporter
que les ATD retrouvés dans notre étude ne sont pas réputés induire le cytochrome
P450 2D6, impliqué dans le métabolisme du propranolol. En revanche la paroxétine
en est un inhibiteur puissant et la sertraline, comme la venlafaxine, des inhibiteurs
modérés (269). Cette propriété des ATD pourrait étre directement impliquée dans
une diminution du catabolisme du propranolol. Des études dans ce sens seraient, a

notre sens, intéressantes.
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e [’ancienneté de I’ETM : Il est trés hétérogene dans notre population (MOY61,1 ET
98,05). 33,33% (n=6) patients répondait au critere d’un TSPT aigu et 66,66% (n=12)
a celui de TSPT chronique. Sachant que chez 30 a 50% des cas, les symptomes post-
traumatiques disparaissent dans le courant de 1’année suivant ’ETM, un certain
nombre de nos patients étaient susceptibles de s’améliorer spontanément. C’est un
biais qui nous semble majeur.

e Comorbidité dépressive : Le taux élevé de notre échantillon est peut-&tre surcoté. 11
est sans doute li¢ au fait que nous avons considéré certains patients comme
« déprimés » pour une MADRS supérieure a 6/60, ce qui correspond a « une
dépression légere ». Cela peut ne pas s’inscrire dans un épisode dépressif
caractérisé. De plus, il existe un biais de comorbidité entre TSPT et dépressions (26).
Certains éléments diagnostics se superposent et il peut étre difficile de distinguer
une vraie comorbidité dépressive de symptomes d’allure thymique mais constitutifs
d’un TSPT. Néanmoins nos données révelent la présence de symptomes dépressifs
de facon large. Il est intéressant de constater que. 38,9 % de nos patients (n = 7)
répondait a une MADRS de plus de 19, évocatrice d’une « dépression modérée » ce
qui est plus proche des taux retrouvés en population générale. Nous avons retrouvé
une différence significative dans le score de la MADRS entre le début et la fin de la
TRC se faisant dans le sens d’une amélioration. Si nous ne pouvons conclure sur
I’impact de la TRC d’un épisode dépressif caractéris¢, nous pouvons conclure en
une amélioration significative des symptomes dépressifs dans le cadre de la PEC de
nos patients.

e Surtout, il est évident que les observations non controlées décrites ici ne peuvent
conduire a des conclusions solides, mais elles mettent une fois de plus en avant les

opportunités thérapeutiques potentielles de cette procédure.

4.3 Hypotheéses

La confirmation de notre hypothése principale, a savoir que le SR est la manifestation du
TSPT qui répond le mieux a ce protocole concorde avec la possibilit¢é que la TRC puisse
dégrader la composante émotionnelle d’une MT consolidée. Le mécanisme en cause pourrait
étre une intervention sur la reconsolidation du souvenir récupéré. Cette récupération est réputée

le replacer, un court moment, dans une configuration active et labile. C’est précisément cette
P p
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fenétre d’opportunité qui nous permettrait d’agir lors de la TRC. Cette possibilité de moduler
la MT concorde avec I’idée que la mémoire est dynamique et constructive. Sa plasticité, sous-
tendue par des mécanismes neuronaux complexes lui permet de mettre a jour nos souvenirs et

de renforcer leur stockage en MLT.

L’amélioration que nous avons constatée sur les symptomes dépressifs pourrait étre
secondaire a la diminution du SR. Nous savons que la plus fréquente forme de dépression
secondaire au TSPT est la dépression d’épuisement face au SR (251). Une explication qui nous
parait envisageable pourrait étre que ’amélioration du SR ait un impact favorable sur

I’épuisement psychophysiologique réactionnelle a la détresse émotionnelle liée au SR.

