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Plan
• De quels effets parle-t-on ? 

• Une vue d’ensemble : score global anxiété/dépression et QDV (articles et chiffres Registre). Une réalité 
= ont été rajoutées dans « notice »

• Mais petite proportion de patients avec aggravation de leur état psychique et/ou nvx sympt neuropsy

• Hypothèses neurophysio / pas de lien dosages sanguins

• Stratégies proposées en cas d’EI neuropsy (pister pour mieux diagnostiquer, réduction de posologies) 

• Cas particulier de la petite enfance
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De quels effets parle-t-on ?
Symptômes anxieux

Symptômes dépressifs, idéations suicidaires, tentatives de suicide

Irritabilité, troubles de l’humeur, changements brusques d’humeur, agressivité (auto et hetero-dirigée)

Céphalées

Troubles de l’attention et de la concentration

Troubles de la mémoire et de la mémorisation (...→ difficultés scolaires, chute des résultats, difficultés 
professionnelles)

« brain fog »

Troubles du sommeil, insomnies, parasomnies, cauchemars
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Premières alertes avec luma/iva

McKinzie et a en 2017 : case report de 5 adolescentes expérimentant des symptômes anxio-dépressifs après 
initiation de LUMA/IVA donc 2 avec idées suicidaires et 3 avec véritables tentatives de suicide

Talwalkar et al e 2017 : review et case report de 4 patients avec antécédents psychiatriques dont les symptômes 
se sont aggravés à a mise sous LUMA/IVA
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Etude préceps :

1 patient a dû arrêter le traitement  prématurément du fait d’un effet indsirable sévère à 
type d’anxiété/dépression

Efficacy and safety of elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor versus tezacaftor plus 
ivacaftor in people with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: a 24-week, 

multicentre, randomised, double-blind, active-controlled, phase 3b trial
Sutharsan. Lancet Respir Med. 2022

Premières alertes



Evolution de la qualité de vie et du 
score d’anxiété / dépression sous 
modulateurs

Ceux qui disent que le(s) 
score(s) d’anxiété et/ou de 
dépression s’améliore(nt)

Ceux qui disent que cela ne 
change rien

Ceux qui disent c’est mieux 
mais…

Blackwelder, JCF 2021, 2022 Allgood, JCF, 2021 Nguyen, JCF, 2025

Ergenekon, JCF, 2023 Borawska, JCF, 2023 Piehler, AJRCCM, 2024

Graziano, Chest, 2024 Ospina, JCF, 2023 Zhang, Ther Adv Respir Dis, 
2022

Piehler, Front Pharmacol, 
2023

Ramsey, AJRCCM, 2023

Rieubet, JCF, 2023 Pudukodu, JCF, 2021

Vance, JCF, 2021
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Amélioration des score d’anxiété/dépression sous CFTRm

Titre de la présentation 9

Changement pre/post-ETI

Blackwelder
2021

N=90
Évaluation post-ttt en 
moyenne 10 mois après 
initiation

GAD7 : -0,88
PHQ9 : -0,78

Période d’évaluation au moment de la 
pandémie (effets positifs sous-estimés par 
l’impact négatif du confinement ?)

Blackwelder
2022

N=119
Période 2019-2021

GAD7 : -0,54 (+0,74 chez patients sans ETI)
PHQ9 : -0,80 (-0,58 chez patients sans ETI)

Mais ↗PHQ9 de +0,53 dans groupe au score
bas (normal/léger) en pré-traitement

Ergenekon
2023

N=111
Evaluation post-
traitement à M3

Statistical significant improvement was observed in the depression 
and anxiety levels and quality of life parameters of the patients at 
sixth month (p< 0.05).

Graziano
2024

N=92
Evaluation M0 et T1 
(M1), T2 (M3) et T3 
(M6)

PHQ9 T0(3.69±3.5)< T1(2.87±2.9), T2(2.7±3.0), T3(2.74±2.7)   
p=0,001

Pas de différence significative sur score GAD7

+ d’EINP chez les femmes (insomnies, 
cépahlées, troubles de la concentratin, brain
fog)

Piehler 2023 N=70
Évaluation post : 8-16 
semaines après initiation

CFQ-R : +27,9 (p<0,001)
PHQ9 : -1,0 (p<0,05)
BDI-FS : -1,0 (p<0,05)
GAD7 : no change

