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Introduction

L’ocytocine est une hormone connue essentiellement pour son action dans la survenue
des contractions utérines lors de I’accouchement et dans ’allaitement. Il est désormais établi
qu’elle joue également un réle cl¢ dans la mise en place des comportements de maternage, des
interactions sociales et dans la régulation du stress. Ces nombreuses propriétés ont suscité
I’intérét des chercheurs afin d’étudier sa potentielle implication dans différentes pathologies
psychiatriques et bien siir en périnatalité.

La dépression du post-partum est une pathologie fréquente, invalidante avec un
retentissement important sur la mere et son enfant. Elle peut altérer les affects a 1’égard du
nourrisson et les capacités d’accordage mere-enfant. En dépit du développement des
connaissances sur cette pathologie, elle reste souvent prise en charge de la méme manicre
qu’une dépression « classique ». Tous ces constats ont incité de nombreux auteurs a explorer
les liens entre ocytocine et dépression du post-partum.

L’objectif de notre travail sera de proposer une revue non exhaustive de la littérature a
ce sujet. Dans cette perspective, la premicre partie de ce travail abordera les généralités sur
I’ocytocine notamment sa physiologie, ses différentes actions et utilisations. Dans une
deuxieme partie, nous rappellerons les connaissances théoriques actuelles sur la dépression du
post-partum et ses caractéristiques. Nous consacrerons la troisiéme partie de notre travail a

analyser les résultats des travaux actuels sur I’ocytocine dans la dépression du post-partum.
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I. Généralités sur ’ocytocine

1. Historique

Les découvertes concernant I’ocytocine commencent au début du XXeéme siécle. En
1906, le Britannique Henry Dale (1) met en évidence que I’injection d’extraits d’hypophyse
postérieure provoquait des contractions de [’utérus chez des chattes gestantes. Il donne alors a
cet extrait le nom d’okyfokine qui signifie en grec « accouchement rapide ».

En 1910, Ott et Scott (2) démontrent que de tels extraits ont des propriétés d’¢éjection du lait.
Pendant longtemps, seuls ces deux effets sont connus.

Dans les années 1950, les connaissances concernant les caractéristiques
morphologiques et biochimiques de I’ocytocine avancent (3). La notion de neurosécrétion et
I’origine hypothalamo-hypophysaire de cette hormone sont finalement établies par Bargmann
et Scharrer en 1951 (4). En 1953, Vincent du Vigneaud (5) a pu établir sa structure chimique
et obtint pour cela le prix Nobel en 1955. L’ocytocine fut le premier neuropeptide dont la
structure a été déterminée.

En 1959, Pickford (6) décrit chez les mammiféres des effets de 1’ocytocine sur
I’excrétion de sodium et potassium, la pression artérielle, la circulation sanguine au niveau
des mains et des avant-bras. Il conclut alors que 1’ocytocine a également des fonctions
physiologiques générales en dehors de la lactation et de la parturition, jusque-1a méconnues.

Enfin, le géne de I'ocytocine fut identifi¢ en 1984 (7) et le récepteur périphérique a

I’ocytocine en 1992 par Kimura et ses collaborateurs (8).
2. Structure chimique

L’ocytocine est une hormone peptidique constituée de 9 acides aminés (Cys-Tyr-Ile-
GlIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly) dont la composition est identique chez I’ensemble des
mammiferes. Sa structure est trés proche de celle de la vasopressine, dont elle ne se distingue
que par 2 acides aminés (en position 3 et 8) et dont les actions sont fortement liées. Les génes
de ces 2 peptides sont situés sur le chromosome 20 dans 1’espece humaine (7).

La demi-vie de I’ocytocine est trés courte : environ 3 a 5 minutes (9).
Chez ’homme, il existe un seul récepteur a 1’ocytocine (10), un polypeptide de 388 acides
aminés organisés en 7 domaines transmembranaires, de la famille des récepteurs couplés a la

protéine G (8).
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3. Neuroanatomie

L’ocytocine est une neurohormone (substance synthétisée par des cellules nerveuses et
sécrétée dans le sang circulant pour agir a distance sur des cellules cibles) sécrétée par
I’hypothalamus et excrétée par I’hypophyse postérieure.

Pour rappel, embryologiquement, I’hypophyse découle de I’accolement de deux
régions : une partie glandulaire a 1’avant (antéhypophyse ou hypophyse antérieure) et une
partie nerveuse a l’arriére (posthypophyse ou hypophyse postérieure ou neurohypophyse),
composée de capillaires, d’axones et de cellules gliales. Les corps neuronaux des axones de
I’hypophyse postérieure sont situés au niveau des noyaux supra-optique et paraventriculaire
de I’hypothalamus.

L’ocytocine est synthétisée par les neurones magnocellulaires des noyaux
paraventriculaire et supra-optique de 1’hypothalamus, dont les terminaisons nerveuses se
rejoignent au niveau de I’hypophyse postérieure, a partir de laquelle I’ocytocine est libérée
dans la circulation sanguine afin de jouer son role de neurohormone (figure 1) (7, 10).

A co6té de ce systéme hypothalamo-hypophysaire magnocellulaire, il existe un autre
trajet permettant a I’ocytocine d’atteindre directement les cellules antéhypophysaires par le
systéme porte hypophysaire. A ce niveau, I’ocytocine a une action activatrice sur la prolactine
et pourrait avoir des effets inhibiteurs sur [’axe corticotrope en inhibant
I’adrénocorticotrophine (ACTH), faisant d’elle une hormone « anti-stress » (figure 1) (11—

13).

2o PVN
@ of hypothalamus
L

amygdale  hippocampe

OoT
N Uterine
Iniibition l contraction
Milk
? ejection
Milk

production Scantamburlo et al, 2009

Figure 1 : L’ocytocine (OT) est synthétisée par le noyau paraventriculaire de [’hypothalamus

(PVN) puis libérée par I’hypophyse postérieure dans la circulation périphérique ou elle va
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jouer son role de neurohormone (éjection du lait et contractions utérines). A coté de ce trajet,
["ocytocine peut atteindre les cellules antéhypophysaires et étre acheminée le long de

capillaires afin d’activer la prolactine (PRL) et d’avoir une action inhibitrice sur I’ACTH.

Un troisiéme trajet neuronal émanant du systéme magnocellulaire classique, mais
aussi d’autres noyaux parvocellulaires (par exemple noyaux supra-chiasmatiques) se termine
dans différents groupes cellulaires centraux (systeme limbique, locus ceruleus, noyau
accumbens) ou périphériques (corne dorsale de la moelle). A ce niveau, ’ocytocine agit
comme un neurotransmetteur et non comme une neurohormone, et a des effets
comportementaux complexes (intégration sociale, comportement maternel chez la femelle

apres parturition, régulation de I’appétit — satiété) (12).
4. Régulation de la sécrétion de 1’ocytocine

La sécrétion d’ocytocine dans la circulation sanguine générale est provoquée par des
stimuli tels que la stimulation mammaire, la stimulation génitale, les stimuli sexuels comme le
coit, des stimuli olfactifs, 1’allaitement ou encore la parturition. Ces stimulations, par le biais
d’un rétrocontrdle positif, entrainent une augmentation du taux circulant d’ocytocine (7).

Les actions de I’ocytocine sur les comportements et sa physiologie sont dépendantes
de divers facteurs. En effet, le genre intervient et il a été mis en évidence que 1’ocytocine et
I’expression de ses récepteurs étaient plus élevées chez les femelles, de méme que la
distribution des récepteurs ocytocinergiques au niveau cérébral différait entre les males et les
femelles (10). Egalement, les actions de I’ocytocine sont fortement dépendantes des hormones
stéroides. Les promoteurs du géne de I’ocytocine sont stimulés par les cestrogenes (10). Lors
de la grossesse, les cestrogénes ont un role important dans la régulation du taux plasmatique
d’ocytocine : ils augmentent la transcription d’ocytocine et le nombre de ses récepteurs au
niveau utérin, mammaire et cérébral (14). Ainsi les changements physiologiques liés a la
grossesse, a I’accouchement et a I’allaitement sont dus a une augmentation de [’activité
ocytocinergique par deux voies : augmentation de la production d’ocytocine et augmentation
du nombre de récepteurs (15).

D’autre part, les promoteurs du gene de I’ocytocine sont également stimulés par les
hormones thyroidiennes (10). D’autres neurotransmetteurs ont montré¢ des interactions avec le
métabolisme de 1’ocytocine. Ainsi I’histamine, qui agit comme neurotransmetteur dans

I’hypothalamus, augmente les niveaux plasmatiques d’ocytocine et active les neurones
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supraoptiques. Des effets stimulateurs et inhibiteurs de la noradrénaline sur la sécrétion
d’ocytocine ont été rapportés en relation avec le stimulus de succion, en fonction du type de
récepteur adrénergique affecté (12).