Concernant la poursuite de 1’amélioration au-dela de la TRC : Nos résultats sont non
significatifs pour des raisons que nous avons exposées ci-dessus. Pourtant nos données peuvent
laisser soupgonner que 1’amélioration se poursuive au-dela de la TRC. Cela a d’ailleurs déja été
observé par d’autres équipes comme nous I’avons déja mentionné. SiI’on s’en tient a la théorie
que le noyau du trouble est la MT et a I’hypothese que celle-ci a été altérée, il est possible
d’envisager que nos patients continuent de s’améliorer d’une fagon globale. Si cela venait a étre
confirmé, une explication pourrait étre que les cluster C, D et E du TSPT, ne sont plus entretenus

par le SR et la MT qui ont été altérés par la TRC. Cela reste a déterminer.

Nos résultats bien que non significatifs sur les symptomes dissociatifs persistants sont
néanmoins surprenant. En effet, cette symptomatologie est le plus souvent associé¢ au trauma
de type II. Il se pourrait néanmoins que la TRC agisse sur ce type de symptome de méme qu’elle
atténue les flashbacks, considérés comme étant de nature dissociative. Toute conclusion sur ce
point est a considérer avec prudence d’autant qu’il nous semble que la DES-t est un outil dont

la cotation est parfois difficile et dont I’interprétation doit rester prudente.

On parle d’une pathologie de la mémoire comme étiologie au TSPT. Pourtant c’est un
événement environnemental externe qui le provoque. Comme sa dénomination 1’indique, elle
est de nature traumatique, tout comme 1’est une fracture osseuse. Il s’agit d’une blessure qui
résulte d’un choc. Mais dit-on a une personne qui vient de se casser la jambe qu’il souffre d’une
pathologie osseuse ? Il est important de comprendre que si la mémoire est impactée dans le
TSPT, elle ne nous semble pas étre la cause profonde de la pathologie. I1 y a dans le TSPT, une
blessure psychique. Et celle-ci consisterait en une trace mnésique dysfonctionnelle gravée lors
de I’ETM, alors que les systémes de mémoires s’étaient enrayés. Le coeur de la pathologie nous

parait étre plus spécifiquement ce souvenir intolérable plutdt qu’une pathologie de la mémoire
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au sens large. Il peut causer un retentissement sur la mémoire, mais aussi I’attention, I’humeur,
la réactivité. Sur le plan neurobiologique il nous apparait donc plus précis et plus pertinent de
le considérer comme une pathologie de I’engramme. Celui-ci est le support de la MT. Il est
capable d’étre réactivé par différent stimuli, si ce n’est spontanément. Il est alors récupéré
faisant irruption dans le psychisme et renforcé par un phénomene de surconsolidation. La
souffrance qu’il entraine est intense pour le malade qui va donc chercher, par tous les moyens,
a éviter les situations offrant I’occasion a la MT de se manifester. Malheureusement cet
évitement pérennise le trouble par un manque d’exposition (et donc d’extinction) et le sujet,
emprisonné par ce souvenir omniprésents va développer des altérations thymiques et
cognitives, des addictions... La peur sera toujours présente et le malade qui la ré-expérimente
réguliérement éprouve une sensation perpétuelle de danger qui le plonge dans un état de veille

accru afin de se protéger.

L’altération de cette MT, et notamment par la TRC, pourrait conduire cet engramme
dysfonctionnel, traumatique a étre remanié en une trace mnésique fonctionnelle. Il n’en resterait
« qu’un » mauvais, voire trés mauvais souvenir, mais un souvenir avec lequel il sera possible
de retrouver une qualité de vie acceptable. Le malade pourrait enfin se libérer de cet instant

qu’il n’a jamais quitté.

