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L'ocytocine, nouvelle arme contre la dépress

A coté de nombreuses propriétés dont certaines
sont sujettes a caution, I'ocytocine pourrait receler un
intérét majeur pour combattre I'anxiété et la dépression.

epuis la publication, en 1982,

des travaux pionniers du

professeur Jean-Jacques

Legros, de I'Université de
Liege, 'ocytocine (OT) est considérée
comme une « hormone anti-stress ». De fait,
elle exerce un effet inhibiteur sur 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HPA), I'axe du stress, en contribuant
au controle de la sécrétion de 1'hormone
corticotrope (ACTH), laquelle stimule la
glande corticosurrénale, processus qui, a
son terme, aboutit a la production des glu-
cocorticoides, produits finaux de ' HPA.

Or, comme le souligne le Pr Gabrielle
Scantamburlo, responsable du service de
psychiatrie et de psychologie médicale,
ainsi que de l'unité de psychoneuroen-
docrinologie de 1'ULiege, les glucocorti-
coides jouent un roéle important dans
I'état dépressif en influengant plusieurs
systemes de neurotransmetteurs, dont la
sérotonine et la noradrénaline.

La dépression est considérée comme le
fruit d’une interaction complexe entre
une vulnérabilité génétique, des influences
environnementales et une altération de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien.
Pour le psychiatre américain Charles
Nemeroff et de nombreux auteurs qui
lui ont emboité le pas, elle doit étre envi-
sagée, en définitive, comme une réponse
au stress inadaptée.

Assez peu d’études se sont intéressées
au niveau plasmatique d’OT dans la
dépression. Quelques recherches, dont
une réalisée par Gabrielle Scantamburlo
et ses collaborateurs en 2007, ont mon-
tré des taux d’ocytocine plus bas chez les
patients déprimés et les patients anxieux
qu’au sein des groupes controles. A Liege
a également été mise en évidence une
corrélation entre de faibles taux plasma-
tiques d’OT et des scores élevés de dépres-
sion et d’anxiété. Par ailleurs, il ressort
de travaux émanant du département de
physiologie et de pharmacologie du Karo-
linska Institute, a Stockholm, que les
patients traités au moyen d’antidépresseurs
de type SSRI (inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine) présentent
une augmentation de leurs taux plasma-
tiques d’ocytocine. « Cela suggere que la

libération d’OT pourrait constituer un
aspect important de l’action pharmacolo-
gique des SSRI», commente Gabrielle
Scantamburlo.

Un cas spectaculaire

Aujourd’hui, le statut d’« hormone
miracle » dont avait bénéficié I'OT apres
avoir été décrite comme 1'hormone de
1"attachement, de la confiance envers
autrui, de I’empathie ou encore de I'al-
truisme vacille sur son piédestal. Pourquoi ?
Parce que nombre de résultats expéri-
mentaux semblent sujets a caution. D'une
part, se pose un pro-
bléme de reproductibi-
lité ; d’autre part, la plu-
part des études sont enta-
chées d’approximations
méthodologiques aux-
quelles concourt large-
ment le fait que la phar-
macocinétique de I'OT
demeure mal connue. Il
n’empéche que la ques-
tion de I'impact positif
éventuel de I’hormone
administrée par voie
nasale dans un but de
prévention et de prise en
charge de l'anxiété et
de la dépression mérite
d’étre explorée.

Un projet pilote d'ins-
tillation d’OT intrana-
sale a des patients souf-
frant d’une dépression
résistante aux traite-
ments par antidépres-
seur a été initié en 2010 par Gabrielle
Scantamburlo et son équipe. Et des 2011,
il a donné lieu a un premier article dans
The Journal of Neuropsychiatry and Clinical
Neurosciences'.

Cette recherche portait sur sept patients.
En plus de leur traitement par antidé-
presseur, chacun d’eux regut quotidien-
nement, par voie intranasale, 16 unités inter-
nationales (U.I.) d’ocytocine synthétique
—un « puff» de 4 U.I. dans chaque narine,
matin et soir. Les résultats observés chez
un des patients furent a ce point specta-
culaires qu'ils firent I'objet de Iarticle sus-
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mentionné. La personne concernée était
un homme de 38 ans, dépressif depuis 15
ans, mais exempt de troubles psycho-
tiques. En dépit de plusieurs traitements
antidépresseurs (tricycliques, inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine,
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline), ainsi
que de la prise de benzodiazépines et
d’un antipsychotique (amisulpride), son
état s’ était aggravé au cours des cinq der-
nieres années.

