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7 décembre 2018

195,

P08h30-09h00

P09h00-09h20

P09h20-09h40

P09h40-12h 15

P12h15-13h30

Maison des Océans  Atelier « Trouble de stress

rue Saint-Jacques  post-traumatique (TSPT) »
Paris 5¢

Accueil des participants

Introduction

Etienne HIRSCH et Bernard POULAIN, directeurs de 'TTMO Neurosciences,
sciences cognitives, neurologie, psychiatrie ; Frédéric CANINI, Institut de
recherche biomédicale des armées (IRBA) ; Francis EUSTACHE, Programme
13-novembre ; René GARCIA, Association ABC des psychotraumas

Conférence d’ouverture : « Le TSPT, une maladie de la mémoire ? »
Frédéric CANINI, IRBA, Paris

Table ronde 1 : « Le TSPT, de |’individu souffrant... »
Modérateur : Wissam EL-HAGE, CHRU, Tours

D 09h 40 - 10h 10: Clinique et neurobiologie du TSPT - Wissam EL-HAGE,
CHRU, Tours

D 10 h 10 - 10 h 40 : Vulnérabilité et psychotraumatisme - Isabelle CHAUDIEU,
Inserm, Montpellier

10h40 - 11h00 : Pause

D 11 h00 - 11 h 30 : Mécanismes neurophysiologiques de la prise en charge non
médicamenteuse du TSPT par la thérapie EMDR - Stéphanie KHALFA, CNRS -
Université Aix-Marseille, Marseille

P 11 h30- 12 h 00 : Traitements intégrés du TSPT : lexemple de Paris MEM -
Bruno MILLET, APHP, Paris

12h 00 - 12 h 15 : Discussion

Pause déjeuner
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P13h30-15h15

D15h15-15h35

D15h35-17h20

D17h20-18h00

Table ronde 2 : « Aux neurosciences de la mémoire... »
Modérateur : René GARCIA

P 13h 30 - 14 h 00 : Mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans la
mémoire - Daniel CHOQUET, CNRS, Bordeaux

D 14h 00 - 14 h 30 : Modeéles animaux du TSPT, dynamique de la mémorisation
de peur et role de la transmission noradrénergique - Pascal ROULLET, CNRS -
Université Paul Sabatier, Toulouse

D 14 h 30 - 15 h 00 : Mémoire thérapeutique et prévention de la rechute du
stress post-traumatique - René GARCIA, Université Nice Sophia Antipolis,
Nice

15h 00 - 15 h 15 : Discussion
Pause

Table ronde 3 : « ... a I'inscription sociale »
Modérateur : Francis EUSTACHE

P 15h 35- 16 h 05: La mémoire : les études du programme 13-novembre -
Francis EUSTACHE, EPHE, Inserm, Université Caen Normandie, Caen et
Denis PESCHANSKI, CNRS, Université Paris 1, EHESS, Paris

D 16 h 05 - 16 h 35 : Victime ou patients ? - Richard RECHTMAN, EHESS, Paris

D 16 h 35 - 17 h 05 : Perception de la menace dans la société - Julie GREZE,
Inserm - ENS, Paris

17h 05 - 17 h 20 : Discussion

Table ronde : discussion générale

Intervenants : Bernard POULAIN, Etienne HIRSCH, Frédéric CANINI,
Francis EUSTACHE, René GARCIA et les orateurs de la journée




Etienne HIRSCH, Di r ect eur de | > I TMO Ne Ur c
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie de ['Alliance nationale

francaise pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN)