CFQ-R amélioré chez ♀ et ♂
Mais PHQ9 et BDI-FS ne sont amélioré que 
chez les ♂

Rieubet N=84
4 questionnaires à M0 
et M6

Dépression : symptômes dépressifs chez 39% VS 27% (p=0,24)
Anxiété : symptômes anxieux chez 45% VS 36% (p=0,01)
Estime de soi : basse à très basse chez 33% VS 25% (p<0,01)
Image corporelle : amélioration du nb de patients satisfaits (p<0,01)

Score pré-traitement plus élevés chez les ♀
mais + d’amélioration + des symptômes 
dépressifs et anxieux chez elles



Pas de modification des score d’anxiété/dépression sous CFTRm
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Changement pre/post-ETI

Allgood
2021

N=24
Évaluation 2 fois apr
semaine pendant 3 mois

Pas de modification des scores GAD7 ni PHQ8 Amélioration de la qualité de sommeil mais pas
d’influence sur autres paramètres de qualité de vie 
(évaluation entre janvier et juin 2020 : période 
CoVid)

Borawska
2023

N=52
Evaluation à M3

Aucune modification statistiquement différente de PHQ9 et GAD7

Bonilla Ospina
2023

N=52 Paired t-tests comparing PHQ8 scores that were completed most
recently before and after the initial CFTR modulator administration
revealed no significant before-and-after differences (2.72 vs. 2.52, t
(53) = 0.45, p = 0.66)

A t-test comparing PHQ8 scores completed by
patients after start of CFTR modulator therapy (n = 80) 
and the first completed scores of patients who never 
started a CFTR modulator (n = 77) showed no significant 
differences between the groups (2.80 vs. 2.74, 
t(146.16) = 0.08, p = 0.93)

Ramsey2023 Pool de 14 études cliniques 
et des données du Registre 
US et Allemand

In clinical trials, the exposure-adjusted rate of any depression-related adverse 
event was 3.32/100 person years (PY) in the pooled ELX/TEZ/IVA group 
(n=1,711) and 3.24/100 PY in the pooled placebo group (n=1,369)
Data from CF registries in the United States and Germany showed that patterns 
of depression prevalence in pwCF exposed to ELX/TEZ/IVA did not change after
treatment initiation

Pudukodu
2024

N=86
Évaluation post : en
moyenne 163j après 
initiation

GAD-7 (0.5 ± 5.3, p = 0.41) 
PHQ-9 (-0.02 ± 6.0, p = 0.97)

A trend between a prior diagnosis of depression and 
worsening in PHQ-9
post-ETI was observed (OR 3.58;
p = 0.054)

Vance 2021 N=62 patients entre 12 et 
20 ans
Evaluations M3, M6, M9 et 
M12

Aucun changement pour 85% des patients (scores PHQ9 et GAD7) 8% des patients aggravent à la fois score PHQ9 et 
GAD7



Ceux qui disent « oui mais… »
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Changement pre/post-ETI

Nguyen
2025

N=100
Évaluation à M6 et 
M12

GAD7 : -1 (IQR -3 to 1; p =0.03)   M6 post-ETI 

-1 (IQR -2 to 1; p = 0.03)  M12 post-ETI 
PHQ-9 : -1 (IQR -4 to 0; p < 0.001) M6 post-ETI 

-1 (IQR -4 to 1; p < 0.001) M12 post-ETI 

Piehler 2024 N=
Relecture des résultats 
publiés en 2023 et 
comparaison avec un 
groupe contrôle

La comparauison avec le groupe contrôle confirme l’effet ETI pour 
l’amélioration globale des scores utilisés
MAIS pas d’amélioration du PHQ9, du FBI-DS ni du GAD7, et moindre
du score de QDV chez les ♀

Zhang 2022 N=127
Suivi jusqu’en février
2022

Pas de modification significative de PHQ9 ni GAD7 Néanmoins ¼ des patients ont eu besoin 
d’une modification de leur thérapie ψ et 1/3 
signalent des troubles du sommeil



Ramsey B et al, Am J Respir Crit Care Med. 2024 Feb 1;209(3):299-306Titre de la présentation 12

Pool 14 études cliniques + données des registres US et allemands

Dans les études cliniques, taux ajusté d’EI dépressifs 3.32/ 100individus/an dans 
groupe ETI (n=1 711) VS 3.24/ 100 individus/an dans groupe placzebo (n=1 369)



Données des registres ne montrent pas de différence significative des spt dépressifs après l’initiation d’ETI

Titre de la présentation 13Ramsey B et al, Am J Respir Crit Care Med. 2024 Feb 1;209(3):299-306



n= 70, âge médian 27.9 ans

Recueil CFQ-R, PHQ-9, BDI-FS et GAD-7 à 
l’initiation de ETI et 8 à 16 semaines plus 
tard

CFQ-R + 27.9 ( IQR 5.6 - 47.2, p<0.001)

PHQ-9  -1.0 (IQR -3.0 - 0.3, p<0.05)

BDI-FS diminue de 1.0 à 0 (IQR 0 – 2.0, 
p<0.05)

GAD-7 : pas de changement

Piehler L et al, Front Pharmacol. 2023 Apr 21;14:1179208.