Quand démarra le projet pilote, ses
scores a l’échelle de dépression Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) et a
I"échelle d’anxiété Spielberger State-
Anxiety Inventor (STAI-A) étaient tres éle-
vés. Apres une semaine d’administration
d’OT synthétique en adjonction a un

antidépresseur (escitalopram 20 mg), ses
scores chutérent de maniere tres signifi-
cative. Il présentait une nette améliora-
tion de la symptomatologie dépressive
et anxieuse.

Une semaine plus tard, I'amélioration
était plus criante encore. C’est alors que
se produisit un événement fortuit qui
allait se révéler riche en enseignements.
Le patient ne put honorer un rendez-
vous a I'hopital et, par conséquent, ne regut
pas son flacon hebdomadaire d’OT syn-
thétique. L’effet de l'arrét inopiné du
traitement fut immédiat, puisque, la

semaine suivante, il présentait a nouveau
tous les symptomes d'une profonde anxiété
et d'une dépression majeure. « Nous lui
avons alors prescrit l'inhalation quoti-
dienne de 32 unités internationales d’OT syn-
thétique en plus de lescitalopram 20 mg »,
rapporte Gabrielle Scantamburlo. « Au
bout de sept jours, son état s'était sensiblement

amélioré. »

Plusieurs fers au feu

Chez les six autres patients de 1'étude
pilote, les résultats furent moins specta-
culaires, mais globalement tres encoura-
geants. Publiés en 2015, ceux d'une
deuxiéme étude regroupant, cette fois, 14
patients présentant le méme profil que ceux
de I’étude précédente se révélerent posi-
tifs, eux aussi : diminution de I'anxiété et

Quelques recherches, dont une réalisée par Gabrielle Scantamburlo et ses collaborateurs en 2007, ont montré des
taux d’ocytocine plus bas chez les patients déprimés et les patients anxieux qu’au sein des groupes contrdles.

de la symptomatologie dépressive apres
une semaine de traitement et, de fagon plus
signiﬁcative encore, apres deux semaines.

« Dans nos deux expériences, il s’agissait
d’essais non randomisés et faisant appel a
de tres petits échantillons », souligne
Gabrielle Scantamburlo. « On sait en outre
que U'effet placebo n’est pas négligeable
dans ce type d’étude. La plus grande pru-
dence reste donc de mise, d’autant qu’il
existe des polémiques dans la littérature quant
a la capacité de l'ocytocine intranasale a fran-
chir la barriére hématoencéphalique et a attein-
dre le cerveau. »
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En outre, la mauvaise connaissance de
la pharmacocinétique de I'ocytocine nuit
a la crédibilité des travaux sur ses effets
cognitifs, comportementaux ou émo-
tionnels. Gabrielle Seantamburlo évoque
aussi le «coté sombre» de I’hormone,
certaines recherches semblant notam-
ment montrer qu’elle peut certes améliorer
le lien affectif et avoir un effet proso-
cial, mais uniquement vis-a-vis des mem-
bres des groupes d’appartenance du sujet,
alors qu’elle engendrerait un accroisse-
ment de I'agressivité a I'égard des autres
groupes.

Néanmoins, la psychiatre considere
qu'il n’y a pas lieu pour autant de renon-
cer a essayer d’évaluer les apports éven-
tuels de I'OT en psychiatrie. Au vu des
résultats des premiers travaux de son
groupe, la piste reste effectivement digne
d’intérét. C’est la raison pour laquelle les
chercheurs liégeois ont plusieurs fers
au feu, dont 1’évaluation des trauma-
tismes précoces (abus émotionnels, négli-
.) chez
des sujets adultes dépressifs. « Les évé-

gence physique, abus sexuels

nements de l'enfance interviennent a un
moment clé de la mise en place des struc-
tures neuroanatomiques et de leurs
connexions », rappelle Gabrielle Scan-
tamburlo. D’ou leur importance parti-
culiére. Les traumatismes de 1’enfance
pourraient engendrer une fragilisation
de I'axe du stress, mais également se
répercuter sur les circuits de 1'ocyto-
cine avec, pour résultat, une produc-
tion moindre de ’hormone.