Etienne HIRSCHest un neurobiologste qui développe une
recherche sur la maladie de Parkinson et les troubles
APPAOAT O0i 68 )1 A 1T AOAT O risOM A JOE
(Pierre et Marie Curie) en 1988.
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1 8A1 1 EATAA PT OO 1 A0 OAmAhrEO RA
directeur adjoint du centre de recherce AA 1 8 ET OO O
AAOOGAAG AO AA T A TTAITTA T
~~~~~ A
16)#- U | SadetbdEeCiParis et Eépis Novembre
2014 Président du conité de pilotage Recherche du Plan
National Maladies Neuro@génératives2014-2019.
Son travail a pour objectif de comprendre les causes de la dégénérescence neuronale dans
1A I Al AAEA AA OAOEET OiI1T AOAA O & AOO 0060 1
del 6 ADI POT OA8 )i AEAOAEA AOOOGE U AT i DOAT RO/

comment elle conduit a la symptomatologie de la maladie.

Il est membre de nombreux conseils scientifiques et a été président de la Société des
Neurosciences. Il a obtenu de ambreux prix dont le prix de la Tourette Syndrome
Association en 1986, Prix Young researcher dé&lropean Society for Neurochemistry en
pwwnh ' OAT A 00OE@ AA 16! AAAT T EA AA 3AEAT AJAO
biomédicale, «Prix Frangois LhermiteZ AT pwwwh #EAOAI EAO A
académiques en 2009, Prix Raymond et Aimée Mandel 6! AAAT | EA .éddp& 1 1T A
AT ¢mpph 710 1 Al AOA A Ahaimécie 2A2011] IIEedt autedr QeEpius A A
de 200 articles dans des revues a cdté de lecture.



Bernard POULAI N, Directeur de
Cognitives, Neurologie, Psychiatrie de ['Alliance nationale
francaise pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN)

Bernard POULAINest né en 1958, a Avallon. Il a préparsa
these de doctorat sur les mécanismes de régulation de

1 8 AAT OUI A l’isipénisibn d® Ladifav Tauc et est
Docteur de I'Université Pierre et MarieCurie a Paris (1986).

yi A AP EATAO OI1T ($2 000 1A
neurotoxines clostridiales en 1996 (Université de
Strasbourg).

Il est directeur de recherche au CNRS et est actuellement
coresponsable de |’ équipe Phy
neurones a |l "1 nstitut des N e

Intégratives a Strasbourg (CNRS, en association a
| * Uni vde Stasboudy).

Les travaux de recherche de Bernard Poulain sont principalement dédiés a la
compréhension des aspects fondamentaux de la transmission synaptique en se concentrant
sur les mécanismes cellulaires et moléculaires des formede plasticité présynaptique
fonctionnelle et sur les mécanismes par lesquels des toxines bactériennes affectent la
transmission synaptique ou attaquent les cellules neurales.

Bernard Poulain a exercé plusieurs directions/codirections de structures. Depuis
20009, il est Directeur Adjoint Scientifique de l'Institut des Sciences Biologiques du
CNRS (Paris) ou il est responsable des Neurosciences et Cognition. Depuis 2012, il est
aussi co-directeur de [I'Institut Thématique Multi -Organismes "Neurosciences et
sciences Cognitives, Neurologie et Psychiatrie” de I'Alliance nationale francaise pour
les sciences de la vie et de la santé (Aviesan). En 2013 il a été élu Directeur du
Neuropéle de Strasbourg.







CONFERENCHED'OUVERTURE

"Le TSPT, une maladie de

la mémoire ?"




"LE TSPT, UNE MALADIE DE LA MEMOIRE ?"

Frédéric CANINI, Médecin chef des Services, MD, PhD, HDR,
professeur agrégé du Val de Grace - Chef de la division "Santé du
Militaire en Opération”

Eleve de I'Ecole du Service d8anté des Armées de LyeBron
(1981-89), médecin du personnel navigant aupres de la®8e
escadre de chasse de Nangychey puis médecin en charge de
la sécurité des expérimentations au Laboratoire de Médecine
) ,;-i? Aérospatiale de Brétignysur-Orge. Affecté au €éntre de
- recherche du Service de santé (CRSSA) de Grenebde
| Tronche comme assistant de recherche (1993), spécialiste de
recherche (1999) puis professeur agrégé du Val de Gréace
(2009). Depuis 2013 affecté a IInstitut de Recherche
Biomédicale des Armées amme chef de [lunité de
Neurophysiologie du stress (2010), de département (2014) et
de division (2018). Thése de science (1998) puis habilitation a
diriger des recherches (2004) sur les mécanismes centraux du coup de chaleur. Les
recherches portent sur ler6le du stress dans l'adaptation aux environnements extrémes et
les variations interindividuelles dans le contréle des émotions.




Résumé

Le Trouble de Stress Postraumatique (TSPT) est sans nul doute une pathologie de la
mémoire. En témoigne ¢ patient archétypal qui se réveille en état de stress intense, victime
de la répétition inéluctable de sa confrontation initiale. Son histoire débute par une
agression psychologique dont le modeéle éthologique est la confrontation de type
prédateur-proie et dont le modele neurobiologique est le conditionnement de peur. Dans
cette perspective, l'altération de la mémoire contextuelle rend compte des activations
inappropriées de la mémoire émotionnelle conditionnée, le déficit de I'extinction du
conditionnement de peur ouvre la porte du syndrome de répétition, et la réactivation de la
mémorisation émotionnelle amygdalienne explique I'ensemble de la symptomatologie de
stress. Cette mémoire émotionnelle, toute puissante sedlle, est cependant susceptible de
modulation lors de son rappel. Ce modele général pose le soubassement théorique de
nombre de thérapies comme I'exposition contrélée ou le blocage de la reconsolidation.

bY

Cependant, le TSPT ne peut se limiter a ce modéle neurobiologique puisqu'il s'installe
également dans les suites d'une agression physiologique (traumatisme cranien, chirurgie,
etc.). Ce modele fonctionnel recouvre donc une réalité structuralel'ensemble des
dégradations du tissu cérébral faisant suite a une réaction de stress inadéquate. Des
microlésions, ayant probablement un soubassement inflammatoire, pourraient rendre
compte, entre autres, des déconnexions entre zones cérébrales et des altérations
fonctionnelles du couple hippocampecortex préfrontal. Ces altérations pourraient alors