Si une majorité de patients sont améliorés ou ne 
voient pas de modification de leur santé mentale, 
ce n’est pas le cas de tous les patients

15

Lee et al s’interrogent sur la proportion de 
patients avec détérioration de leurs scores 
PHQ9 et GAD 7

Un petit groupe de patients voit leurs 
scores s’aggraver mais est « »caché » par 
tous ceux qui s’améliorent

Et manque d’un groupe contrôle

Lee T, Duff A. Am J Respir Crit Care Med. 2024 Feb 
1;209(3):239-241.



Réponse Piehler :
Comparaison de leur 
groupe d’étude avec 
groupe contrôle basé sur 
les données sur la santé 
mentale du registre de 
leur centre entre 2017 et 
2020 (avant CoVid)

Piehler L et al, Am J Respir Crit Care Med. 2024 Aug 1;210(3):365-367
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Réponse Piehler : 
- Le groupee contrôle conforte ses résultats et l’effet ETI de l’amélioration de PHQ-9
- Mais il reconnaît qu’il existe une proportion faible de patients avec scores + sévères, 

notamment chez les femmes dont les scores PHQ-9 et FBI-FS ne s’améliorent pas de 
manière siginificative



The hugely transformative gains in health and quality of life for
people with CF after the initiation of ETI might intuitively lead 
to the anticipation of improvements in psychological symptoms 
and mental health, and for many, there will be. However, all of 
us in the CF community need to really listen to people with CF 
and their families, ask important questions about how their lives 
are changing, and keep one eye on what is known and the other 
on what is not. For now, let’s all agree to monitor the subgroup 
of patients with worsening of depression symptoms after ETI 
initiation and support them

Duff AJA, Lee TWR. Am J Respir Crit Care Med. 2024 Aug 1;210(3):367
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n = 117, entre 08/2021 et 08/2022
GAD-7 et PHQ-9 M0, M6 et M12

GAD-7 : -1.0 (IQR -3 to 1, p=0.03) à M6                                                          PHQ-9 : -1 (IQR -4 to 0, p<0.001) M6
-1 ( IQR –2 to 1, p=0.03) à M12                                                                      -1 (IQR 64 to 1, p<0.001) M12

20% avec amélioration significative (>4 pts)                                             30% avec amélioration significative (>4 pts)

Nguyen M et al, J Cyst Fibros. 2025 Jan;24(1):26-29



n = 117, entre 08/2021 et 08/2022

GAD-7 et PHQ-9 M0, M6 et M12
GAD-7 : -1.0 (IQR -3 to 1, p=0.03) à M6

-1 ( IQR –2 to 1, p=0.03) à M12
20% avec amélioration significative (amélioration >4 pts)

PHQ-9 : -1 (IQR -4 to 0, p<0.001) M6
-1 (IQR 64 to 1, p<0.001) M12

30% avec amélioration significative (amélioration >4 pts)

MAIS
Constate que 10% des patients une aggravation 
significative de leur score GAD-7 et 10% 
également aggravent significativement leur score 
PHQ-9

DE PLUS :
Les patients avec antécédents anxieux ou 
dépressifs étaient + concernés par les 
modification (en mieux ou pire) de leurs scores 
GAD-7 et PHQ-9
Toutefois 30% et 20% des patients aggravant 
respectivement leur GAD-7 et PHQ-9 n’avaient 
aucun antécédent psychiatrique

Nguyen M et al, J Cyst Fibros. 2025 Jan;24(1):26-29



Les cas cliniques d’EINP graves sous CFTRm se multiplient
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Arslan
2023

2 cas cliniques de tentatives de suicide peu après initiation d’ETI :
1er CC : arrêt ETI arès TS : amélioration spt dépressifs. ETI repris à dose réduite 5 mois + tard : réaggravtion des spt NP => arrêt ETI
2e CC : réduction dose ETI après TS => amélioration de l’humeur