Des molécules exogeénes comme 1’alcool (16), ou les opiacés et la morphine

interagissent également avec 1’ocytocine en inhibant son action (17).
5. Modalités d’administration

Deux voies d’administration sont possibles chez I’Homme : intranasale et
intraveineuse. La majorité des études utilise la voie intranasale, car plus sécurisante que la
voie intraveineuse et avec I’hypothése d’un passage cérébral direct via les nerfs olfactif et
trijumeau vers le systéme nerveux central (18).

L’hypothése d’un effet central de 1’ocytocine administrée en périphérique pose la
question d’un passage de la barriére hémato-encéphalique. Du fait de la nature hydrophile de
I’ocytocine, il est probable que seulement une petite partie de la dose d’ocytocine administrée
par voie intraveineuse traverse la barriere hémato-encéphalique. Mais cette derni¢re posséde
des systemes de transport sélectifs actifs de molécules hydrophiles, et plusieurs études ont
émis I’hypothése qu’il puisse exister un passage actif d’ocytocine du sang vers le liquide
cérébro-spinal (19).

Cependant, la problématique d’un effet central d’une administration périphérique reste
enticre car le passage de la barriére hémato-encéphalique demeure controversé. De la méme
manigere, la question se pose concernant la corrélation entre le taux d’ocytocine périphérique

(sang, salive, urine) et le taux d’ocytocine au niveau cérébral (20).
6. Actions de I’ocytocine

L’ensemble des actions de I1’ocytocine sont orientées vers la naissance, le
développement du lien avec le nouveau-né et le maintien du groupe social (accouchement,
¢jection du lait, interactions mere-enfant et sociales, comportements sexuels) (12). Cette
physiologie a été symbolisée par Legros qui compare I’ocytocine a une hormone altruiste

(21).
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6.1. Actions périphériques

1)  Action utérine

Les fibres myométriales (muscles lisses) de 1’utérus contiennent des récepteurs
membranaires pour 1’ocytocine (mode d’action hormonale). Chez la femme, lors de
I’accouchement, la distension du col utérin induite par la descente du fcetus en fin de
grossesse est a l’origine du mécanisme réflexe activant la sécrétion d’ocytocine par
I’hypothalamus. Parallélement, la sensibilité et la densité des récepteurs de 1’ocytocine situés
dans les muscles lisses de 1’utérus augmentent considérablement (200 fois). L’ocytocine se
fixe alors sur ses récepteurs utérins entrainant la création d’un potentiel d’action et donc des

contractions du muscle utérin, permettant I’expulsion du bébé et du placenta (7, 22).

2)  Action mammaire

La stimulation tactile du mamelon lors de la tétée entraine une libération d’ocytocine
par ’hypophyse postérieure. L’ocytocine se fixe sur les récepteurs des glandes mammaires
situés au niveau des cellules myoépithéliales entourant les acini remplis de lait, entrainant leur
contraction et I’expulsion du lait vers les canaux galactophores. L’ocytocine provoque
¢galement la contraction des fibres musculaires entourant les canaux galactophores et ainsi

permet I’acheminement du lait jusqu’au mamelon ou il est éjecté (3, 7).

3) Action sur le systtme immunitaire

L’ocytocine est exprimée a la surface des cellules épithéliales thymiques et plus
spécifiquement des cellules « nourrices » thymiques, une population particuliére de cellules
¢épithéliales thymiques intervenant dans la maturation des lymphocytes T. L’ocytocine joue un
role dans la différenciation des lymphocytes T et dans la tolérance immunitaire centrale vis-a-
vis des fonctions neuro-hypophysaires (23). Elle renforce donc les défenses immunitaires,
diminue I’inflammation et favorise la cicatrisation. Le systeme de sécrétion de 1’ocytocine est
méme considéré par certains comme un organe faisant partie intégrante du systeme de défense

immunitaire (24).
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4)  Action sur le systéme osseux

Ostéoblastes et ostéoclastes expriment le récepteur a I’ocytocine et sa stimulation
augmente la masse osseuse. Les souris déficitaires en ocytocine ou en récepteurs a 1’ocytocine
présentent une ostéopénie sévere causée par une altération de la formation osseuse (25).
L’ocytocine est également produite par les ostéoblastes au niveau de la moelle osseuse sous

contrdle positif des cestrogeénes (26).

5) Action sur le systéme cardiovasculaire

Une injection périphérique d’ocytocine entraine une diminution de la pression
artérielle chez le rat (27), ainsi que la diminution du rythme cardiaque et la force des
contractions auriculaires (28). Des récepteurs a I’ocytocine sont présents au niveau du tissu
cardiaque et I’ocytocine stimule la libération du peptide natriurétique atrial (ANP) (hormone a
action diurétique, natriurétique et vasodilatatrice) (29).

L’ocytocine possede donc des effets inotropes et chronotropes négatifs,
neuromodulateurs parasympathiques ainsi qu’une action vasodilatatrice, anti-inflammatoire,
anti-oxydante et des effets métaboliques au niveau cardiaque (augmentation de I’absorption
de glucose par les cardiomyocytes et les cellules souches, réduction de 1’hypertrophie des
cardiomyocytes et du stress oxydatif, protection mitochondriale). Pour exemple de ces
actions, dans I’infarctus du myocarde induit de mani¢re expérimentale chez le rat,
I’administration d’ocytocine joue un rdle cardioprotecteur en améliorant la guérison, en

réduisant I’inflammation et en stimulant I’angiogenese (30).

6) Action analgésique

Le role de I’ocytocine dans la modulation de la douleur a longtemps été controversé.
Bien que les doses et les méthodes d’administration différent sur ce theme de recherche dans
la littérature, le role analgésique de ce peptide est maintenant clairement démontré chez les
rats sains, mais également chez ceux avec des douleurs inflammatoires et/ou neuropathiques
chroniques. Chez les rats sains, les injections périphériques ou centrales d’ocytocine élévent
le seuil de perception de la douleur lorsqu’ils sont exposés a des stimuli mécaniques ou
thermiques douloureux (31). Par ailleurs, chez les rats présentant des douleurs
neuropathiques, la stimulation électrique du noyau paraventriculaire sécrétant I’ocytocine

réduit de maniére significative la douleur (31, 32).
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Des recherches ont permis de caractériser le mode d'action analgésique de l'ocytocine
(33-35). Par exemple, ces travaux ont montré que dans les états douloureux inflammatoires,
les récepteurs de l'ocytocine étaient fortement activés, ce qui conduit & une diminution de
l'excitabilit¢ des neurones médullaires codant pour les informations douloureuses
périphériques et ainsi a une limitation des symptomes douloureux. Ils ont aussi mis en
¢vidence que l'activation des récepteurs de l'ocytocine stimulait la synthése endogene
d'allopregnanolone, un stéroide analgésique reconnu pour ses effets médiés par les récepteurs

gamma-aminobutyriques GABA de type A (36).

6.2. Actions centrales

1) Comportements de maternage

Le lien entre ocytocine et comportements de maternage est maintenant bien établi.

a. FEtudes animales

Klofer en 1971 et Newton en 1978 émettent I’hypothese que I’ocytocine aurait un role
important dans la coordination des interactions sociales et des événements critiques de la
reproduction tels que la naissance, la lactation, les comportements sexuels.

En 1992, Carter et al. ont réalisé une revue de la littérature des études expérimentales,
réalisées principalement chez les souris, sur les liens entre I’ocytocine et le social bonding
(attachement social) (37). Les résultats de leur travail ont permis de suggérer que 1’ocytocine
améliorerait les contacts sociaux dans les espéces étudiées. Ces résultats corroboraient les
hypotheses de Klofer et Newton.

La méme année, Insel parle de ce peptide comme d’un « peptide d’affiliation » (38). Il
cite les travaux de Pedersen et al. qui ont été les premiers & mettre en évidence qu’une
injection intra-cérébro-ventriculaire d’ocytocine pouvait induire des comportements de
maternage (construction du nid, léchage, regroupement de la progéniture...) en moins d’une
heure chez des femelles nullipares ovariectomisées et que ces effets étaient spécifiques de
I’ocytocine. De la méme maniere, 1’administration intra-ventriculaire d’ocytocine induit des
comportements de maternage (acceptation, allaitement) chez des brebis non gestantes (39).
D’autres travaux mettent en évidence qu’une Iésion des cellules hypothalamiques sécrétantes
ou une injection d’antagoniste des récepteurs a I’ocytocine inhibe [I’initiation du

comportement maternant chez la ratte mais n’a pas d’effet sur le comportement de la mere, si
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elle a déja pris en charge ses petits (38). Ainsi, 1’ocytocine a une action rapide (maximale a 30
minutes) et importante dans ’initiation d’un comportement maternant mais pas dans le
maintien de celui-ci. Insel conclut que toutes les expériences sur ’animal vont dans le sens
d’un effet facilitateur de 1’ocytocine sur la mise en place de processus interactifs entre la
femelle et son petit. L’ocytocine serait ainsi utile voire nécessaire aux changements
physiologiques (au niveau utérin et mammaire) et psychologiques (soins maternels) de la

mere qui vient d’accoucher et qui doit prendre soin de ses petits (15, 40).
b. Chez ’'Homme