non seulement expliquer les troubles cognitifs, mais aussi participer aux risques de
rechutes du TSPT. Ce dernier point implique que la qualité de I'extinction soit dépendante
du fonctionnement résiduel du tissu cérébral. Enfin, derriére la fonction mnésiquees
cachent les conditions cellulaires, neuronales, astrocytaires et microgliales, qui sont
ET AEODAT OAAT AO U OA T EOA Al GOOOAs , A0 b
exemple le maintien de la rémission, pourraient émerger de la compréhension desse
mécanismes intimes de la mémoire.

S'il est habituel de faire débuter le TSPT par un évenement traumatisant unique, la réalité
cliniqgue suggere plutét qu'il s'insére dans un parcours de vie chaotique. En amont de cet
évenement introductif, une série d'agessions infraliminaires modélent une vulnérabilité a
I'agression suivante. Cette vulnérabilité serait alors soutendue par des modifications
épigénétiques et par une surcharge allostatique. Une autre forme de mémoire, génétique et
physiologique. En avall'individu devra retrouver une place dans la société alors méme que
le trauma I'en a éloigné du fait du caractere indicible de son expérience et des ajustements
de personnalité qui en découlent. La paisibilité de la relation au monde céde a la violence.
Enfin, son nouveau statut dans la société se structure autour des interactions entre sa
mémoire et celle de sa société, entre son statut reconnu de victime, puis celui de patient, et
toujours de citoyen. Comprendre la mémoire devient des lors la clé du ttament autant
que de la réinsertion des personnes victimes de maladaptation traumatique suite a des
agressions trop intenses.







TABLE RONDE 1:

"LE TSPT, de l'individu

souf frant

Modérateur:
Wissam EEHAGE




CLINIQUE ET NEUROBIOLA& DU TSPT

Wissam EL-HAGE, Professeur de Psychiatrie et Psychiatre

Wissam EiHage est Professeur de Psychiatrie a la Faculté de
-1 AAAET A AA 1651 EOAOOEOQDI o)
de Psychiatre au CHRU de Tours.
31T ATTAET A /Jfadphs@e AraQedésiroubiés@e
stress posttraumatiques, des crises non épileptiques
psychogenes, et des dépressions résistantes.
Yyl AOO $S$SEOAAOAOO AO #AT1T OOA AB
Tours (CIC1415, INSERM), structure dédiée a promouvoir la
recherche clinique et translationnelle. Il est Directeur
| OOEOOAT O AA 1871 NOEPA OO0OOUAHEA
1 65pQuao QE")OAEGET ¢ Q " OAETGS ). 3
Tours). Il est responsable du dispositif régional de prise en

charge du psychataumatisme en CentreVal de Loire.

Selon Web of Science, Wissam-BHhge a réalisé 131 publications, avec une moyenne de 10
citations par article, et un total de 1329 citations (hindex 18). Il a notamment publié en
2017 un livre sur «Le trouble de stresspost-traumatique, » et en 2018 un livre sur les
« Stratégies thérapeutiques des traumas:

1 El-Hage W, Bilodeau M. Stratégies thérapeutiques des traumas.A¥l1Rapport du
Congrées de Psychiatrie et de Neurologie de Langue Francaise. Presses Universitairgs
Francois Rabelais, 2018.

Legrand M, Troubat R, Brizard B, Le Guisquet AM, Belzung-Bag# W. Prefrontal cortex
rTMS reverses behavioral impairments amifferentially activates eFos in a mouse model
of posttraumatic stressdisorder. Brain Stimul. 2018 (sous presse).

Quidé Y, Andersson F, DufeRainfray D, Descriaud C, Brizard B, Gissot V, Cléry H, Carre
Le Bas MP, Osterreicher S, Ogielska M, Sdertin P, EFHage W. Smaller hippocampal
volume following sexual assault in women is associated with gostimatic stress
disorder.Acta Psychiatr Scand. 2018;138(4):31324.

Sacher M, Tudorache AC, Clarys D, Boudjarane M, LandréHad# W. Prospectiveral
retrospective episodic metamemory in posttraumatic stress disorder. Clin Exp
Neuropsychol. 2018;40(9):86873.

Bourla A, Mouchabac S, El Hage W, Ferreri FRT&D: an overview on how new
technologies can improve prediction and assessment of PosttratienStress Disorder
(PTSD)Eur J Psychotraumatol. 2018;9(supl1):1424448.

Canini F, EHage W, Garcia R. Le trouble de stress gomtmatique. Collection Savoir
pour soigner, Mona Editions, 2017.



Ashbaugh AR, Houl@ohnson S, Herbert C-lHage W, BruneA. Psychometric Validation
of the English and French Versions of the Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DS
5 (PCL5). PLoS One. 2016;11(10):e0161645.

Thomaes K, de Kloet C, Wilker SHalge W, Schéfer I, Kleim B, Schmahl C, van Zuiden M
Investigating biological traces of traumatic stress in changing societies: challenges and
directions from the ESTSS Task Force on NeurobioloByr J Psychotraumatol.
2016;7:29453.

Tapia G, Clarys D, Bugaiska A,-HEge W. Recollection of negative informatiom
posttraumatic stress disorderd Trauma Stress. 2012;25(1):120

Landré L, Destrieux C, Andersson F, Barantin L, Quidé Y, Tapia G, Jaafari N, ClarysyD,
Galillard P, Isingrini M, EHage W. Working memory processing of traumatic material in
women withposttraumatic stress disorder] Psychiatry Neurosci. 2012;37(2):&4.

Landré L, Destrieux C, Baudry M, Barantin L, Cottier JP, Martineau J, Hommet C, Isingrifi
M, Blessing C, Gaillard P, Camus V, El Hage W. Preserved suboatiraés and cortical
thickness in women with sexual abuselated PTSDPsychiatry Res. 2010;183(3):184.

Tapia G, Clarys D, El Hage W, Belzung C, Isingrini M. PTSD psychiatric patients exhibitfa
deficit in rememberingMemory. 2007;15(2):1453.

Résumé

Les traumatismes psychijues sont tres fréquents en population générale et augmentent la
vulnérabilité psychique et somatique. Un événement traumatique est générateur de
troubles psychopathologiques variés, chroniques et séveéres, tels que le trouble de stress
post-traumatique (TSPT) dont la prévalence est autour de 8% en population générale. Par
AgAi Dl Ah T AO OET T AT AAO OA@GOAT T AG AAT O 1 8AT £A
AA Ai POAOGOETTh 1T AEO i CAT AT AT O ABAAODC
somatdformes, et majorent la psychopathologie a travers la perturbation de
1 8A001T Oi ¢OI AGETT 11T OETTTAIT AR AAO PAOOOOAAOD