Les chercheurs de I'ULi¢ge voudraient
également étudier les modifications épi-
génétiques éventuelles, entre autres au
niveau du géne du récepteur de 'ocy-
tocine, suscitées par les traumas pré-
coces. De surcroit, ils souhaitent par-
venir 4 mieux cerner les phénomeénes
inflammatoires qui découlent de I'ex-
position a de tels traumatismes et sont
de nature a augmenter la vulnérabilité
de I'individu au développement de patho-
logies tant psychiatriques que non psy-
chiatriques.

Philippe Lambert

A suivre

>> 1. G. Scantamburlo, et al., The Journal of
Neuropsychiatry and Clinical Neuros-
ciences, 2011 Spring; 23(2) : E5.

>>2. G. Scantamburlo et al., European Psy-
chiatry, 2015 Jan; 30(1) : 65-8.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT PLENVU® poudre pour solution buvable COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Les composants de Plenvu sont contenus dans trois sachets
séparés. La premiére dose est fournie dans un sachet et la deuxiéme dose est fournie dans
deux sachets, A et B. Le sachet de la Dose 1contient les substances actives suivantes: Macrogol
3350 100 g, Sulfate de sodium anhydre S g, Chlorure de sodium 2 g, Chlorure de potassium 1g
La concentration en électrolytes aprés dissolution de la premiére dose dans 500 ml d'eau, est
la suivante: Sodium 160,9 mmol/500 ml, Sulfate 63,4 mmol/500 mi, Chiorure 47,6 mmol/500 ml,
Potassium 13,3 mmol/500 ml. La Dose 1 contient également 0,79 g de sucralose (€955). La Dose
2 (sachets A et B) contient les substances actives suivantes: Sachet A: Macrogol 3350 40 g,
Chiorure de sodium 3,2 g, Chlorure de potassium 1,2 g. Sachet B: Ascorbate de sodium 48,11 g,
Acide ascorbique 7,54 g. La concentration en électrolytes aprés dissolution de la deuxieme dose
(sachets A et B) dans 500 ml d'eau, est la suivante: Sodium 297,6 mmol/500 ml, Ascorbate
2857 mmol/500 ml, Chlorure 70,9 mmol/500 ml, Potassium 16,1 mmol/500 ml. FORME
PHARMACEUTIQUE Poudre pour solution buvable. Poudres blanches a jaunatres. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES Plenvu est indiqué chez l'adulte dans le lavage intestinal préalablement &
fout examen nécessitant un inestin propre. POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION
MAdultes et personnes agées La préparation consiste 3 boire deux doses différentes
de ml de Plenvu. Il faut boire, aprés chaque dow au FHO\FW 500 ml de liquide clair
addmnnr\el incluant eau, soupe claire, jus de fruit sans pulpe, boisson non alcoolisée, thé et/ou
café sans lait. Cette préparation peut étre prise soit en deux fois, soit en prise unique comme
décrit ci-aprés: Prise fractionnée avec pause nocturne: La premiere dose prise la veille au soir
de l'examen (vers 18h00) et la deuxieme dose ingérée tét dans la matinée le jour de lexamen
(vers 6h00). Prise unique: a) Prise unique le matin: les deux doses sont prises le matin du jour
de I'examen (I premiére dose vers 5h00); les deux doses doivent étre séparées d'un intervalle
d’au moins une heure, ou b) Prise unique la veille: les deux doses sont prises |a veille au soir de
I'examen (I3 premiére dose vers 18h); les deux doses doivent étre sppames d'un intervalle d'au
moins une heure. Population pédiatrique La sécurité et Iefficac 7 les enfants agés de
moins de 18 ans nont pas encore €té etablies. Lutilisation de Plenvu moat. donc pas
recummandee dans cette population. Patients présentant une insuffisance rénale Aucun
e n'e 7 les pa ésentant une insuffis. ,ﬂe
sentant une insuff ]
(Umqus‘s Patients présentant une insuffisance hépatique Aunm
u o st nécessaire chez les patie entant une insuffisanc
hépatique \egere 3 modérée. Les patients avec des valeurs élevées de la fonction hepauque
ont été inclus dans les études cliniques. Mode d'administration Voie orale. Dose 1: le contenu de
l'unique sachet pour la Dose 1doit etre dissous dans 500 ml d’eau. La solution reconstituée doit
étre bue sur une période de 30 minutes suivie par 500 ml de liquides clairs au cours des
30 minutes suivantes. Dose 2: le contenu des deux sachets (sachets A et B ensemble) pour la
Dose 2 doit étre dissous dans 500 ml d'eau. La solution reconstituée doit étre bue sur une
période de 30 minutes suivie par 500 ml de liquides clairs au cours des 30 minutes suivantes
€n plus des liquides ingérés lors de la préparation, toute prise supplémentaire de liquides clairs
est possible (par exemple: eau, soupe claire, jus de fruit sans pulpe, boisson non alcoolisée, thé
et/ou café sans lait). Remarque: éviter tout liquide de couleur rouge ou violette (ex. jus de
cassis) car cela pourrait colorer lintestin. Toute prise de liquide doit étre arrétée au moins: a)
deux heures avant I'examen si ce dernier se déroule sous anesthésie générale ou b) une heure
avant l'examen si ce dernier se déroule sans anesthésie générale. Informations concernant les
repas Aucune nourriture solide ne doit étre ingérée a compter du début de [a préparation
a fin de I'examen. Les patients doivent étre conseillés de prendre suffisamment d
temps (dés que les selles n‘apparaissent plus) pour se rendre au centre d'examen. Prise
fractionnée avec pause nocturne et prise unique la veille: Le jour précédant I'examen, les
patients peuvent prendre un petit-déjeuner léger suivi par un repas léger le midi qui doit étre
terminé au moins 3 heures avant le début de la prise de la premiere dose. Prise unique le matin
Le jour précédant l'examen, les patients peuvent prendre un petit-déjeuner |éger suivi par un
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Poudre pour solution buvable