Baroud 2022 148 adultes initiant ETI, 16 avec EINP apparaissant ou s’aggravant
Proportion plus importante dans sousgroupe avec GAD7 le + élevé  l’instauration du traitement

Garcia 2025 108 patients adultes. Aggravation du score GAD7 chez les <28 ans, les homozygotes F508del (pas de modification du PHQ9)
12 patients indemnes de spt dépressifs en ont développés
14 patients indemnes de spt anxieux en ont développé

Graziano 2024 + d’EINP chez les femmes (insomnies, céphalées, troubles de la concentration, brain fog)

Heo 2022 Case report de 6 patients avec brain fog et modifications de l’humeur 3 mois après initiation d’ETI
1er CC : résolution des spt après 7ème jour d’arrêt. 2e CC : peu de modification à la réduction de dose mais résolution en inversant traitement 
du matin et traitement du soir. 3e CC : amélioration des spt au bout de 1 mois sans résolution complète (dose normale). 4e et 5e CC : 
persistance des spt à M9, pas de réduction de dose. 6e CC : spt persistants après réduction de des => arrêt ETI 

Nidegger 2025 Case report de 4 TS peu survenant 3 à 13 mois après initiation d’ET
Review des EINP suicidaires dans Vigibase : ETI is associated with an increased likelihood of reporting suicidal behaviour (ROR 2.5, 95 % 
CI[2.1; 2.8]). A signal of disproportionate reporting was found for the subgroup of suicide attempts (1.4, 95 % CI[1.2; 1.8]), unlike 
ivacaftor/lumacaftor, which was associated only with the risk of reporting suicidal ideation 

Tindell 2020 Un case report : patiente de 19 ans, forme CF avec atteinte resiratoire modérée, IPE et colonisation chronique à Pa + ATCD de troubles 
psychiatriques. Anxio-dépressifs. 2 semaines après initiation ETI, 3e semaine hallucinations hypnopompiques => arrêt ETI : amélioration spt ψ
mais exacerbation respiratoire sévère => reprise ETI à doses progressivement croissantes => réapparition et aggrvation spt =>multiples 
schémas ETI/I et modifications des ttt jusqu’à consensus « acceptable »



Que dit la pharmacovigilance ?
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Rapport de la 
FDA

Entre 2019 et 11/2024 : 1707 évènements indésirables neuropsychiatriques ont été rapportés et évalués 
« liés » à ETI (dont 15 suicides effectifs) (à noter au total 24 suicides chez patients CF entre 2018 et 2022)

Nidegger
2025

ETI est associé à une augmentation des comportements suicidaires (ROR 2.5, 95%CI [2.1;2.8]), et notamment de 
manière très franche une augmentation des tentatives de suicide (1.4, 95% CI [1.2;1.8]) (alors que luma-iva
était seulement associé à un risqué d’idées suicidaires). 

O’Connor
2025

Augmentation significative du nombre de déclaration d’EI de nature psychiatrique dans le Réseau britannique de 
pharmacovigilance depuis introduction de ETI
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Nidegger I et al, J Cyst Fibros. 2025 Jan;24(1):33-39



Que dit la pharmacovigilance ?
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Rapport de la 
FDA

Entre 2019 et 11/2024 : 1707 évènements indésirables neuropsychiatriques ont été rapportés et évalués 
« liés » à ETI (dont 15 suicides effectifs) (à noter au total 24 suicides chez patients CF entre 2018 et 2022)
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O’Connor J et al, J Cyst Fibros. 2025 Jan;24(1):30-32.



Quelles sont les hypothèses neurophysiologiques 
pour expliquer de tels effets ?
Les dysfonctionnements neurologiques liés à CFTR

Expression importante et étendue de CFTR dans les neurones, CFTR présent dans le cytoplasme des 
neurones de toutes les régions cérébrales, mais il est absent des cellules gliales

Guo  Y etal, J Histochem Cytochem. 2009 Dec;57(12):1113-20.

Hypothalamus et hippocampe = aires 
impliquées dans le sommeil, les 
émotions, la mémoire et les 
apprentissages

Renikov LR, Chest 2017 May;151(5):1147-1155

Sergeev V, Ann Am Thorac Soc 2020 Feb;17(2):147-154.