L’équipe de Feldman notamment a étudié le lien entre ocytocine et comportements
maternels. Dans une premicre étude (41), les auteurs ont mesuré les taux d’ocytocine

3 éme

périphérique circulante a 3 reprises : durant le 1 et le trimestre de la grossesse puis a 15
jours aprés l’accouchement. Une corrélation positive entre 1’augmentation des taux
d’ocytocine entre le début et la fin de la grossesse et le lien meére-feetus mesuré par le score
Maternal Fetus Attachement Scale (MFAS), a été retrouvée. Dans une seconde étude (42), les
auteurs ont exploré les liens entre taux d’ocytocine périphérique circulante et de cortisol aux
1¢ ainsi qu’au 3™ trimestre de la grossesse et 15 jours aprés 1’accouchement et la qualité des
interactions mere-enfant mesurée par la Coding Interactive Behavior (CIB) (situation
d’analyse vidéo des interactions). Les comportements maternels dans le 1 mois du post-
partum étaient corrélés positivement au taux d’ocytocine et négativement aux taux de cortisol
plasmatique. Il a été défini, que durant la grossesse et le post-partum, 1’ocytocine jouait un
role dans nombre de comportements de maternage, comme le regard, le toucher, les
vocalisations, les affects positifs, la surveillance du nourrisson.

Plus récemment, Riem et son équipe (43) ont montré que I’ocytocine augmentait la
réactivité¢ aux pleurs de I’enfant en réduisant 1’activation des régions cérébrales impliquées
dans I’anxiété et I’aversion (amygdale) et en stimulant celles impliquées dans I’empathie
(insula et gyrus frontal inférieur).

Enfin, une revue de la littérature (44) s’intéressant au lien entre ocytocine et
interactions parents-enfant confirmait ces données : des taux d’ocytocine plus élevés dans le
sang ou la salive étaient associés a de meilleures interactions, notamment plus d’accordage,
d'engagement, de marques d’affection et de stimulation lorsque les parents interagissaient

avec leurs enfants.
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2) Confiance et interactions sociales

D’autre part, il existerait également un lien entre 1’ocytocine et la « confiance en soi et
autrui ». Une expérience réalisée par Kosfeld et al. (45) sur des étudiants en situation
d’investissement financier a montré que 1’ocytocine administrée en spray nasal, augmentait la
« confiance » de ceux qui en avaient recu (versus placebo), puisque les sujets ayant recu de
I’ocytocine investissaient significativement plus facilement que ceux qui avaient recu du
placebo. Une autre expérience réalisée par Zak et son équipe (46), a montré que des taux
d’ocytocine périphérique plus élevés étaient associés a une meilleure coopération et empathie
entre les participants : les sujets étaient placés dans une situation de dilemme dans laquelle la
communication était absente mais ou la coopération pouvait bénéficier aux deux parties : un
premier participant devait faire un sacrifice monétaire pour signifier son degré de confiance
envers un second participant. La somme recue par le second était triplée et a son tour le
second participant choisissait une somme a reverser au premier. La réception d’un signal de
confiance, évalué en fonction du montant du don monétaire, était associée a des taux
supérieurs d’ocytocine.

Dans une autre étude, Cardoso et al. (47) ont testé¢ ’hypothése du tend-and-befriend
(48) qui consiste a rechercher activement le soutien du groupe en condition de stress, dont
I’activation est sous-tendue par des mécanismes ocytocinergiques. Une population d’hommes
et femmes soumise a un stress de rejet social (conversation dans laquelle le participant est
progressivement exclu) a recu pour partie de I’ocytocine par voie intranasale et pour partie un
placebo. L’humeur et la confiance en autrui ont ét¢ évaluées par des auto-questionnaires.
Leurs résultats ont montré que, parmi les participants les plus affectés par cette situation de
rejet, ceux ayant recu une injection d’ocytocine exprimaient une plus grande confiance envers
autrui que le groupe placebo, confirmant I’hypothése du tend-and-befriend.

Cependant, d’autres travaux soulignent que ces effets « facilitateurs » de 1’ocytocine
sur les comportements affectifs ne sont pas uniformes et dépendent du contexte. Si
I’environnement est percu comme sécuritaire par I’individu, 1’ocytocine promeut un
comportement pro-social ; au contraire si I’environnement est interprété comme insécure,
I’ocytocine induit un comportement défensif, voire antisocial (49). Il en est de méme pour
certaines caractéristiques individuelles telles que le mode de vie, la présence de symptomes

psychiatriques (49) ainsi que le style d’attachement (50).
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3) Role dans la régulation de ’humeur

Des effets potentiellement antidépresseurs de l’ocytocine ont été étudiés chez

I’Homme et I’animal (51) et ont fait ’objet de nombreux travaux.

a. FEtudes animales

Arletti et Bertolini (52), en 1987, ont ¢été les premiers a rapporter un effet
antidépresseur de [’ocytocine, démontrant que des injections intra-péritonéales répétées
d’ocytocine chez la souris réduisaient le temps d’immobilité lors de I’épreuve de natation
forcée (test expérimental utilis¢ pour évaluer les symptomes dépressifs chez les animaux).
Nowakowska et al. (53) en 2002, retrouvaient les mémes résultats avec des injections sous-
cutanées d’ocytocine dans le test de I’impuissance acquise (autre test également utilisé dans la
méme indication) ainsi que Ring et al. (54) en 2010 lors d’injections intracérébrales.

Par ailleurs, il était également mis en évidence que 1’ocytocine pouvait avoir des effets
bénéfiques sur des symptdmes associés a la dépression notamment I’anhédonie, les troubles

du sommeil et une dysfonction érectile (51, 55).

b. Chez ’'Homme

Bien que les données chez I’animal semblent montrer une action antidépressive de
I’ocytocine, chez I’'Homme, les données ne sont pas si évidentes.
Zetzsche et al. (56) ont retrouvé une réduction significative de I’ocytocine plasmatique chez
des patients déprimés comparés a un groupe contrdle. Dans une autre étude, Scantamburlo et
al. (57) mettaient en évidence une corrélation inversement significative entre les scores
d’anxiété (State-Trait Anxiety Inventory (STAI)) et de dépression (Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D)) et le taux d’ocytocine plasmatique. Cependant, d’autres études (58)
ne retrouvaient pas de différence significative entre les taux d’ocytocine plasmatique ou dans
le liquide céphalo-rachidien (LCR) chez les patients déprimés comparés a des groupes
controles.

D’autre part, Scantamburlo et ses collaborateurs (59), se sont intéressés aux effets
antidépresseur et anxiolytique de 1’ocytocine administrée par voie intranasale en association a
I’escitalopram : 14 patients qui n’avaient pas répondu au traitement par escitalopram seul

pendant 8 semaines ont recu quotidiennement de 1’ocytocine pendant 4 semaines associée au
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traitement antidépresseur montrant alors une réduction significative des scores HAM-D par
rapport a leurs scores de départ.

Pour finir, plusieurs revues de la littérature s’intéressant a 1’association entre ocytocine
et dépression (58, 60, 61) s’accordaient a dire que les résultats des études étaient discordants,
probablement attribuables a des différences de méthodologie (design des études, modes de
dosage de I’ocytocine) et a des échantillons de petites tailles. Une méta-analyse récente (62)
ne retrouvait pas de différence significative entre le taux d’ocytocine chez les patients

déprimés et les témoins.

4)  Action sur le stress et I’anxiété

Pour rappel, les éveénements stressants activent le noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus et 1’amygdale, connus comme étant les « centres d’alarme » du corps.
L’hypothalamus produit la corticolibérine (CRH) qui libere ’ACTH au niveau de
I’hypophyse, qui va ensuite stimuler la glande surrénale ou vont étre libérées les hormones de
stress (cortisol et catécholamines). L’amygdale joue un role essentiel dans la gestion de nos
émotions notamment dans nos réactions de peur et d’anxiété en s’activant lorsqu’un stimulus

est per¢u comme menacant.

a. L’ocytocine exogene

Legros et son équipe ont étudi¢ I’action de 1’ocytocine sur I’axe corticotrope (21). Ils
ont été les premiers a démontrer qu’une injection intraveineuse d’ocytocine entrainait une
diminution des taux de cortisol plasmatique chez des volontaires masculins sains (63), que
cette action inhibitrice était dose-dépendante (64) et qu’elle était parall¢le a une inhibition de
I’ACTH circulante (65). Ils ont ensuite démontré la reproductibilité de cet effet lors de trois
administrations différentes, réalisées a une semaine d’intervalle, ainsi que la présence d’un
phénomene rebond a I’arrét de chaque perfusion (66). Cette action de 1’ocytocine exogene a,
par la suite, été confirmée par Coiro et al. lors d’exercices physiques provoquant la sécrétion
d’ACTH et de cortisol (67) ou encore par Petraglia et al. lors d’un stress métabolique tel que
I’hypoglycémie insulinique (68). Une autre étude dans ce domaine, de Kirsch et son équipe
(69), a montré que I’administration d’ocytocine par voie intra-nasale chez des volontaires
masculins sains pouvait freiner 1’activation amygdalienne quand les individus étaient face a

des stimuli menagants. Enfin, récemment, une méta-analyse confirme ces données en

22



montrant que I’injection intra-nasale d’ocytocine diminuait les taux de cortisol lorsque 1’axe

hypothalamo-hypophysaire était activé par un stress (70).

b. L’ocytocine endogene

Quelques études animales ont exploré 1’action de I’ocytocine endogene. Par exemple,
Lightman et Young ont montré une diminution des taux de corticostérone circulante par
action de I’ocytocine lors de la lactation chez le rat (71) ou encore Uvnas-Moberg qui a
démontré que le massage abdominal chez le rat provoquait une libération d’ocytocine
entrainant ainsi une diminution de I’activité corticotrope (72).