, 61 AEAACEA cili OAT AA 1T A Aiii Ol EAAQEITI 0
traumatismes psychiques, a court et long terme, et leurs corrélats neurobiologiques. Les
objectifs spécifiques de cette communication sont de permettre a de mieux reconnaitre les

de mieux repérer la diversité clinique des troubles en lien avec les événements de vie
traumatiques et leurs corrélats neurobiologiques.

EAAT OEEAEAO 1 G6ET Of O¢



FACTEURS DE VULNERABTE ET DE PROTECTON DU TROUBLE DE
STRESS POSTRAUMATIQUE

Isabelle CHAUDIEU, Biologiste, Epidémiologiste , Chargée de

recherche
Neurobiologiste de formation, j'ai travaillé sur des modeles
animaux et des modeles de culture cellulaire in vitro avant de
me former a I'épidémiologie et la recherche clinique en
psychiatrie chez 'hnomme. Durant la preniére partie de ma
carriere je me suis intéressée principalement a l'implication
. des systemes de neurotransmission dans des pathologies
% neurologiques telles que [I'épilepsie ou la maladie de
Parkinson. Dans la deuxiéme partie de ma carriere, au sein de
I'équipe "Troubles affectifs: Risque bieenvironnemental et
Résilience", jai développé une thématique de recherche
autour des mécanismes biologiques et psychologiques du
s développement et de la chronicisation du trouble de stress
post- traumathue (TSPT) chezI'homme. Pour cela j'ai constitué avec mes principales
collaboratrices, C. Gandubert et J. Scali et en collaboration avec différents médecins
psychiatres , trois cohortes cliniques, une cohorte de femmes atteintes ou non d'un cancer
du sein(Gandubert et al., 2009; Scali et al., 201,2p cohorte PHOENIX (adultes sains ayant
été exposés a un trauma de la vie civile et suivis pendant 1 g@andubert et al., 2016kt la
cohorte EVEREST (adultes atteints de TSPT et suivis au cours de leur psychothérapie
EMDR, etau-deladurant 1 an).

Les marqueurs biologiques qui m'intéressent sont essentiellement les marqueurs
primaires et secondaires du stress, ceux constituant la charge allostatique telle que définie
par McEwen et al(McEwen, 2000)

Je développe en parallele une recherche isies marqueurs biologiques et psychologiques
de la résilience a la suite de I'exposition & un événement traumatisafibavydov et al.,

2010; Scali et al., 2012kt m'intéresse aussi tout particulierement a distinger la résilience

mentale de la résilience physique/somatiquéChaudieu et al., 2011)

Chaudieu, I., Mrton, J., Ritchie, K., Birmes, P., Vaiva, G., Ancelin, M.L., 2Gté-life health
consequences of exposure to trauma in a general elderly population: the mediating role of
reexperiencing posttraumatic symptoms. J Clin Psychiatry 72, 92985.

Davydov, DM., Stewart, R., Ritchie, K., Chaudieu, I., 2010. Resilience and mental hezlith.
Psychol Rev 30, 479195.

Gandubert, C., Carriere, I., Escot, C., Soulier, M., Hermes, A., Boulet, P., Ritchie, K., Chaudgu,
I., 2009.0nset and relapse of psychiatric dmrders following early breast cancer: a case
control study. Psychooncology 18, 1029.037.

Gandubert, C., Scali, J., Ancelin, M.L., @earil., Dupuy, A.M., Bagnolini, G., Ritchie, K.,
Sebanne, M., Martrille, L., Baccino, E., H&snA., Attal, J., Chauli, |., 2016 Biological and
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psychological predictors of posttraumatic stress disorder onset and chronicity. A orgear
prospective study. Neurobiology of stress 3, 6567.

McEwen, B.S., 2000. Allostasis and allostatic load: implications for
neuropsychophamacology.Neuropsychopharmacology 22, 108124.

Scali, J., Gandubert, C., Ritchie, K., Soulier, M., Ancelin, M.L., Chaudieu, |. M&Hring
resilience in adult women using the 16tems ConnorDavidson Resilience Scale (CRISC).
Role of trauma exposureand anxiety disorders. PLoS ONE 7, e39879.

Résumé

Le trouble de stress postraumatique (TSPT) a été récemment reclassifié dans le DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (American Psychiatric Association,
2013) dans la catégorie desroubles liés a I'exposition a un trauma ou a un agent stressant.
Le TSPT survient a la suite de I'exposition a un événement traumatique et est caractérisé
par I'expression de symptomes classés dans 4 groupes différents: 1) des symptébmes de
reviviscence c [|'événement traumatique, 2) d'évitement des stimuli associés a
I'événement, 3) de modifications négatives de I'numeur et de la cognition et enfin 3) des
symptdmes d'activation neurovégétative. Ces symptdémes sont exprimés durant au moins
un mois et sont ala source d'une souffrance clinique et/ou d'une altération du
fonctionnement social, familial ou professionnel.

Une personne fait I'expérience d'un événement traumatique quand elle est exposée a la
mort ou a une menace de mort, a une blessure grave ou erea un événement qui menace

son intégrité physique (e.g. agression sexuelle). L'exposition traumatique peut étre vécue
directement par la personne, ou elle peut en étre témoin, ou encore elle peut avoir appris
gu'un tel événement est arrivé a quelqu'un d proche.

La majorité des personnes exposeées a un événement traumatique ne développent toutefois
pas de TSPT, la plupart des victimes conservant ou retournant rapidement a un
fonctionnement "normal”. La prévalence vieentiere de ce trouble, dans les popations
générales occidentales, oscille entre 2 et 8%. La survenue de symptémes de TSPT dépend
en partie de la capacité de lindividu & modifier la cascade neurobiologique et
I'hyperactivation neurovégétative associées a l'exposition. Cette phase de traneit, qui
comprend la période péritraumatique, est probablement la période au cours de laquelle les
facteurs de risque et de protection revétent une importance capitale et, par conséquent,
c'est aussi une fenétre importante pour les stratégies d'interventio, soulignant ainsi
I'importance de développer des modéles de risque a ce stade. Peu d'études ont examiné de