4.4 Ethique et BRMP

Ces méthodes visant la consolidation et la reconsolidation ont soulevé des questions
¢thiques. Elles sont en fait souvent liées a I’incompréhension de la technique. En 2003, le
President’s Council For the Study of Bioethical Issues (270) , équivalent américain du Comité
Consultatif National d’Ethique, dans son rapport Beyond Therapie, condamnait fermement
cette approche de « thérapie de I’oubli ». Le principal auteur de ce travail reprochait de ne pas
permettre 1’apprentissage de la gestion de la souffrance ou du chagrin (271), allant, selon
Courrier International, jusqu’a qualifier le propranolol de « pilule du lendemain pour a peu pres
tout ce qui cause des regrets des remords, de la douleur ou de la culpabilité » (272). Pourtant le
terme de « thérapie de I’oubli » est impropre quand il s’agit du BRMP puisque seule la
composante pathologique d’une mémoire de peur, a I’origine d’une condition pathologique, est
altérée, tandis que la composante déclarative de ce méme souvenir reste intacte (180). De plus,
il n’y a pas avec cette approche de perturbation des souvenirs autres que ceux qui sont réactivés
(163,180,273). Ce type de prise en charge ne permet pas d’oublier les expériences de vie mais

diminue la souffrance liée a un événement « anormal ». Elle permet une amélioration de la

116



qualité de vie (235), ayant été gravement perturbée par la survenue de I’ETM qui ne doit pas
étre considéré comme un simple « coup dur » mais comme une véritable blessure de I’appareil
psychique (29). Comme I’a écrit Graham Green dans la Puissance et la Gloire (1942),
« personne ne sait combien de temps peut durer une seconde de souffrance ». Cette blessure,
liée a un événement anormal, a en effet le pouvoir de retentir sur le restant d’une vie. La
possibilité d’aider au mieux une personne a s’extraire de sa souffrance, et lui permettre de
surmonter cette cassure dans le cours de sa vie nous semble étre une démarche assurément

éthique.
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LETTRE D’INFORMATION DE LA RECHERCHE
Version n°1du 04/03/2020

LE BLOCAGE DE LA RECONSOLIDATION MNESIQUE PAR LE PROPRANOLOL
DANS LE TROUBLE DE STRESS POST TRAUMATIQUE DE L’ADULTE : IMPACT
SUR LE SYNDROME DE REPETITION.

Coordonnateur de la recherche :
Meériadec PIERRE-LE SEAC’H
Téléphone : 0247477111

Madame, Monsieur,

Vous avez été invité(e) a participer a une recherche intitulée Le blocage de la
reconsolidation mnésique par le propranolol dans le trouble de stress post traumatique de
[’adulte : Impact sur le syndrome de répétition.

Cette recherche rétrospective consistera en la réutilisation de vos données habituellement
collectées dans le cadre du soin. Tous les actes seront pratiqués et les produits utilisés selon les
modalités habituelles du soin. Le fait de participer a cette recherche ne changera donc pas votre
prise en charge. En I’absence d’opposition, un traitement de vos données de santé pourra étre
mis en ceuvre.

Prenez le temps de lire les informations contenues dans ce document et de poser toutes les
questions qui vous sembleront utiles a sa bonne compréhension. Vous pouvez vous opposer a
ce que les données qui vous concernent soient utilisées dans le cadre de cette recherche.

QUE SE PASSERA T-IL SI JE PARTICIPE A LA RECHERCHE ?

Si vous ne vous opposez pas a participer a cette recherche, les données vous concernant
seront recueillies et traitées afin de répondre a 1’objectif suivant : guel est ['impact de la thérapie
de la reconsolidation sur l’intensité du syndrome de répétition dans le trouble de stress post
traumatique (TSPT) sur la PCL-5 ?

Votre participation n’impliquera pas de visites, examen ou procédure supplémentaires par
rapport a votre suivi habituel. Elle servira dans le futur a optimiser les soins aux patients qui
souffrent de stress post traumatique.

EST-CE QUE JE PEUX RENONCER A MA PARTICIPATION ?

Votre participation est entierement volontaire. Vous étes donc libre de changer d’avis a tout
moment et de vous opposer, sans avoir a vous justifier, au traitement de vos données dans le
cadre de cette recherche. Votre décision n’aura aucune conséquence sur votre prise en charge.

Dans ce cas, vous devrez avertir le coordonnateur de cette recherche.

EST-CE QUE MA PARTICIPATION RESTERA CONFIDENTIELLE ?
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Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données de santé va
étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de 1’objectif
qui vous a été présenté. Ces données seront donc identifiées par un code numérique.