Chez ’'Homme, il a ét¢ mis en évidence que 1’allaitement entrainait une diminution
des taux d’ACTH et de cortisol du fait d’une augmentation de ’activité ocytocinergique (73,
74). La revue de la littérature de Boutet et son équipe (15) conclut que I’allaitement diminuait
la réponse au stress physique (douleurs mammaires, asthénie, constipation, incontinence
urinaire...) par le biais de la sécrétion d’ocytocine et de son action sur I’axe hypothalamo-
hypophysaire, permettant ainsi a la mere d’étre plus disponible pour son bébé. Concernant le
stress psychologique (exploré lors de situations de prise de parole ou de calcul mental en
public), les données restent encore insuffisantes pour tirer des conclusions, mais il semblait
néanmoins que ’allaitement, via I’ocytocine, jouait également un rdle dans la diminution de

la réponse au stress psychologique en début de tétée.

5) Action sur le métabolisme glucidique et lipidique

a. Chez ’animal

I1 a été suggéré des propriétés anorexigenes de I’ocytocine : les rongeurs recevant une
administration intrapéritonéale ou intracérébrale d’ocytocine mangeaient moins fréquemment
et quantitativement moins a chaque repas (75). Par ailleurs, il a été observé que les souris
déficitaires en ocytocine et en récepteurs a I’ocytocine développaient une obésité malgré une
prise alimentaire normale suggérant que 1’ocytocine pouvait jouer un rdle sur le métabolisme
ou sur sa régulation. Enfin, une étude (76) a mis en évidence qu’une administration
périphérique (sous-cutanée) ou centrale (intracérébrale) d’ocytocine induisait chez le rat une
perte de poids avec une diminution de la masse adipeuse, des améliorations du métabolisme
(diminution du taux de triglycérides) ainsi qu’une diminution de la résistance a I’insuline,

indépendamment de la prise alimentaire.
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b. Chez ’'Homme

Une administration unique d’ocytocine sous forme de spray nasal a induit une
diminution des taux des hormones corticotropes et une diminution de la glycémie post-
prandiale, sans affecter la faim (77). Dans une autre étude, I’ocytocine intranasale a été
administrée chez des patients obeses pendant § semaines avec une perte de poids significative
(environ 9 kg) et une diminution des taux de LDL-cholestérol a la fin de 1’étude, sans effet

secondaire mis en évidence (78, 79).

7. Utilisations thérapeutiques en obstétrique

En obstétrique, [’ocytocine est largement utilisée. Actuellement, elle est
commercialisée sous le nom de Syntocinon® S5UI/ml sous forme injectable dans les
indications suivantes (80) :

- Insuffisance des contractions utérines, en début ou en cours de travail.
- Chirurgie obstétricale (césarienne, interruption de grossesse...) pour I’obtention d’une
bonne rétraction utérine.
- Atonie utérine consécutive a une hémorragie de la délivrance.
Depuis 2004, une administration systématique d’ocytocine est recommandée au cours de

I’accouchement afin de prévenir une hémorragie du post-partum (81).

L’Atosiban, peptide de synthése, est un antagoniste compétitif de 1’ocytocine au
niveau des récepteurs (82). Il est indiqué pour retarder 1’accouchement en cas de menace

d’accouchement prématuré chez les femmes enceintes (83).
8. Applications en psychiatrie

L’administration d’ocytocine par voie intra-nasale ou intraveineuse a été étudiée dans
différentes pathologies psychiatriques notamment celles pouvant entrainer une perturbation
des interactions sociales comme la dépression, la schizophrénie, I’autisme, le trouble anxieux
généralisé et la phobie sociale (11). C’est essentiellement dans les pathologies du spectre
autistique que 1’ocytocine a montré une efficacité avec une diminution des comportements

répétitifs, une meilleure compréhension des intonations de la voix, une meilleure adaptation
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dans le jeu (11). Cependant, les résultats des différents travaux ne sont pas uniformes et
d’autres études ne retrouvent pas d’effet (11).

Dans I’ensemble, quelle que soit la pathologie, les résultats sont discordants et les
auteurs s’accordent a dire qu’il y une grande variabilité des effets de 1’ocytocine en lien avec
la personnalité, I’enfance ou le style d’attachement de 1’individu (11). En effet, il est suggéré
que des expériences de stress précoces pourraient moduler I’expression de genes intervenant
dans I’axe du stress. Concernant I’ocytocine, il a été retrouvé une diminution significative de
la concentration d’ocytocine dans le LCR chez des patientes asymptomatiques au moment de
I’étude mais ayant subi des traumatismes précoces (84). Ces taux étaient d’autant plus bas que
les patientes avaient subi différents types de traumatismes (abus, négligences, traumatisme
physique et/ou émotionnel) (11).

Par ailleurs, dans les études, I’ocytocine n’est pas dosée de la méme manicre et la
puissance des ¢tudes est faible (petits échantillons). D’autre part, comme expliqué
précédemment, nous n’avons que peu d’informations pour savoir si 1’ocytocine intra-nasale
atteint le cerveau, ou si 1’ocytocine dosée en périphérique reflete réellement les taux et/ou

’activité de I’ocytocine cérébrale.
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I1. Dépression du post-partum

1. Définition — prévalence

La dépression est une des complications les plus courantes au cours de la grossesse et
du post-partum (85). Cette période est un moment particulier dans la vie de la femme au cours
de laquelle interviennent des remaniements physiques, psychologiques et sociaux.

En période périnatale, on note la présence de symptomes dépressifs chez plus de 25%
des femmes et d’épisodes dépressifs majeurs chez 10 & 15% d’entre elles (86). Il s’agit
souvent du premier épisode de ce type chez une patiente antérieurement indemne (87).

Les classifications internationales ne reconnaissent pas encore la spécificité¢ de ces
épisodes thymiques et définissent la dépression du post-partum (DPP) par la survenue d’un
épisode dépressif majeur apparaissant dans les 4 semaines suivant I’accouchement selon le
DSM-V, dans les 6 semaines selon la CIM-10. Pourtant, Galvin et al. (85), entre autres,
rapportent une prévalence de 19,2% des dépressions majeures et mineures survenant dans les
3 premiers mois aprés 1’accouchement, et la majorité des auteurs s’accordent a dire qu’il

faudrait étendre les criteres jusqu’a un an du post-partum (86).
2. Sémiologie clinique

Dans les DPP, comme dans un épisode dépressif caractérisé, on retrouve une tristesse
de I’humeur, une perte de plaisir qui persistent au-dela de 15 jours avec pour particularités
une anxiété centrée sur le bébé, des cognitions négatives notamment un sentiment
d’incapacité concernant les compétences maternelles, une auto-dévalorisation, une culpabilité
a ne pas ressentir le bonheur maternel attendu. Des phobies d’impulsion comme la crainte de
faire mal au bébé ou le jeter, peuvent apparaitre, mais ne signent ni la gravité, ni la
dangerosité de la pathologie. Les plaintes somatiques sont un motif fréquent de consultation et
peuvent étre I’occasion de dépister cette pathologie qui est sous diagnostiquée (88). Le test de
dépistage le plus utilisé est ’Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) (89) qui est une
échelle de 10 items concernant différents symptomes évalués au cours des 7 derniers jours. Il
permet a la fois le dépistage des sujets a risque dans les premiers jours du post-partum et celui
des méres déprimées dans les semaines qui suivent I’accouchement.