maniere prospective les facteurs de risque du TSPT immédiatement apreés une exposition
traumatique. Dans un premier temps, une revue des principauacteurs de vulnérabilité du
TSPT décrits dans la littérature sera présentée. Elle sera suivie, dans un deuxieme temps,
par lI'exposeé des résultats de I'étude Phoenix, dont I'objectif était d'étudier les facteurs de
risque biologiques et psychologiques du $PT dans une cohorte de 123 sujets récemment
exXposes a un événement traumatique de la vie civile et suivis durant 1 an. L'accent sera mis
sur l'implication des systémes de régulation du stress dans le développement du TSPT ainsi

gue sur l'intérét de dévelper un index de vulnérabilité tel que la charge allostatique.
15




MECAN]SMES NEUROPHY3LOGIQUES DE LA PBE EN CHARGE
NON MEDICAMENTEUSEWDTSPT PAR LA THERAFE EMDR

Stéphanie KHALFA, chargée de recherche au CNRS

Chargée de recherche au CNRS (Laboratonle Neurosciences
Sensorielles et Cognitives) a Marseille dans le domaine des
Neurosciences et également psychologue clinicienne et
praticienne EMDR Europe

Ma recherche vise a étudier les mécanismes cérébraux du
trouble de stress posttraumatique (TSPT)®©® AA 1 6 AT g Fi
gue des thérapies non meédicamenteuses utilisées dans ces
DAOET I T CEAOh OAIT T AO NOA 16%- $38




Résumé

Le Trouble de Stress Postraumatique (TSPT) est une pathologie fréquente, touchant prés

AAAAA NO&OT A Al Oi OAOQET 1T 1§ C
traitements les plus efficaceslans cette pathologie est une psychothérapie nommée EMDR

pour Eye Movement Desensitization and Reprocessing. Bien que cette thérapie ne soit plus

U ZAEOA T A POAOOA AA Oi1l
AOGET OOABGAEDEASEUDIiOET OA8 , 61 AEAACEA AA 11 OQA

AGAAOCEIT AA T A OEi OAPEA %- $2 U Ow#é&lAdBMAE EAL
AT AT 1 PAOAT O 18AAOEOQEC A C

Ai Oi AOAT A AOAT O AO

bilaOi OAT AOG Al OAOT i Ads . 100 AOGITO PO Aiil10®AC
Ai Oi ACAT A A60O1T 0Oi OAAO Ai Oi AOAT EI Pl ENOi  AJAT
AGOT A OOOOAOOOA Al DAOOEAOQI I A BuWsosOT AOC
OAT AAT O 1 6AAQCETT AA 16%-$2 AAOEC | AOR A
AA 18%-$2 OO0 1T A TiiTEOA OOAOI AGENC , 6 ABAO
AAO 1 TAEEEAAOQEI T O AA OUT AEOI T E QésGskucturgsAdu O USI A
réseau émotionnel pour étre efficace. La durée du sommeil paradoxal avant traitement

permet quant a elle de prédire le nombre de séances nécessaires pour obtenir la rémission.

6EA 1 86AAOCEIT AAO OOEI OI AOEémbl® agih &ut uh d&seaddeA O A
OOOOAOOOAO AAPAAT AO AA T TAEEZEAO T A 1TiiT1TEC C

OAPT OAO 06060 1T A PEiITTITTA AA 01 O0I1TAT AA OOT .
modification du réseau de mémoire traumatique par synchmoisation neuronale.
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MODELES ANIMAUX DU TSPT, DYNAMIQUE DE LA MEMORISATION
DEPEUR ET ROLE DE LA TRANSMISSION NORADRENERGIQUE

Pascal ROULLET PhD
*8AE AEEAAOOT 1 A OE7T OA Al = § AE
. AOOT OAEAT ARAO #1 Cl EOEOAOGe U 1BO
Tours sur les effets des facteurs génétiques et de I'expérience
précoce sur le développement des aptitudes cognitives chez la
31 OOE08 00EOh EGAE AEEAAOOT ARO!
I'Institut de Psychobiologie et de Psychopharmacologie du
CNR a Rome ou je me suis spécialisé dans les approches
pharmacologiques des cmportements chez la souris. Puis,
| lors de deux autres stages postdoctoraux effectués a Paris chez
300AT 3A0OA AO 30AO0AT 21 0A U -EI
réle des systémes glutamatergique et noradrénergique sur le
OADPPAI 1 A OF AKODEGOAOETT 8§ #5DHOA
ces stages, que notre équipe a mis en évidence pour la premiere fois, les processus de
OAATT OT1 EAAGETT AA T A [1iilTEOA8 00OEO AAPOE
Recherches sur la Cognition Animale (CRCA) a I'Unisié Paul Sabatier de Toulouse, dans
16i NOEPA ¢2%- %-"A2e¢8 *86AE Ai OAIT D1 AAI /
OB ET OAOEOAT O AAT O T A AAAOA cilTi OAl AA 181 PO/
la plasticité neuronale qui soustend les proessus de Mémoire a Long Terme. Ce projet
vise plus particulierement & comprendre les mécanismes de la reconsolidation mneS|que
ApoOoi O 01 OADPPAI 10 OT A Oi AAOCEOGAOGEIT AA 1 T
allant de la biologie moléculaire(recherche des protéines spécifiqguement impliquées dans
le processus de reconsolidation) a la pathologie humaine (action au niveau de la
OAAT T OT T EAAOCET T A601T OI OOAT E OtraAniafqOe0BAT).A A 1 I
#A DOT EAO 008 ADddsAS prédnieAcBetrheCi@xainer la plasticité cellulaire
et moléculaire au cours de la reconsolidation chez la souris et le second a examiner le lien
entre la reconsolidation mnésique et le trouble de stress podtaumatique. Dans ce
deuxitme axeEA OOAOGAEI T A U 1T A EIEO OO0 18ATEI AT QT (
DAOET T T CEA AO OO0 I16ETITTAR TT 17100 i OOAEI| O

noradrénergique, lors de la réactivation de la mémoire traumatique chez les patients
atteints de TSPT.



Le trouble de stress postraumatique (TSPT) est une pathologie liée au stress de plus en

plus décrite comme une pathologie de la mémoire émotionnelle. Comme dans toutes
pathologies, le recours aux modeéles animaux est essentieh £E 1 AS AdsAOW EC
connaissancesOO0O 1 A PDPEUOEI PAOETI 1T CEA AO 0601 OATRh
biomarqueurs et de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques. Pour modéliser le
4304 AEAU 1TG6ATEI AT h 1 A | AEIltidee@ént alelsiOimpodattAA @ |
afin de développer une mémoire traumatique chez cet animal. Malheureusement, ces
iTATT AO AT EIi ACGo OA OI 10 & AAITEOIi O DOET AED/
i AETAO i1 AAOOENC ldsArépirisds @ O C
comportementales spécifiques de cette pathologie. En effet, certains symptémes comme les
OAOEOEOAAT AAO U DPAOOEO Adili1l AT OO OABPDAI AT G
OAOCAIT AT O 7 OOAETi AO A1 100 NOA Ad A dfidanddcsOed ETRA I
TSPT. Pour cette raison, il nous a semblé important de développer un nouveau modéle
animal du TSPT permettant de réactiver de diverses maniéeres, la mémoire traumatique

(figl).
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Fig. 1: Nouveau dispositif expérimental pour étudier I'eEEAO A6 Ol OCAE
pharmacologique (ici le propranolol) sur la mémoire traumatique. S+Oson + odeur. P+L