•. 2020 Feb;17(2):147-154•. 2020 Feb;17(2):147-154



Que dit la pharmacovigilance ?
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Rapport de la 
FDA

Entre 2019 et 11/2024 : 1707 évènements indésirables neuropsychiatriques ont été rapportés et évalués 
« liés » à ETI (dont 15 suicides effectifs) (à noter au total 24 suicides chez patients CF entre 2018 et 2022)

Nidegger
2025

ETI est associé à une augmentation des comportements suicidaires (ROR 2.5, 95%CI [2.1;2.8]), et notamment de 
manière très franche une augmentation des tentatives de suicide (1.4, 95% CI [1.2;1.8]) (alors que luma-iva
était seulement associé à un risqué d’idées suicidaires). 

O’Connor
2025

Augmentation significative du nombre de déclaration d’EI de nature psychiatrique dans le Réseau britannique de 
pharmacovigilance depuis introduction de ETI

Modification de la notice Kaftrio : mention de la possibilité d’effets indésirables neuropsychiatriques

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) for the European Commission recently 
determined that there is at least a reasonable possibility of a causal relationship between ETI and 
depression 



Affinité forte pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT, 
β3adrénergique, δopioïde et un transpoteur dopaminergique

In vivo étude pré-clinique, IVA augmente score de mobilité, 
d’activité et distance journalière parcourue des souris = effet 
proche de celui obtenu avec fluoxétine

30

Effet connu du métabolite actif de IVA sur le système nerveux central

Quelles sont les hypothèses neurophysiologiques 
pour expliquer de tels effets ?

Schneider EK et al. ERJ Open Res. 2018 Mar 13;4(1):00127-2017



1. CFTR intervient dans l’équilibre du chlore dans le cerveau et la 
concentration intraneuronale de chlore. L’initiation de CFTRm
provoquerait une perte de l’homéostasie du chlore avec perte de 
l’inhibition GABAergique d’où hausse de l’excitation médiée par le 
glutamate, responsable de la survenue/aggravation de spt
anxieux/dépressifs

Au niveau du rACC, CFTRm provoque une baisse de la concentration 
en GABA, avec effet inhibiteur sur le glutamate (neurotransmetteur 
excitant)

2. Affinité forte des métabolites de IVA et sur les récepteurs 
sérotoninergiques 5-HT2 => dysfonction de ces récepteurs. Effets 
agonistes ou antagonistes pouvant expliquer pour certains 
hallucinations/cauchemars/troubles de l’attention, pour d’autres spt
anxieux ou dépressifs 

3. Déséquilibre de l’axe gut/brain : effet de CFTRm sur la sécrétion de 
zonuline ? Augmentation du signal glutamate ?

4. Variations pharmacogénomiques des cytochromes CYP3A

Van Elzakker avance 4 hypothèses des modifications neuropsy liées à ETI

Quelles sont les hypothèses neurophysiologiques 
pour expliquer de tels effets ?

Van Elzakker MB et al. Curr Opin Pulm Med 2023 Nov 1;29(6):603-609



Sermet I et al, Lancet Lancet. 2024 Jul 13;404(10448):117-120Titre de la présentation 32



Quelles stratégies pour éviter ces effets 
indésirables ou les limiter ?

Titre de la présentation 33



10 patients adultes (7.9% de leur cohorte) ont rapporté anxiété 
sévère, irritabilité, troubles du sommeil et/ou ralentissement idéomoteur 
après l’initiation d’ETI à pleines doses.

Schéma de réduction de dose proposé avec suivi de l’efficacité par la 
fonction respiratoire et le chlore sudoral, et de la tolérance par 
l’évolution des EINP

Cette baisse de posologie a permis résolution complète ou partielle des 
symptômes sans perte d’efficacité : 

- VEMS 80.7% à doses pleines 83.4% après 12 sem de doses 
réduites

- Chlore sudoral 33.4mmol/l à doses pleines 34 après 12 sem de 
doses réduites

- Dans sous-groupe de patients ayant bénéficié de 24 sem de doses 
réduites : réduction significative des signes scannographiques de la 
maladie par rapport à scanner pré-ETI

Principale stratégie appliquée : modification / adaptation des doses

Quelles stratégies pour éviter ces effets indésirables ou 
les limiter ?

Individualized approach to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor dosing in cystic fibrosis, in response to self-
reported anxiety and neurocognitive adverse events : A case series

Ibrahim H, et al. Front Pharmacol. 2023 Apr 27;14:1156621
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Individualized approach to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor dosing in cystic fibrosis, in response to self-
reported anxiety and neurocognitive adverse events : A case series

Ibrahim H, et al. Front Pharmacol. 2023 Apr 27;14:1156621



19 patients présentant anxiété, humeur triste, 
insomnies et « brain fog » avec baisse de 
l’attention et de la concentration.