Par ailleurs, dans la période du post-partum, les symptomes d’hypomanie tels qu’une

tachypsychie, une logorrhée, une réduction du temps de sommeil, une agitation motrice, une
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irritabilité¢ sont fréquents (9,6 a 20,4% des femmes) (90). Ces symptomes sont sous
diagnostiqués, souvent attribués a des manifestations physiologiques de I’accouchement. Les
¢tudes suggerent que ces symptomes doivent attirer Dattention car ils marquent
potentiellement le risque de survenue d’un trouble bipolaire, notamment chez les patientes
jeunes, ayant un premier épisode de dépression en post-partum, avec une apparition rapide des
symptomes aprés 1’accouchement, présentant des symptOomes atypiques, ou ayant un
antécédent familial au premier degré de trouble bipolaire (91). L’absence d’évaluation
correcte des symptomes thymiques du post-partum est susceptible d’avoir des conséquences
importantes pour ces patientes, avec une aggravation des symptomes maniaques (notamment
par la prescription d’un antidépresseur), un risque accru d’hospitalisation et une incapacité a

s’occuper de leur bébé voire un risque de suicide ou d’infanticide (91-93).
3. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs favorisant la DPP ont été identifiés, méme si aucun ne semble jouer

a lui seul un role déterminant dans la survenue d’une DPP.
3.1. Psychosociaux

Un bas niveau socio-économique, un isolement social (manque de soutien social, mere
célibataire), des conflits conjugaux, un événement de vie stressant récent (divorce, décés...),
un age maternel aux extrémes des périodes de fertilité et des antécédents de maltraitance,

d’abus sexuel, de traumatisme(s), constituent des facteurs de vulnérabilité de DPP (87, 93—

95).
3.2. Psychiatriques

Un antécédent personnel de dépression en post-partum ou en dehors de la période
périnatale, constitue le facteur de risque majeur. Des antécédents psychiatriques personnels
(baby blues sévere, trouble dysphorique prémenstruel, trouble anxieux) ou familiaux sont

¢galement identifiés comme des déterminants de la DPP (88, 94-97).
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3.3. Obstétricaux

Une grossesse non désirée ou non planifiée, une grossesse pathologique (diabete
gestationnel, hypertension artérielle gravidique, malformation feoetale, accouchement
prématuré) ainsi qu'un tempérament difficile de I’enfant augmentent le risque de survenue

d’une DPP (88, 94-96).
4. Evolution et conséquences
4.1. Chez la mére

Une DPP dure généralement quelques mois mais la pathologie peut aussi évoluer a bas
bruit pendant plusieurs années (87). On estime qu’environ 30% des patientes restent
symptomatiques un an apres I’accouchement (98). Le risque de rechute est d’environ 40% au

cours d’une grossesse ultérieure mais également en dehors de la période périnatale (98).
1) Les conduites suicidaires

Le suicide figure parmi les premicres causes de mortalité maternelle et les troubles
psychiatriques, notamment les troubles de I’humeur, constituent le principal facteur de risque
de suicide en période périnatale (99). L’enquéte nationale sur les morts maternelles réalisée au
Royaume-Uni et en Irlande publiée en 2017 (100) déclarait que le suicide était la troisieme
cause de mortalité maternelle directe pendant la grossesse ou dans les 42 jours post-partum. Il
était la principale cause de déces directs survenus dans 1'année suivant 1’accouchement avec 1
déces sur 7 (14%) par suicide dans la période comprise entre 6 semaines et 1 an apres

I’accouchement.
2) Lien avec le trouble bipolaire

La DPP peut signer I’entrée dans une pathologie psychiatrique chronique notamment
le trouble bipolaire. Sharma suggere qu’un trouble bipolaire devrait étre recherché chez toutes

les patientes présentant une DPP (101).
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a. Episode dépressif caractérisé versus dépression

bipolaire

Une majeure partie de la littérature concernant la DPP s’est focalisée sur le trouble
dépressif, malgré les connaissances sur le risque de survenue d’un épisode thymique dépressif
apres 1’accouchement chez les patientes ayant un trouble bipolaire (90, 102). En effet, chez les
patientes souffrant d’un trouble bipolaire, les épisodes dépressifs sont plus fréquents en post-
partum que les épisodes maniaques ou psychotiques (103). Des études rétrospective (104) et
prospective (105) retrouvent qu'environ 60 a 70% des femmes atteintes d’un trouble bipolaire
ont présenté¢ un épisode thymique pendant la grossesse ou le post-partum et que cet épisode
était le plus souvent un épisode dépressif. Dans une autre étude (106), environ 19% des
patientes avec un trouble bipolaire de type 1 et 29% des patientes avec un trouble bipolaire de
type 2 présentaient un épisode dépressif majeur en post-partum, et ce malgré un traitement

prophylactique.
b. Conversion du diagnostic

Plusieurs études se sont intéressées a I’évolution du diagnostic des patientes présentant
une pathologie psychiatrique périnatale et soulignent une association entre DPP et la
« conversion » ultérieure du diagnostic en trouble bipolaire. Sharma et al. (107) retrouvaient
que 6,52% des patientes ayant initialement un diagnostic de dépression, recevaient le
diagnostic de trouble bipolaire de type Il dans les 6 mois aprés I’accouchement, ce qui était 11
a 18 fois plus élevé qu’au cours d’une autre période de la vie. Une étude internationale (102)
s’est intéressée au pourcentage de trouble bipolaire chez les femmes ayant un premier épisode
de dépression au cours du post-partum comparées a celles ayant un premier épisode de
dépression en dehors de cette période. Le pourcentage de patientes recevant finalement le
diagnostic de trouble bipolaire était 3 fois plus élevé dans le groupe des femmes ayant un
premier épisode de dépression au cours du post-partum avec une prévalence de 15 a 50%
selon les criteres diagnostics utilisés (DSM-IV, Bipolar specifier ou HCL-32). Notons qu’il
n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes par rapport aux comorbidités
psychiatriques. Enfin, une autre étude réalisée au Danemark (108) retrouvait qu’environ 14%
des femmes ayant un premier contact avec la psychiatrie durant le premier mois du post-
partum (hospitalisation ou consultation) recevaient le diagnostic de trouble bipolaire dans les

15 années suivantes, contre 4% des femmes qui avaient ce premier contact en dehors de la
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période périnatale, confirmant la forte association entre un épisode survenant au cours du

post-partum et le trouble bipolaire
4.2. Chez I’enfant

Une DPP est associée a des perturbations des interactions mere-enfant ainsi qu’a des

conséquences négatives sur le développement émotionnel et cognitif de I’enfant.
1)  Perturbation des interactions

Les méres déprimées ont plus de risque d’avoir des interactions de moins bonne
qualité avec leur enfant (44): on retrouve plus d’émotions et de comportements négatifs,
moins de vocalisations, moins d’échanges visuels, moins de touchers, une attention moins
soutenue. Elles peuvent étre moins engagées, moins sensibles, moins réactives et moins a
I’écoute de leur bébé. Les réponses apportées sont parfois moins adaptées. On retrouve des
cognitions négatives comme se sentir plus anxieuses, moins compétentes ou moins capables
de s’occuper de leur enfant. 75% d’entre elles ont interrompu 1’allaitement exclusif dans les 2

mois du post-partum contre 56% des patientes ne souffrant pas de dépression.
2)  Développement émotionnel

La disponibilit¢ de la mere et la réponse aux signaux de 1’enfant conditionnent la
qualité de I’attachement. Dans une méta-analyse, Martins et Gaffan (109) se sont intéressés au
type d’attachement des enfants de patientes souffrant de DPP en utilisant la Situation Etrange
(situation d’évaluation en laboratoire ou sont observées les réactions de I’enfant a la
séparation et aux retrouvailles avec sa mere). Les auteurs ont mis en évidence que les enfants
de meres déprimées présentaient significativement moins un attachement sécure et plus un

attachement insécure-évitant ou désorganisé.
3) Développement cognitif

Une méta-analyse réalisée par Liu et al. (110) mettait en évidence que les enfants des
meres qui avaient présenté des symptomes dépressifs séveres durant les premicres semaines
du post-partum avaient des scores cognitifs significativement plus bas comparés aux enfants

de meres non déprimées, avec environ -4,2 unités au Mental Developmental Index du Bayley
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Scales of Infant and Toddler Development (test standardis¢ mesurant le développement du

nourrisson ou du jeune enfant).

5. Facteurs hormonaux prédictifs de la dépression du post-partum (hors

ocytocine)

Les modifications hormonales au cours de la grossesse et du post-partum ont fait
I’objet de nombreuses études afin d’identifier leur potentiel impact dans la survenue d’une

DPP.
5.1. Hormones stéroidiennes sexuelles

Durant la grossesse et le post-partum, le taux des hormones stéroides varie
considérablement et constitue une hypothéese étiologique de la DPP (111). Chez la femme, le
taux de progestérone est 20 fois plus ¢élevé pendant la grossesse et celui de I’cestradiol est trés

Oéme

haut a partir de la 2 semaine de gestation (200-300 fois plus élevé) et ce jusqu’a la fin de
la grossesse. Lors de 1’accouchement et de 1’expulsion du placenta, le taux de ces 2 hormones
chute brutalement. La diminution brutale des cestrogeénes amene I’hypothése d’un « sevrage
aux cestrogénes » qui apparaitrait dans les quelques semaines apres I’accouchement et pourrait
contribuer a I’apparition de symptomes dépressifs (111).