plague métallique + lumiére.

$A DI OOh EI ZEAOO AAOT 1 OIi AT O 1T AOCOOA AT bl ARA
traitement chez les patiens TSPT. En effet, comme ces patients revivent constamment un
événement stressant, celuci a donc été consolidé, stabilisé et stocké en mémoire a long

terme depuis longtemps. Pour rendre la trace mnésique sensible a un traitement
pharmacologique (ou autrg, il faut absolument que cette trace soit déstabilisée et a
nouveau labile. Pour cela, nous devons utiliser une procédure comportementale avec une
réactivation de la mémoire



(Fig. 2) afin de pouvoir diminuer la force de cette trace mnésique.

| Consolidation | | Reconsolidation |

L B &F& B & »

Mémoire a Mémoire a Rappel Mémoire a
court terme long terme Réactivation long terme

Fragile, Labile Stable Fragile, Labile Stable

Fig. 2 : Dynamique de la trace mnésique. Une information nouvellement acquise va passer
de la mémoire a court terme a la mémoire a long terme pour étre stockée de maniere
stable. A chaque réactivation, cette trace redevient labile et on peut agir dessus notanmine
pour diminuer la force de celleci.

Pour diminuer la force de la mémoire traumatique, nous avons utilisé lors de la
réactivation de la mémoire, un antagonistg -noradrénergique, le propranolol. Dans notre
1T OOAAOG TTATT A AT i pi OOAI AT OA1T AEAU 1 6ATEI
réactivation, a considérablement réduit la mémoire de I'événement traumatique, mais
uniguement lors d'une procédure de réativation partielle dans un nouvel environnement.
Ces résultats montrent clairement que les conditions de réactivation sont une clef
importante pour que le traitement puisse agir.

Cette procédure de réactivation avec prise de propranolol a été mise en ptaégalement
chez les patients TSPT (PHRC multicentrigyeReductraumamulti ; P.l., Pr. P. Birmes).
$AT 0 AAOOA pOi Ai AGOAR EI AOGO AAIT AT A7 U xm
de relire un script détaillé de leur événement traumatique afirde réactiver leur mémoire,

et cela suite a une prise de propranolol ou de placebo. Dans cette étude, les résultats
semblent extrémement encourageants, car il y a une forte évolution du score REI(PTSD
CheckliszSpecific) au cours des séances de traitemenLe taux de rémission semble
également tres élevé et environ deux tiers des patients ne semblent plus souffrir de TSPT a
la fin du traitement. Le score PCIS et le taux de rémission restent stable 3 mois apreés la fin
du traitement. Il est a noté que ce#t procédure de réactivation avec propranolol est
extrémement efficace sur les patients (es) ayant subi une agression sexuelle. Dans cette
étude, certains patients placebo montrent de maniére surprenante, une nette amélioration
de leur symptomatologie au cars des semaines de traitement comme dans le groupe avec
propranolol. Bien que leur rémission semble moins stable dans le temps (en comparaison
AO coOi 6pA AA DPAOEAT OO AUAT O Aili EEAEiT AA
DOi OAT OATGETUWU IAAEIOAII G AOOAE Al ET ENOA AAO 4
O6ET OAOOI CAO OO0 16EIi PAAO AT OAT O NOA OF
a une dstabilisation totale de la trace mnésique de cet événement traumatique, ce qui
serait essentiel et peutétre méme suffisant pour obtenir une rémission dans certaines
formes de TSPT adulte.







MEMOIRE THERAPEUTIQUE ET PREVENTION DE LA RECHUTE DU
STRESS POSTRAUMATIQUE

René GARCIA Professeur des Universités et Président de
I'’Association ABC des Psychotraumas

René Garcia est neurobiologiste de formation. Formé a
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« ensuite exercé dans cetteDT EOAOOEOiI AT OAIO
S} " vacataire (1989p wwnqh DHDOEO U 1851 EOAOO
{ tant que Maitre de conférences (19922001). Depuis 2001, il
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% Nice Sophia Antipolis. Il y occupe aussi lgoste de Directeur
élu (2014-2020) du Département des Sciences de la Vie. Au
niveau national, il est le Président élu (2014€019) de
16! OOT AEAOGETT '"# AAO OOUAET QOA
recherche sur la biologie et la clinique des traumatismes psychigs. Ses travaux de

recherche portent essentiellement sur des modéles murins de prévention de la rechute du
stress posttraumatique.




Aprés un événement traumatogéne, le risque de développer un trouble de stress post
traumatique est trés élevé chez certains individus, compte tenu du poids élevé de leur
mémoire traumatique. Il est admis que les thérapies comportementales, couramment
utilisées, ne suppriment pas cette mémoire traumatique, mais établissent une mémoire
"compétitive”, la mémoire thérapeutique, exercant un effet inhibiteur sur la mémoire
traumatique. Cependant, contrairement a la mémoire traumatique qui est persistante, la
mémoire thérapeutique est malheureusement labile, ce qui peut fragiliser son action sur la
mémoire traumatigOAh AdT T 1T A OAAEOOA8 #AOOA bBOi OF
renforcement a long terme de la mémoire thérapeutique, dans le but de prévenir plus
efficacement la rechute.
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LA MEMOIRE : LES ETUDES DU PROGRAMMENGVEMBRE

Francis EUSTACHE Directeur d'Etudes a I'Ecole Pratique des Hautes
Etudes (EPHE) et directeur d'une unité de recherche de I'INSERM a

I'Université de Caen Normandie
Francis Ewstache, neuropsychologue de formation, est
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«Neuropsychologie et imagerie de la mémoire humaine.
Cette unité de recherche, qui comprend plus de 100 membres,
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maladies. Elle utilise des méthodes de psychologie

expérimentale, de neuropsychologie et de neuroimagerie. Elle
est une des équipesonstituantes du centre Cyceron (centre
[ -%\ewgﬁ,**’ de recherche spécialisé en imagerie cérébrale).

Francis Eustache a développé depuis plusieurs années un
programme de recherche portant sur les liens entre mémoire

individuelle et mémoire collective en collaboration &AA 1 3 EEOOI OEAT ¢ 2