Conformément aux dispositions du Réglement (UE) 2016/679 (Loi RGPD), vous disposez a
tout moment d’un droit d’acces, de rectification des données. Vous disposez également d’un
droit de limitation ou d’opposition au traitement des données. En revanche, s’agissant d’un
traitement de
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données nécessaire a des fins de recherche scientifique (article 17.3.d du Réglement (EU)
2016/679), le droit a I’effacement des données ne pourra pas s’appliquer.

Ces droits peuvent s’exercer aupres du coordonnateur de cette recherche.

Vous avez également la possibilité de saisir la Commission nationale Informatique et
Libertés (CNIL), autorité de protection des données personnelles (https://www.cnil.fr).

QUI POURRAI-JE CONTACTER SI J’AI DES QUESTIONS ?

Le coordonnateur de cette recherche est a votre disposition pour vous fournir toutes
informations complémentaires.

A REMPLIR PAR LE PARTICIPANT

J’ai lu et compris les renseignements ci-dessus et j’accepte de plein gré de participer a
cette recherche.

Nom, Prénom — Signature.
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A L’UTILISATION DES DONNEES DE SANTE POUR LA RECHERCHE
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DANS LE TROUBLE DE STRESS POST TRAUMATIQUE DE L’ADULTE : IMPACT
SUR LE SYNDROME DE REPETITION.

Coordonnateur de la recherche:
Meériadec PIERRE-LE SEAC’H
Téléphone : 0247477111

A compléter par la personne qui se préte a la recherche uniquement en cas d'opposition

Coordonnées de la personne se prétant a la recherche :
Nom :

Prénom :

[1Je m’oppose a I’utilisation de mes données de santé dans le cadre de cette recherche.
[] Le cas échéant, je m’oppose a I'utilisation de toutes les données recueillies

antérieurement.

Vous pouvez a tout moment revenir sur votre décision, il vous suffit de prévenir le

coordonnateur de cette recherche.

Date : / / Signature :

Apres avoir complété ce document, merci de le remettre au coordonnateur de la recherche.
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PCL-5

Instructions : Voici une liste de problémes que les gens éprouvent parfois suite a une expérience vraiment stressante.
Veuillez lire chaque énoncé attentivement et encercler le chiffre a droite pour indiquer dans quelle mesure ce probleme

vous a affecté dans le dernier mois.

Dans le dernier mois, dans quelle mesure avez-vous été affecté par : pas Un  Moyen-  Souvent Extréme
du tout peu nement -ment

1. Des souvenirs répétés, pénibles et involontaires de I’expérience

stressante ? 0 1 2 3 4

Des réves répétés et pénibles de I’expérience stressante? 0 1 2 3 4

Se sentir soudainement comme si I’expérience stressante

recommencait (comme si vous la viviez de nouveau)? g ! 2 : -
4. Etre bouleversé lorsque quelque chose vous rappelle I'expérience

stressante? 0 1 2 3 4
5. Réagir physiquement lorsque quelque chose vous rappelle

I’expérience stressante (p. ex., avoir le coeur qui bat tres fort, du mal a 0 1 2 3 4

respirer, ou avoir des sueurs)?
6. Eviter souvenirs, pensées ou sentiments en lien avec I'expérience

stressante? 0 1 2 3 4
7. Eviter les personnes et les choses qui vous rappellent I’expérience

stressante (p. ex., des gens, des lieux, des conversations, des activités, 0 1 2 3 4

des objets, ou des situations)?
8. Avoir du mal a vous rappeler d’éléments importants de I’expérience

stressante? 0 1 2 3 4
9. Avoir des croyances négatives sur vous-méme, les autres ou sur le

monde (p. ex., avoir des pensées telles que : je suis mauvais, il y a

quelque chose qui cloche sérieusement chez moi, nul n’est digne de 0 1 2 3 4

confiance, le monde est un endroit complétement dangereux)?
10. Vous blamer ou blamer les autres pour la survenue de I'’expérience

stressante ou ce qui est arrivé par la suite? 0 1 2 3 4
11. Avoir des sentiments négatifs intenses tels que peur, horreur, colére,