Dans une étude (112), les patientes avec des antécédents de DPP soumises a des doses
supraphysiologiques d’cestrogénes et de progestérone (par administration de comprimés) ont
présenté des symptomes dépressifs significatifs lors de la chute hormonale contrairement a
celles sans antécédent de DPP. Ainsi, les patientes présentant des symptomes dépressifs du
post-partum seraient plus sensibles au ratio anté/post natal des taux hormonaux. Une étude
(113) a reproduit cette situation en induisant, chez 63 femmes, une augmentation puis une
diminution de I’cestradiol grace a un agoniste de la gonadotrophin-releasing hormone. Ils ont
mis en évidence que I’augmentation des scores HAM-D était corrélée a une diminution du
taux d’cestradiol concomitante d’une augmentation du taux du SERT (serotonin transporter)
au niveau cérébral, et par conséquent, de la sérotonine circulante.

Par ailleurs, les cestrogénes peuvent induire des modifications épigénétiques au niveau des
cellules de I’hippocampe (114) : Guintivano et al. (114), ont identifié¢ deux loci sur les geénes

HPINP3 et TTC9B dont la méthylation était modifiée chez les patientes présentant une DPP

et non chez les femmes euthymiques. HPINP3 est associé au récepteur oestrogénique 3. Les
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modifications de méthylation de ces 2 génes sont, dans ce travail, identifiées comme des
facteurs prédictifs de DPP.

Enfin, des travaux trés récents se sont intéress€s au role de I’allopregnanolone dans la
DPP. L’allopregnanolone est un métabolite de la progestérone et un modulateur allostérique
positif des récepteurs GABA. Pendant la grossesse, la concentration d’allopregnanolone
augmente progressivement en méme temps que celle de la progestérone pour atteindre son

maximum au 3™

trimestre (115). Une étude a exploré les taux sanguins d’allopregnanolone
au cours de la grossesse comme facteur prédictif de DPP (116) chez 60 patientes, et retrouvait
une association significative entre un taux bas d’allopregnanolone au 2°™ trimestre et la
survenue d’une DPP. Cependant, des études complémentaires doivent étre menées pour
confirmer ces résultats.

D’autre part, apres 1’accouchement, la concentration d’allopregnanolone chute brutalement et
I’incapacité des récepteurs GABA & s’adapter a ce changement serait une hypothese
¢tiologique de la DPP (115). Dans ce sens, des essais thérapeutiques récents (115, 117) ont
mis en évidence chez des patientes présentant une dépression sévere du post-partum, une
amélioration clinique significative et durable des scores HAM-D aprés une perfusion de
Brexanolone (forme intraveineuse de 1’allopregnanolone) de 60 heures en comparaison au

placebo. La Food and Drug Administration (FDA) a autorisé en mars 2019, la mise sur le

marché de la Brexanolone dans la DPP.
5.2. Glucocorticoides

Parallélement aux fluctuations des stéroides ovariens, I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS) et donc les glucocorticoides (cortisol chez ’homme et corticostérone chez
le rat) seraient impliqués dans la physiopathologie de la dépression. On retrouve chez les
patients déprimés, y compris dans la DPP, des anomalies de 1’axe HHS, notamment une
hypersécrétion de cortisol avec une sécrétion anormale durant la journée. Ainsi, ces anomalies
de I’axe HHS constituent une cible majeure dans la recherche sur la prise en charge
thérapeutique de la dépression (111). Durant la grossesse et le post-partum, des taux élevés de
glucocorticoides sont présents de fagon similaire au profil hormonal retrouvé dans la
dépression. Par ailleurs, durant le post-partum précoce, il a été mis en évidence que la
dexamethasone ne jouerait pas son rdle de rétrocontrole négatif sur le cortisol chez environ

80% des femmes en bonne santé, entrainant une augmentation du taux de cortisol (111).
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Cependant, les rares €tudes a ce sujet ne retrouvent pas d’association entre le taux de cortisol
et la DPP (118, 119).

La corticolibérine (CRH), neuropeptide central stimulant la sécrétion d’ACTH et de
cortisol, augmente également au cours de la grossesse, étant produite a la fois par
I’hypothalamus et le placenta. Le cortisol n’exerce pas de rétrocontrole négatif au niveau du
placenta et stimule la sécrétion de CRH, ce qui explique 1I’augmentation progressive du taux
de CRH placentaire a mesure que la grossesse évolue (120). Deux études ont trouvé que le
taux de CRH placentaire entre la 25 et 32°™ semaine de gestation représentait un facteur
prédictif significatif de DPP a 2-3 mois mais pas a 6 mois. Il en était de méme pour la
cinétique de la CRH qui était significativement accélérée entre la 23™ et la 26°™ semaine de
gestation chez les femmes présentant par la suite une DPP (118, 121). De la méme maniére,
une étude plus récente (122) retrouvait une association entre un taux élevé de CRH a la 17°™

semaine de gestation et une dépression a 6 semaines du post-partum.
5.3. Hormones thyroidiennes

Au cours de la grossesse, la sécrétion des hormones thyroidiennes est modifiée de
manicre physiologique. Plusieurs études se sont intéressées a I’impact potentiel de ces
modifications dans la survenue de la DPP (119). Albarcar et al. (123), dans une large cohorte
de 1053 femmes sans antécédent de DPP, ont évalué la symptomatologie dépressive a 48h, 8
semaines et 32 semaines aprés l’accouchement et les associations éventuelles avec les
variations de la fonction thyroidienne a 48h du postpartum (TSH, T4, anticorps anti-TPO et
CRP). Les auteurs ne trouvaient pas d’associations et concluaient que la fonction thyroidienne
¢valuée a 48H du post-partum ne permettait pas de prédire la survenue d’une DPP. Par contre,
dans une autre étude, Sylvén et ses collaborateurs (124), ont mis en évidence qu’un taux de
TSH supérieur au seuil de 4 mU/L a I’accouchement était associé¢ de manicre significative a
une augmentation du risque de DPP a 6 mois (EPDS > 12).

Enfin, Groer and Vaughan (125) retrouvaient une association entre la positivité des
anticorps anti-TPO entre la 16°™ et la 25°™ semaine de gestation et une DPP a 6 mois, quand
récemment, Wesseloo et al. (126) ont mis en évidence que la présence d’anticorps anti-TPO
entre la 10°™ et la 12°™ semaine de gestation était associée de maniére significative a un
risque 4 fois plus élevé d’avoir une premicre DPP a 4 mois. Ces travaux suggérent qu’une
dysfonction thyroidienne immunitaire pourrait étre un facteur prédictif de DPP et pourrait

contribuer a la survenue d’une DPP (119).
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III. Ocytocine et dépression du post-partum

1. Contexte

Comme décrit précédemment, la DPP peut altérer les affects a 1’égard du nourrisson
ainsi que les capacités d’accordage meére-bébé avec des conséquences négatives sur le
développement de I’enfant. Quant a I’ocytocine, de par ses propriétés pendant I’accouchement
et le post-partum, de son rdle clé dans la mise en place des comportements de maternage et
des interactions mére-enfant, elle apparait comme un bon « candidat » pour étre impliquée
dans la physiopathologie de cette maladie. Ainsi depuis plusieurs années, les recherches sur
les mécanismes sous-jacents de cette pathologie se sont intéressées de pres a cette hormone
afin de comprendre quel était son role dans cette maladie et notre travail a consisté a analyser,
dans cette revue de la littérature, I’implication de I’ocytocine dans la DPP, les effets de ses

variations et de son utilisation thérapeutique.
2. Objectif

Réaliser une revue non exhaustive de la littérature afin de faire la syntheése des
connaissances sur :

- l’association entre taux d’ocytocine et symptomes dépressifs en post-partum.

- les effets de 1’administration d’ocytocine sur les symptdmes dépressifs en post-
partum.

- le role que joue I'ocytocine dans les interactions mere-enfant chez les patientes

souffrant de DPP.
3. Matériel et méthode
3.1. Matériel

Une recherche de toutes les études parues avant le 6 mai 2019 a été effectuée dans les
moteurs de recherche PubMed (base de données Medline), Cochrane, PsycINFO et
PsycARTICLES.
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Les mots clés suivants ont été utilisés: « oxytocin» (terme MeSH) qui était
successivement associé aux termes suivants : « depression postpartum » (terme MeSH),

« maternal postpartum mood », « depression perinatal » et « depression peripartum ».
3.2. Meéthode

Les criteres d’inclusion étaient :
— Etudes cliniques
- Dosage (sanguin, salivaire ou urinaire) ou administration (per os, intra-veineuse ou
intra-nasale) de I’ocytocine pendant la grossesse et/ou le post-partum

— Recherche des symptomes dépressifs en post-partum

Les criteres d’exclusion étaient :
— Articles non accessibles ou dans une autre langue que 1’anglais ou le frangais

- Revues de la littérature, études de cas, études chez I’animal, articles d’opinion

Dans un premier temps, une sélection des articles a été effectuée par lecture du titre,
puis du résumé. Les doublons ont été ¢liminés. Afin d’approfondir 1’analyse, une lecture du
texte entier des articles retenus a été réalisée. Les références citées dans les articles
sélectionnés ont été examinées afin d’identifier toute étude supplémentaire pertinente.