O6APDPPOUAT O OO0 1 6 wNOEPAG - AOOEA

Francis Eustache est aujourd'hui auteur ou cauteur de plus de 300 articles dans des
domaines tels que la psychologie cognitive, la neuropsychologie cognitive, la
neuropsychologie clinique. Il a été lI'un des premiers chercheurs en France a utiliser la
neuroimagerie cérébraledans I'étude de la mémire humaine

Ses travaux enneuropsychologie et en imagerie cérébrale ont permis une meilleure
compréhension de la mémoire humaine et de sesoubles, notamment dans différentes
pathologies comme la maladie d'Alzheimer, les démences frontetemporales, les
syndromes amneésiques et le trouble de stress postaumatique. Ses travaux, qui sont

largement diffusés sur le plan international, contribuent a la modélisation de la mémoire
humaine.

~ s A ~ - Z

&OAT AEO %0 épaldnkeit Aeauddu idv@sti, avec des membres de son unité de
recherche, dans la diffusion des connaissances scientifiques vers le grand public. Il a publié
de nombreux livres a destination des étudiants ou du grand public dont certainsous
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Neuropsychologie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Trouble_de_la_m%C3%A9moire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_d%27Alzheimer
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(acces, lecture).
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Par ailleurs, il a été de 1995 a 2000, secréata scientifigue de la section 33 du Comité

national de la recherche scientifique (Formation du monde moderne). En 1998, il a mis sur

pied une coordination des secrétaires scientifiques et, a ce titre, a fait partie du bureau de

la Conférence des présiderst de section du CN, structure qui a été officialisée par voie de

Oor cl ATl AT 6 ET Oi OEAOO8 $A 1871 O0i ¢mmp U 1610 1
CNRS (secrétaire scientifique et membre du bureau).

De février 2006 a septembre 2008, D. Peschanséiété directeur scientifique adjoint au

CNRS, département des sciences humaines et sociales.
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Fondation for Museum and Memorial 9/11.
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%l AOOEI c¢mpoh T A DPOTEAO NOGEI AT AEOECA RO/
mémoire du 13. T OAT AOA A 1 O0i OAOGAT O DPAO 1T AO )1 PAC
MATRICE a été abondé pour mener ce pranme transdisciplinaire porté

scientifiguementparl A #. 23 AO 18).3%2- AO AAI ET EOOORAC
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conseil scientifique a hoc donnera un premier avis en octobre 2017. Vu son avis et avis du
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pour financer la deuxieme phase du programme.

De 2003 a 2009 il a dirigé la collection « Archivesontemporaines » aux éditions Tallandier

(parmi les titres : Vivre & en mourir. Lettres de fusillés ; les Lettres de Drancy ; le carnet
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et en avril 2010.

Consultant historique de deux fondations, la Fondation pour la Mémoire de la Déportation

et Fondation pour la Mémoire de la Shoah, il préside le conseil scientifique du Mémorial du

camp de Rivesaltes. Depuis 2006, il préside le conseil scientifiqgue du Mémorial de Caen.
Depuis 2009 il est membre du conseil scientifique du mémorial de la Shoah, depuis 2012

du conseil scientifique de Yahadn-Unum (présidé par Edouard Husson), depuis 201du
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AO AAPOEO ¢mpx AO AT 1T OAEI OAEAT OEZENOA AAQI
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Membre étranger de la commission de recrutement du Fonds national de la recherche
scientifique (Belgique) entre 2007 et 2010, date a laquelle il devient pour trois ans, mandat
renouvelé (2010-2015), président de la commission SHS 4.
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Résumé

13 novembre 2015 AAT O 1T A Oi OEA
singulierement entre 2015 et 2018, les attentats qui touchent Paris et SairDenis
constituent un traumatisme pour les victimes, les témoins, intervenants, les familles, mais
'''' 1 8AT OAT AT A AA T A O1T AEi Oi AOAT e AEO

Engagés depuis quelques années dans une collaboration scientifig@®@® 1 6 ET OAOA A OE
mémoire individuelle et mémoire collective, nous avons décidé, Francis Eustache,
neuropsychologue spécialiste de la mémoire humaine, et Denis Peschanski, historien
spécialiste de la Seconde Guerre mondiale, de nous engager dans umveau programme

AAT 60i 111 DBAO d&d Al 8IiAEAQ AOBD O1 AOGEiT I T EOAl A,
AFAEOCEITO 1 AET U 18ADPDPAT Ad!'1 AET &OAEOh AIN O
communauté scientifiqued, E1 O8 ACEOOAEC
AO AA ITTAEOOAI U AA NOE OAT AEO AA} O
qui se sont alors engagés dans des recherches sur les attentats, cela répondait a une forme

A AGECAT AA AEOT UATTAS

Mais & bien des égards, le pgramme que nous allions proposer et finalement mettre en
GOOOA i OAEO OET CcOI EAO8 )I OA OAOO oioii g A
1 8A00AT OEAT AAO OAEAT AAO AO OEOAT O AO AAO
cependant les mathémati®@ AOh 1 6ET &£ O AOENC AO 1 AC OA
OOAT OAEOAEDI ET AOEOT AT 1 OEOOA U AT 1T OOOOEOAJAI
aussi a la longueur prévue (20182028), a la volonté de suivre des cohortes importantes et

U 1 6 AI[l partdrar@at (31 Partenaires dont 12 laboratoires).

3100 1A PEIT OACA OAEAT OEZENOA AO #.23h AM I
AOGAA 1T A O1 OOEAT Ai AECGEA AAO )1 OAOGOEOMAI Af O
Novembre» se structure autour & deux sousb OT COAI I AOGh 167 OOAA pinmn
sur lesquels se sont greffées depuis cing autres études. Pour appréhender la mémoire
collective des attentats, nous travaillons sur un échantillon représentatif de la société
francaise auquel nous posons lfjuestions avec notre partenaire, le Centre de recherche
pi 60 1671 OOAA AO 161 AOGAOOGAOGETT AAO AT 1 AEOQE
nouveau en juin 2018 et tel sera le cas a chague moment de captation de témoignages. Avec
Santé Publigue Fance, nous menons une étude épidémiologique de santé publique, ESPA