13/19 ont baissé posologie de ETI. 9/13 
avaient des antécédents ψ. 4/19 ont dû 
arrêter le traitement et 2 ont gardé doses 
pleines associé à un traitement psychotrope.

Leur test de la sueur est resté normal chez 
6/13 patients, intermédiaire chez les autres 

La réduction de posologie a permis une 
résolution des symptômes NP chez 10/13.

Titre de la présentation Spoletini G, et al., J Cyst Fibros. 2022

Quelles stratégies pour éviter ces effets 
indésirables ou les limiter ?

Principale stratégie appliquée : modification / adaptation des doses
Dose adjustements of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in response to mental health side effetcs in adults
with cystic fibrosis

Spoletini G, et al., J Cyst Fibros. 2022 Nov;21(6):1061-1065
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Quelle stratégies pour éviter ces effets 
indésirables ou les limiter ?

Autre possibilité : instauration / modification traitement psychiatrique ou soins ψ



Quelle stratégies pour éviter ou limiter ces 
effets indésirables ?
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Une évidence : sujet d’intérêt nécessitant de nouvelles études, nouveaux outils, nouveaux protocoles



Quelle stratégies pour éviter ou limiter ces 
effets indésirables ?
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Une évidence : sujet d’intérêt nécessitant de nouvelles études, nouveaux outils, nouveaux protocoles



Titre de la présentation 40

Landau, JCF, 2023

Pham, Pediatr Pulmonol, 2023

Harrigan, BMJ Open Respir Res, 2025



Titre de la présentation 41

Landau, JCF, 2023

Pham, Pediatr Pulmonol, 2023

Harrigan, BMJ Open Respir Res, 2025



Titre de la présentation 42

Landau, JCF, 2023

Pham, Pediatr Pulmonol, 2023

Harrigan, BMJ Open Respir Res, 2025



Titre de la présentation 43
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Les particularités de la petite enfance

• Etude MODUL-CF :

Cohorte MODULCF catégorie 2-5 ans :

197 premiers enfants inclus

Evaluation à M1 de traitement ETI

Titre de la présentation 44
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Chez le jeune enfant, pas de lien retrouvé entre la survenue des symptômes 
neuropsychiatriques et les dosages sériques des modulateurs donc a priori pas 
d’effet de surdosage

Sermet I et al, Lancet Lancet. 2024 Jul 13;404(10448):117-120

93/197 changements soudains dans le comportement
14/93 avaient des troubles préexistants
Troubles rapportés par les parents :
- Troubles du sommeil (46/93) : troubles de 

l’endormissement (22), réveils nocturnes (16) 
cauchemars anormaux répétés (9)

- Hyperactivité, troubles de l’attention (31/93)
- Irritabilité (16/93)
- Troubles de l’humeur (11/93)
- Tristesse importante de l’humeur (10/93)
- Idées de mort (1)
- Difficultés de concentration (2/93)
- Aggressivité (9/93)



Les particularités de la petite enfance

• Etude MODUL-CF : 

• Explications avancées sur l’impact du Covid ou sur la perte de repère de l’individu malade qui va 
mieux sus ETI ne tiennent pas. Et majorité des enfants indemne de troubles neuropsychiatriques 
préalables à ETI

• Facteur confondant : âge « terrible », mais chronologie très significative (survenue des spt dans les 
jours qui suivent l’initiation d’ETI) et amélioration en général avec réduction des doses

• Outils d’évaluation difficile  -> BRIEF-P 

• Neurodéveloppement en cours  -> BRIEF-P

• Question des posologies AMM non-adaptées au poids ou à la SC de l’enfant : une exception en 
pédiatrie ! 
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Behavioral disorders at M0 vs. M12
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Troubles de l’humeur (19%)



Conclusions
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Sujet émergeant mais exponentiel et brûlant (inquiétudes ++ patients et 
familles)

Une évidence : ne pas sous-estimer la possibilité de tels effets, les connaître 
pour mieux les rechercher, les dépister, les prendre en charge

Nécessité d’outils adaptés à chaque âge et qui explorent différents aspects de 
la santé mentale (pas uniquement anxiété/dépression) 

Que proposer en cas d’EINP : réduction de doses ou modification du schéma de 
prescription ? 

Quid de l’impact des thérapies modulatrices en cours de grossesse et impact 
sur le cerveau fœtal

Etudes en cours ou à élaborer sur les stratégies à adapter

Importance de déclarer les cas en pharmacovigilance +++
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