Au total, sur 93 articles trouvés, 19 ont été sélectionnés apres application des critéres
d’inclusion. Nous les avons classés selon les objectifs de notre étude : tout d’abord les études
portant sur I’association entre taux d’ocytocine et symptomatologie dépressive en post-partum
puis les études explorant les effets de 1’administration d’ocytocine sur les symptomes
dépressifs en post-partum et pour finir, celles étudiant le role de 1’ocytocine dans les
interactions mere-enfant chez les patientes souffrant de DPP.

La démarche globale est synthétisée dans le flow-chart (figure 2).
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Figure 2 : Flow-chart

Identification mots clés puis recherche dans bases de données :
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4. Résultats

4.1. Taux d’ocytocine et symptomes dépressifs en post-partum

Le tableau 1 présente une synthése des différents articles ayant étudié 1’association entre le taux d’ocytocine et la symptomatologie dépressive en
post-partum. Les méthodes statistiques utilisées sont présentées en annexe pour faciliter la lecture.

Tableau 1 : Etudes portant sur ['association entre taux d’ocytocine (OT) et symptomes dépressifs en post-partum

Auteur (année) | Design de I’étude Population Mesure Mesure Résultats
Localisation oT DPP
Apter-Levy et | - Cohorte 149 patientes - Salive - Score de Beck - Taux d’OT significativement plus
al. (2013) prospective recrutées au 2°"° - ELISA a I’accouchement, bas chez méres (p=0,03), péres
Israél - Hypothese : taux JPP suivies jusqu’a | - A 6 APP a6 MPP, a9 MPP, a | (p=0,04) et enfants (p=0,03), dans le
d’OT plus bas chez | 6 APP: 6 APP groupe avec dépression chronique
mere avec - 46 femmes avec - SCID a 9 MPP, a 6 | - Génotype 152254298 GG
dépression score de Beck >11 = APP homozygote du récepteur de
chronique dépression I’ocytocine surreprésenté chez les
chronique patientes déprimées (p=0,001) et
- 103 femmes avec dans leur famille (p=0,02) / corrélé a
score de Beck <8 = taux d’OT bas chez méres (p=0,04),
sans dépression peres (p<0,05) et enfants (p=0,02)
chronique - La présence d’un seul allele A
1$2254298 (GA ou AA) chez les
patientes déprimées diminue le
risque de psychopathologie chez
I’enfant
Cox et al. - Cohorte 47 femmes ayant - Sang - SCID au 3é‘me TG - Chez patientes symptomatiques qui
(2015) longitudinale I’intention d’allaiter | - ETA - EPDS au 3™ TG, | allaitaient au moment de la visite
Caroline du - Objectif : étudier recrutées au 3™ TG | - A 8 SPP (avant, a2 SPP, a 8 SPP (N=11), taux d’OT
Nord (EU) association entre suivies jusqu’a 8 pendant, apres (cut off > 10) significativement plus bas pendant
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taux d’OT et SPP : allaitement) - STAI au 3°™ TG, a | allaitement comparé aux patientes
réactivité au stress - 39 femmes ont 2 SPP, a § SPP asymptomatiques qui allaitaient
allaité au moment ¢galement (p<0,05)
de la visite a 8 SPP
dont 11 avec EPDS
> 10 et/ou STAI >
34
- 8§ femmes n’ont
pas allaité au
moment de la visite
dont 3 EPDS > 10
et/ou STAI >34
Eapen et al. - Cohorte 127 femmes - Sang - EPDS a I’inclusion | - Pendant la grossesse : 13%
(2014) longitudinale recrutées pendant la | - RIA eta 3 MPP patientes déprimées / Pas
Australie - Association entre | grossesse et 57 - Pendant la (cut off > 13) d’association significative entre taux
troubles maternels suivies jusqu’au 3°™ | grossesse (entre 28 d’OT et score EPDS
(attachement, MPP et 39 SG) et a 3 MPP - A 3 MPP : 14% patientes
anxiété de Pas d’information déprimées / Association
séparation, concernant le mode significative entre taux d’OT bas a 3
dépression) et taux | d’allaitement MPP et score EPDS plus élevé a 3
d’OT MPP (p< 0,001)
Jobst et al. - Cohorte 100 femmes - Sang - MADRS - Augmentation du taux d’OT entre
(2016) prospective recrutées a la 34°™ | - ELISA (cut off > 10) tl et t5 chez toutes les patientes
Munich - Association entre | SG et 89 suivies - A 358G (t1), 38 -A 358G (t1),38 | - Différence significative dans la
(Allemagne) cinétique du taux jusqu’a 6 MPP : SG (t2), 2 JPP (t3), 7 | SG (12), 2 JPP (t3), | cinétique du taux d’OT entre les 2

d’OT durant la
grossesse et le PP et
DPP

- 29 femmes dans le
groupe avec DPP
(MADRS>10at4
et/ou t5) dont 60,7%
ont allaité jusqu’a 6
MPP

- 60 femmes dans le

SPP (t4), 6 MPP (t5)

7 SPP (t4), 6 MPP
(t5)

groupes (p=0,036) : chute du taux
d’OT entre t2 et t3 dans le groupe
avec DPP contrairement a I’autre
groupe ou il continue d’augmenter
- Chute significative du taux d’OT
entre t2 et t3 prédictive de
symptomes dépressifs en PP

38




groupe sans DPP
dont 75,4% ont
allaité jusqu’a 6
MPP

(p=0,046)

- Pas d’association significative
entre le taux d’OT pendant la
grossesse (tl et t2) et DPP

Lara-Cinisomo
etal. (2017)
Caroline du
Nord (EU)

- Cohorte
longitudinale

- Association entre
DPP, anxiété,
allaitement et taux
d’OT chez les
femmes latines

34 femmes latines
ayant I’intention
d’allaiter recrutées
pendant le 3°™ TG
et 28 suivies jusqu’a
8 SPP

A 8 SPP : 18% des
femmes avaient
stoppé 1’allaitement
maternel

- Sang

- EIA

- A 8 SPP
avant/pendant/apres
allaitement maternel
ou artificiel

- EPDS au 3°™ TG,
4 SPP, 8 SPP

(cut off > 10)
-STAI a4 SPP, 8
SPP

(cut off > 40)
-IFPS 11 a 4 SPP, 8
SPP

- A8 SPP : 21% avec EPDS > 10

- Association significative entre
DPP a 4 SPP et arrét de 1’allaitement
maternel a 4 SPP (p=0,011)eta 8
SPP (p=0,001)

- Taux d’OT significativement plus
bas chez patientes avec DPP a 8§ SPP
ayant arrété 1’allaitement maternel
comparées a celles non déprimées
ayant arrété 1’allaitement (p=0,044)

Lara-Cinisomo | - Cohorte 34 femmes latines - Sang - EPDS au 3™ TG, |- Taux d’OT plus bas chez femmes
et al. (2018) longitudinale ayant I’intention - EIA 4 SPP, 8§ SPP avec DPP a 8 SPP comparées aux
Caroline du - Association entre d’allaiter recrutées - A 8 SPP (cut off > 10) femmes sans DPP (non significatif).
Nord (EU) événement de vie pendant le 3™ TG | avant/pendant/aprés
traumatique, DPP, et 28 suivies jusqu’a | allaitement maternel
bonding et taux 8 SPP ou artificiel
d’oT A 8 SPP : 18% des
femmes avaient
stoppé 1’allaitement
maternel
Massey et al. - Cohorte 66 femmes recrutées | - Sang - IDS-SR30 au 3°™ | - Chez les patientes avec ATCD
(2016) longitudinale pendant le 3™ TG | - EIA TG, 6 SPP d’EDC : taux d’OT au 3°™ TG
EU - Etudier le taux suivies jusqu’a 6 - Au 3™ TG (cut off > 13) prédictif de la sévérité des
d’OT au 3™ TGet | SPP: - EPDS a 6 SPP symptomes dépressifs en PP

sévérité des
symptomes
dépressifs en PP
chez des patientes

- 13 femmes avec
ATCD d’EDC
(100% allaitantes)
- 53 femmes sans

(cut off > 10)

(p=0.003) / un taux d’OT plus ¢€levé
au 3°™ TG prédictif de symptomes
dépressifs plus séveres chez les
femmes avec ATCD d’EDC
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qui n’étaient pas
déprimées pendant
la grossesse

- Etudier si cela
diffeére en fonction
d’un ATCD d’EDC

ATCD d’EDC
(86,8% allaitantes)

(p=0,019) mais pas chez les femmes
sans ATCD (p=0,216)

Pratt et al.
(2015)
Israél

- Cohorte
longitudinale

- Hypotheses :

1) taux d’OT de
base + taux d’OT
apres 25 min
d’interactions
parent-enfant plus
bas chez mere et
enfant dans le
groupe dépression
chronique