culpabilité, ou honte? 0 1 2 3 4
12. Perdre de I'intérét pour des activités que vous aimiez auparavant? 0 1 2 3 4
13. Vous sentir distant ou coupé des autres? 0 1 2 3 4
14. Avoir du mal a éprouver des sentiments positifs (p. ex., étre incapable

de ressentir la joie ou de I'amour envers vos proches)? 0 1 2 3 4
15. Etre irritable, avoir des bouffées de colére, ou agir agressivement? 0 1 2 3 4
16. Prendre des risques inconsidérés ou encore avoir des conduites qui

pourraient vous mettre en danger ? 0 1 2 3 4
17. Etre ‘super-alerte’, vigilant ou sur vos gardes? 0 1 2 3 4
18. Sursauter facilement? 0 1 2 3 4
19. Avoir du mal a vous concentrer? 0 1 2 3 4
20. Avoir du mal a trouver ou garder le sommeil? 0 1 2 3 4

e  PCL-5 (8/14/2013) Weathers, Litz, Keane, Palmieri, Marx, & Schnurr -- National Center for PTSD

e  © Traduction frangaise Alain Brunet, Ph.D.

e  Ashbaugh AR, Houle-Johnson S, Herbert C, EI-Hage W, Brunet A. Psychometric validation of the English and French versions of the

Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DSM-5 (PCL-5). PloS One 2016.
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Echelle Montgomery-Asberg d'évaluation de
la dépreSSicn (MADRS: Montgomery-Asberg depression rating scale),

Cette échelle est trés utilisée pour mesurer les changements apportés par le
traitement de la dépression. Elle évalue la gravité des symptomes dans des
domaines trés variés tels que I'humeur, le sommeil et I'appétit, la fatigue
physique et psychique et les idées de suicide.

1. Tristesse apparente:

Représente I'abattement, la morosité, et le désespoir (plus que lors d'une phase passagére d'humeur
maussade), reflétés dans le discours, l'expression du visage, et la posture. Cotez selon la profondeur et
l'incapacité de s'égayer.

0 =Pas de tristesse.

2 = A I'air absent mais s'illumine sans difficulté.

4 = Parait triste et malheureux (malheureuse) la plupart du temps.
6 = A constamment |'air misérable. Extrémement abattu(e).

2. Tristesse décrite:

Représente les descriptions d'humeurs dépressives, sans prendre en compte le fait qu'elles se reflétent ou
non sur l'apparence. Cela comprend I'h maussade, l'abatt et le sentiment d'étre au-dela d'une
aide possible et sans espoir.

0 = Tristesse occasionnelle dans la gestion des circonstances.

2 = Triste ou morose mais la personne s'égaie sans difficultés.

4 = Sensations insidicuses de tristesse et de morosité. L'humeur est toujours influencée par des circonstances
extérieures.

6 = Tristesse continue ou invariante, sensation de misére ou de découragement.

3. Tension intérieure:

Représente des sensations d'inconfort mal défini, irascibilité, t intérieur, tension mentale
qui monte en panique, en effrol, ou en angoisse, Cotez selon l'intensité, la fréquence, la durée et le besoin
d'étre rassuré(e).

0 = Placide. Seulement quelques tensions passagéres.

2 = Sentiments occasionnels d'irascibilité et d'inconfort mal défini.

4 = Sensation continue de tension intérieure ou panique intermittente que le/la patient(e) ne peut maitriser qu'avec
difficulté.

6 =Effroi ou angoisse incessants. Panique irrésistible.

hauill

4. Sommeil réduit:

Représente un vécu de durée ou de profondeur du sommeil réduits en comparaison avec le rythme
habituel dw/de la patient(e) quand il/elle se sent bien.

0 = Dort comme d'habitude.

2 = Petite difficulté a I'endormissement ou quantité du sommeil légérement réduite, sommeil un peu allégé,

quelque peu moins réparateur.,

4 = Rigidité ou résistance au sommeil modérées.