13-Novembre. En lien avec les médias eurémes, nous nous attacherons a étudier ces
vecteurs majeurs de la mémoire que sont les médias traditionnels et les réseaux sociaux.
Plusrécemmé O 11 60 AOI 10 AT £E1T 1 AT A7 AAO@ i OOAROL

parisienne au défi du terrorisme, en prenant en compte les attentats de janvier et de
novembre 2015, les deux moments étant aussi choisis par un laboratoire de recherche en
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artse0 | 1 A0 GOOOAO RA

, 01 OOAA pnnn OEOA U OAAOQGAEITEO 1T AO OilTEGCHAC
(cercle 1: rescapés, témoins, intervenants, parents endeuillés) aux plus éloignées (cercle
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4 : trois villes de province), en passant par les habitants des quartiers visés (cercle 2) et le

OAOOA AA 1 A OiGEII i AROAT A oqQ8 |, 6
AOG AT AT OA AT cmpu A A
ol AO AT c¢m¢p AO AT c¢nco8 , A OOEOE EN OC
16%#0!'$ j)I AcCAO AA 16! 0i1Aq O110 T Pi
psychologique, le questionnaire est le méme pour tous les partidpl 008 , 8 AT OAEL E(
vidéo est un choix crucial, bien différent des questionnaires écrits plus succincts et suivant

Ol DPOTOTATTA TiAEi8ga #A TA OIi10 PAO ITETO BRA
dont nous disposons en phase 1 (2016), et il fautajouter les réponses complémentaires a

01 NOAOGOEITTAEOA DPAPEAO8 /1 11 0A0OA NOA 1Q
collaboration transdisciplinaire.

3E 1A AGOO AA 11 OOA ET OAOOAT OEiIT Bl OOAOA} O

Novembre, oncom®@AT A | EAO@h AET OEh 1 A 1

A3AOOAT O Pi OO OOAE NOA 2%- %- " %2 AOO Al 0

1 A0 NOAI NOA ¢mm O1T 171 OAEOAO DPAOOEAEDPAT 60 AI

des informations recueillies sur ces participants puisque se cumulent les données de

1867 OOAA pAABDOPOUEAOCABAI T AO AA 18671 OOAA AEIT Ji A

ainsi deux jours a Caen (laboratoire de Neuropsychologie et Imagerie de la M

Humainen AO DI AOA&ZI Oi A AGEI ACAOEA AEI i i AEAAI #

entretiens médicaux, psychopathologiques, neuropsychologie et imagerie cérébrale (IRMa

AO Y2-,£q8 ,6ET 01 080 AO bDOI OT ATIT A obldte®AT] A
N [

200 personnes examinées en 2022017, environ 80 constituent le groupe contrdle et 120

exposeés (donc de cercle 1, voir plus haut), dont pour moitié des permes ayant toujours

Ol 4304h AO PTI OO ITEOEi AAO DPAOOITTAO TA |

AT TAAT 60T 1O 000 1T A AGOO AO 4304h U OAOI EP

développé il y a peu en Angleterre et dont nous confirmons Ivalidité. Les résultats sont

001 O ET Oi OAOGOAT 6O U AA OOGEAOh NOGEI OBACEPO/

et non intrusives, de la volumétrie des hippocampes, zone cruciale pour la mémoire ou de

la connectivité différentielle entre catex préfrontal dorso-médian et zones privilégiées des

fonctions cognitives.

Ou

Derriere cela nous nous posons une question centrale a laquelle le nombre de participants

AO T A OET ¢cOIl AOCEOGT AO 1601 EOI AAO AOOAT OAOP

recherche que nous pouvons explorer comment se faitil que des personnes ayant vécu

exactement la méme expérience ont, soit développé un TSPT chronique encore vivace 12 a

ppy I TEO APOT O 1 A0 EZAEOOh OIEO AZAEO 1 bd OQA
''''' I 6 AA Oi OEIl EATAA 01 4304 NOH O

%O ABAOO 1 U NOA 17100 OAOOI OOTTO 18EI BT OORT /

pourront se trouver certes pour partie dans les marqueurs biologiques, mais aussi dans les

OOAAAO DAOOIi AOh 1 6ATOGEOTTTATATO Oi AOCOATEN O

1 6AT OEOTTTAI AT O ZATEI EAIh 186ET OEUIT DPOIT £ZAQOE
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Richard RECHTMAN Psychiatre des hopitaux, anthropologue,
directe ur d'études a 'EHESS

Richard Rechtman Psychiatre des hépitaux, anthropologue
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Richard Rechtman méne des recherches sur les processus de
subjectivation sociaux par lesquels le sujet social ou politique
se représente aujp@ A3 EOE O1 6O 1 AO ODA |
psychologique dont les tourments, les blessures, les
souffrances participent de la définition contemporaine de
1 8EOI AET AAT O 1 AO O1 AEi O0i O T1JAA
privilégiés pour décliner empiriguement ces nouveauxnodes de subjectivation
p8 ,8A0ETT COAPEEA QAEI 6€G6 AEEA ADEITIGA AT TR
génocidaire a partir notamment du cas du génocide perpétré par les Khmers rouges de
pwxv U pwxwd8 , 8AT Cl A paderéroignades, ded dalds efsbirtod E § A /
AAO EOACI AT OO 1T AOOAOE AAO AEAZELE OAT 00 AAQAC
AT OA &I AAT ECAT O 0060 1 A0 ITAAI EOI O ABAGPOAOO
¢8 1 6AT Al UOGA AA®AICESLDEE Oi ®ADA 1 GAGOAEIOOOA (JAE
ces formes complexes de subjectivation sociale
o8 1 86A1T OEOI PT 11T GCEA AA AAT O
notamment sur les reconfigurations contemporaines du champella santé mentalemais
avec désormais une inflexion plus marquée sur le rble des discours psychiatriques et
psychologiques dans la reconnaissance des violences extrémes
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Les reconfigurations du statut de la victime & partir des années 1995 en France, 1970 aux
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troubles post-traumatiques et surtout du renversement de leur valeur morale, la
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Résumé

Faire face a une menace constitue un défi adaptatif majeur chez toutes les especes de
mammiféres sociales, y compris les humains. A cette fin, les individus acquiérent des
informations perceptuelles sur la nature du danger et réagissent en conséquence. tFai
important, dans les contextes sociaux, nos réponses a la menace ne dépendent pas
uniguement de la source du danger, mais également du comportement des autres
personnes autour de nous. Dans cette intervention, nous présenterons dans un premier
temps des tavaux sur la facon dont les humains percgoivent et réagissent individuellement

a des indices sociaux de menace. Dans un deuxieme temps, nous présenterons les résultats
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Nous espérons ainsi donner un apercu de la recherche sur les réponseartaines a la
menace sociale.
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