Macrogol 3350, ascorbate de sodium,
sulfate de sodium, acide ascorbique
et électrolytes

repas léger le midi et une soupe claire et/ou un yaourt nature pour le repas du soir qui doit étre
terminé vers 20h00. CONTRE-INDICATIONS Ne pas utiliser chez les Dal\ems ayant des
antécédents ou suspicions de: hypersensibilité aux substances actives ou a 'un des excipients,
occlusion ou  perforation gastro-intestinale, iléus, troubles de la vidange gastrique
(gastroparésie, rétention gastrique, s-v() phénylcétonurie (en raison de la présence
d'aspartame), déficit en glucose-6-phosphate dpshynmgenase (en raison de la présence
dascorbate), mégacolon toxique. EFFETS INDESIRABLES L2 e est un effet attendu de

ra o lexamen, les effets indesiables appar:
hCZ a majorité t 3 :)(LdUC de lavi estinal. Bien que ce:

Varient selon les. préparations, des nausées, des vomissements, des ballonhements, des
douleurs abdominales, une fitation anale et des traubles du sommeil ont fréquemment lieu

c (> 1/10), X

000 3 < 1/100). Affections gastrovintestinales Fréquent; Vomissements, nausées.
Peu fréquent: Distension abdominale, inconfort anal, douleur abdominale, douleur abdominale
supérieure, douleur abdominale infeérieure. Affections du systéme immunitaire Peu fréquent:
Hypersensibilité médicamenteuse. Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent:
Deshydratation. Affections du systeme nerveux Peu fréquent: Maux de iete, migraines,
somnolence. Troubles ux et anomalies au site d'administration Peu fréquent: Soif
{comprend les termes preférentiels; soif, bouche sache ef gorge Sethe), fatigue, sthénie,
frissons (comprend les termes préférentiels: frissons, sensations de chaleur et sensation de
froid.), douleurs, maux. Affections cardiaques Peu fréquent: Palpitations, tachycardie sinusale.
Affections vasculaires Peu fréquent: Augmentation transitoire de la pression artérielle,
bouffées vasomotrices. Investigations Peu fréquent: Augmentation transitoire des enzymes
hépatiques (comprend les termes préférentiels: augmentation de I'ALAT, augmentation de
IASAT, augmentation de la GGT, augmentation des enzymes hépatiques, augmentation des
transaminases), hypernatrémie, hypercalcémie, hypophosphatémie, hypokaliémie, diminution
des bicarbonates, sugmentation/diminution du trou anionique, éfat hyperosmolaite. Aucun
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