6 = Sommeil réduit ou interrompu pendant au moins 2 heures,

5. Appétit réduit:
Représente la sensation d'une perte d'appétit comparé a celui de la personne quand elle va bien. Cotez
par perte d'envie pour les aliments ou par le besoin de se forcer pour manger.
0 = Appétit normal ou augmenté.
2 = Appétit légérement réduit.
4 = Pas d'appétit. Les aliments n'ont pas de godt.
6 = Doit étre persuadé(e) de seulement manger.

AT il-mg. (copylefi)
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6. Difficultés de concentration:
Représente la difficulté de rassembler ses pensées jusqu'a un manque de concentration incapacitant.
Cotez selon l'intensité, la fréquence, et le degré d'incapacité produit.
0 = Pas de difficultés a se concentrer.
2 = Difficultés occasionnelles a rassembler ses idées.
4 = Diflicultés pour s¢ concentrer avee capacité réduite a lire ou a tenir une conversation.
6 = Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7. Lassitude:
Représente la difficulté a démarrer, ou la lenteur a initier et a effectuer des activités de la vie
quotidienne.
0 = Presque pas de difficultés & démarrer. Pas de mollesse.
2 = Difficultés & commencer des activités.
4 = DifTicultés & commencer de simples activités de routine qui se font avec effort.
6 = Lassitude compléte. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8. Incapacité a ressentir:
Représente le vécu subjectif d'un intérét réduit pour l'environnement, ou pour des activités qui,
normalement, procurent du plaisir. La capacité a réagir avec les émotion adéquates aux circonstances
ou aux gens est réduite.
0 = Intérét normal pour son environnement et les gens.
2 = Capacité réduite a prendre du plaisir a ses centres d'intérét habituels.
4 = Perte d'intérét pour son environnement. Perte de sentiments pour ses amis et connaissances.
6 = Sensation d'étre émotionnellement paralysé, incapacité a ressentir de la colére, du chagrin ou du plaisir et
échec total ou méme douloureux a ressentir quoi que ce soit pour des parents proches et amis.

9. Pensées pessimistes:

Représente des sentiments de culpabilité, d'infériorité, d'autocritique, sensation d'étre immoral, de
remords et de ruine.

0 = Pas de pensées pessimistes.

2 = Sensations d'échec fluctuantes, autocritique ou dépréciation de soi.

4 = Auto-accusations persistantes, ou idées de culpabilité ou de faute encore rationnelles. De plus en plus

pessimiste vis-a-vis du futur,

6 = Illusions de ruine, de remords, de faute irréparable. Auto-accusations absurdes et inébranlables.

10.Pensées suicidaires:

Représente le sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue, qu'une mort naturelle serait la
bienvenue, des pensées suicidaires et la préparation de l'acte de suicide. (Les tentatives de suicide ne
devraient pas influencer la cotation par elles-mémes).

0 = Aime la vie ou la prend comme elle vient.

2 = Las de la vie. Pensées suicidaires seulement passagéres.

4 = Pense qu'il vaudrait mieux qu'il/elle soit mort(e). Les pensées suicidaires sont habituelles, et le suicide
considéré comme une solution éventuelle, mais sans plan ou intention particuliére.

6 = Plans explicites de suicide pour la prochaine occasion. Préparation active pour le suicide.

Total:

Le diagnostique de dépression ne peut se faire a partir d'un simple questionnaire mais un total
supérieur a 20/60 est généralement considéré comme anormal.

Un niveau de 30 points est considéré comme une définition de la dépression grave
(Montgomery & Asberg 1979).

higp: /wnvow. sommell-mg net (copyleft)
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Dissociative Experiences Scale (DES-T)

Ce questionnaire comprend 8 questions concernant des expériences que vous pouvez avoir dans votre vie quotidienne. Nous souhaitons
déterminer avec quelle fréquence vous arrivent ces expériences. Il est important, cependant, que vos réponses montrent avec quelle fréquence
ces expériences vous arrivent en dehors des moments ot vous pouvez étre sous l'influence d'alcool ou de drogues. Pour répondre aux questions,
nous vous prions de déterminer avec quel degré la sensation décrite dans la question s'applique a vous et de marquer la ligne avec un trait

vertical a la place appropriée.

Certaines personnes font I'expérience de se trouver dans un lieu et de n'avoir aucune idée

sur la fagon dont elles sont arrivées la.

Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps

Certaines personnes font l'expérience de trouver des objets nouveaux dans leurs affaires

sans se rappeler les avoir acheté.
Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps

Certaines personnes ont parfois la sensation de se trouver a coté d'elles-mémes ou de se
voir elles-mémes faire quelque chose, et de fait, elles se voient comme si elles regardaient

une autre personne.

Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps

On dit parfois a certaines personnes qu'elles ne reconnaissent pas des amis ou des

membres de leur famille.
Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps

Certaines personnes font parfois I'expérience de ressentir comme irréels, d'autres gens,

des objets, et le monde autour d'eux.

Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps

Certaines personnes ont parfois le sentiment que leur corps ne leur appartient pas.

Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% e 100%
Jamais tout le temps
Il arrive a certaines personnes de réagir d'une maniére tellement différente dans une
situation comparée a une autre situation, qu'elles se ressentent presque comme si elles

¢taient deux différentes personnes.

Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps

Certaines personnes constatent qu'elles entendent des voix dans leur té€te qui leur disent

de faire des choses ou qui commentent les choses qu'elles font.
Marquez la ligne pour montrer quel est le pourcentage de temps ou cela vous arrive.
0% 100%

Jamais tout le temps
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Résumé :

Introduction : Le trouble de stress post-traumatique (TSPT) peut étre considéré comme 1’acquisition et la consolidation d’une
mémoire traumatique (MT). Elle se manifeste par le syndrome de répétition (SR), noyau central du TSPT. Des études récentes
ont montré que la récupération d’un souvenir consolidé lui confére quelques heures une forme active, ou il est sensible a
I’interférence. Pour perdurer il doit étre reconsolidé. Le propranolol pourrait altérer la reconsolidation de la composante
émotionnelle du souvenir au coeur de la MT. Notre étude porte sur I’'impact d’un protocole de blocage de la reconsolidation par
le propranolol, la Thérapie de la Reconsolidation™ (TRC), visant a enrayer la MT. Nous faisons 1’hypothése que la TRC ait
une efficacité supérieure sur le SR par rapport aux critéres C, D et E du TSPT.

Matériel et méthode : 18 patients souffrants de TSPT ont été inclus dans une étude descriptive, rétrospective au Centre

Régional de Psychotraumatologie de Tours. S’agissant d’une série de cas cliniques, nous n’avons pas de groupe contrdle.
L’étude consistait a comparer 1’évolution, au cours d’une TRC, du critére B du DSM-5 par rapport aux critéres C, D et E au
travers de la PCL-5.

Résultats : Une analyse préliminaire a montré que les patients se sont significativement améliorés sur la globalité de la PCL-5
et spécifiquement sur le SR. Notre analyse principale a confirmé une amélioration significativement supérieure du critére B de
la PCL-5 comparé aux criteéres C, D et E. L’amélioration moyenne était de - 47,5 % du score globale du cluster C sur la PCL-5.

Conclusion : La TRC permettrait une amélioration globale sur les symptomes du TSPT et particulicrement sur le SR, qui se
trouve au centre de la pathologie. Les recherches doivent se poursuivre dans ce domaine pour offrir aux patients un plus large
éventail d’options thérapeutiques efficaces

Discussion : La TRC remanie la MT par une modulation de sa reconsolidation et altére sa composante émotionnelle. Le SR
étant le noyau du trouble, son altération par la TRC est susceptible d’entrainer une diminution des autres symptomes du TSPT.

Mots clés : Trouble de stress post-traumatique, consolidation mnésique, reconsolidation mnésique,
blocage de la reconsolidation mnésique par le propranolol, Thérapie de la Reconsolidation,
Syndrome de répétition, mémoire traumatique
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