2) Si taux d’OT bas
chez la mere, impact
négatif de la
dépression
maternelle sur le
taux d’OT de
I’enfant apres
interactions mais pas
d’impact si taux

97 femmes recrutées
au 2™ JPP suivies
jusqu’a 6 APP :

- 41 femmes avec
score de Beck >11 =
dépression
chronique

- 56 femmes sans
dépression
chronique

- Urine

- ELISA

- A 6 APP

- Avant (de base) et
apres une session de
25 minutes
d’interaction parent-
enfant (réponse)

- Score de Beck

a accouchement,

a 6 MPP, 2 9 MPP, a
6 APP

-SCID a9 MPP, a 6
APP

- Taux d’OT significativement plus
bas (de base et réponse) chez meres
(p<0,05) et enfants (p<0.01) dans le
groupe avec dépression chronique

- Quand le taux d’OT maternel de
base est bas (p<0.001) ou modéré
(p<0.01), corrélation négative et
significative entre dépression
maternel et taux d’OT de I’enfant
apres interactions / résultats non
significatifs lorsque le taux d’OT est
élevé

d’OT élevé
Samuel et al. - Cohorte 110 patientes suivies | - Sang - Entretien clinique | - Pas de différence significative du
(2015) longitudinale jusqu’a 7-9 SPP : - ELISA criteres DSM-IV a taux d’OT entre les 2 groupes
Montréal - Objectif : étudier la | - 20 femmes avec - A 2 MPP I’inclusion
(Québec) relation entre criteres DSM-IV de | - 30 min apres - EPDS a4 12-14 SG
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ocytocine et
interactions mere-
enfant chez méres
avec et sans
dépression ou

DPP ou anxiété
(40% allaitement
maternel, 45%
mixte, 15% artificiel)
- 90 femmes sans

allaitement maternel
ou artificiel

(t1), 32-34 SG (12)
et 7-9 SPP (13)
-GAD-7 atl, 2, 3

anxiété DPP ou anxiété =
EPDS < 8 et GAD-7
<5atl, t2,t3
(77,8% allaitement
maternel, 14,4%
mixte, 7,8%
artificiel)
Skrundz et al. - Cohorte 73 femmes recrutées | - Sang -EPDS au 3™ TG | - Taux d’OT bas au 3°™ TG
(2011) longitudinale entre 21 et 32 SG, -RIA eta2 SPP prédictif de symptomes dépressifs a
Suisse - Objectif : étudier | suivies jusqu’a 2 - Au 3" TG (entre | (cut off > 10) 2 SPP (p = 0,018) / groupe a risque
I’association entre SPP : 30 et 34 SG) de DPP caractérisé par un taux d’OT
taux d’OT pendant | - 14 dans le groupe plus bas
la grossesse et DPP | a risque DPP (EPDS
> 10) dont 92,3%
allaitantes
- 59 dans le groupe
non a risque (EPDS
<10) dont 89,7%
allaitantes
Stuebe et al. - Cohorte 47 femmes ayant - Sang -SCID au 3™ TG |- Au3" TG : taux d’OT
(2013) longitudinale I’intention d’allaiter | - EIA - EPDS au 3*™ TG, | inversement corrélé de maniére
Caroline du - Objectif : étudier la | recrutées au 3™ TG | - Au 3™ TG, a 2 a2 SPP, a 8 SPP significative au score EPDS (p =
Nord (EU) relation entre suivies jusqu’a 8 SPP, a 8 SPP (avant, | (cut off > 10) 0.03)

humeur maternelle
et taux d’OT lors de
I’allaitement

SPP :

- 39 femmes ont
allaité au moment
de la visite a 8 SPP

pendant, apres
allaitement)

- STAI au 3°™ TG, &
2 SPP, 4 8 SPP

- A 2 SPP : taux d’OT inversement
corrélé de manicre significative au
score EPDS (p = 0.03) mais pas de

différence significative du taux
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- 8 femmes n’ont
pas allaité au
moment de la visite

d’OT au cours de I’allaitement chez
patientes avec score ¢levé EPDS
et/ou STAI par rapport aux patientes
avec score bas

- A 8 SPP : taux d’OT durant
I’allaitement inversement corrélé de
manicre significative au score EPDS
et STAI (p <0.01) / taux d’OT
significativement plus bas au cours
de I’allaitement chez patientes avec
score ¢levé EPDS et/ou STAI par
rapport aux patientes avec score bas
(p <0.05)

Zelkowitz et al.
(2014)
Montréal
(Québec)

- Cohorte
longitudinale

- Hypothése qu’un
stress psychosocial
chez la mere peut
moduler
I’association entre
taux d’OT et
symptomes
dépressifs

287 femmes
recrutées entre 12 et
14 SG et suivies
jusqu’a 7-9 SPP
dont 93% avec
allaitement maternel
a 7-9 SPP (t3)

- Sang

- EIA

- A 12-14 SG (t1),
32-34 SG (t2), 7-9
SPP (t3) ; 30 min
apres allaitement

- EPDS 4 12-14 SG
(t1), 32-34 SG (12),
7-9 SPP (t3)

(cut off > 12)

- ANRQatl

(cut off > 23)

- Pas d’association significative
entre le taux d’OT et EPDS a tl, t2
ett3 (p=0,07)

- Chez les femmes avec un stress
psychosocial élevé (ANQR > 23),
taux d’OT plus élevé associé de
manicre significative a moins de
symptomes dépressifs en début de
grossesse (t1) (p <0,05) et en PP
(t3) (p<0,001) mais pas a la fin de la
grossesse (t2)

- Association significative entre
stress psychosocial et symptomes
dépressifs a tl, t2 et t3

ANQR Antenatal Risk Questionnaire ; APP année post-partum ; ATCD antécédent ; DPP dépression post-partum ; DSM Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders ; EDC épisode dépressif caractérisé ; EIA Enzyme Immunoassay ; ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ; EPDS Edinburgh Postnatal
Depression Scale ; EU Etats-Unis ; GAD-7 Generalized Anxiety Disorder seven-item scale ; IDS-SR30 the Inventory for Depressive Symptoms — Self Report
30 ; IFPS Infant Feeding Practices Survey ; JPP jour post-partum ; MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale ; MPP mois post-partum ; OT
ocytocine ; PP post-partum ; RIA Radio Immunoassay ; SCID Structured Clinical Interview ; SG semaine de grossesse ; SPP semaine post-partum ; STAI State-
Trait Anxiety Inventory ; TG trimestre de grossesse
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4.2. Effets de I’administration d’ocytocine synthétique sur ’humeur des femmes en post-partum

Le tableau 2 présente une synthese des articles s’étant intéressés aux effets de I’administration d’ocytocine synthétique sur I’humeur des femmes
en post-partum. Les méthodes statistiques utilisées sont présentées en annexe.

Tableau 2 : Etudes portant sur les effets de I'administration d’ocytocine sur I’ humeur des femmes en post-partum

Auteur (année)

Design de I’étude

Population

Administration /

Mesure DPP

Résultats

Localisation mesure OT
Clarici et al. - ECR en double 16 femmes en PP Auto administration | - EPDS au début et a | - Pas de différence significative entre
(2015) aveugle (entre 2 SPP et 6 en intra-nasal le la fin de I’essai les 2 groupes sur scores EPDS,
Italie - OT intra-nasale MPP) dont 13 qui matin : 16 Ul/jour, - HAM-D au début | HAM-D
versus placebo en ont allaité pendant pendant 12 etalafinde’essai | - Pas d’effet significatif de
association avec une | toute la période de semaines. I’administration d’OT sur les
psychothérapie I’essai : symptomes dépressifs comparé au
- Groupe OT : 5 placebo, en association avec la
patientes psychothérapie
- Groupe placebo :
11 patientes
Gu et al. (2016) | - Etude prospective | 386 femmes - Administration : - EPDS 4 2 MPP (cut | - Association positive et significative
Montréal longitudinale recrutées pendant la | OT synthétique off > 12) entre dose d’OT synthétique recue et
(Québec) - Objectif : étudier la | grossesse ou les 48h | pendant symptomes dépressifs a 2 MPP
relation entre PP : I’accouchement ou (p<0,05) / dose plus ¢élevée d’OT
administration d’OT | - N=29 n’ayantpas | PP/enIV oulIM/ associée de manicre significative a

synthétique, taux
d’OT, allaitement et
santé mentale de la
mere a 2 MPP

regu d’OT
synthétique.

en moyenne 36,61
Ul

- Mesure taux d’OT :

sang /a2 MPP/
ELISA

des symptdmes dépressifs plus
séveres (p<0,05)

- Corrélation positive et significative
entre OT synthétique et taux d’OT a
2 MPP (p<0,05)

- Femmes avec allaitement maternel
a 2MPP ont recu significativement
moins d’OT que celles avec
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allaitement mixte ou artificiel
(p<0,05)

Hinshaw et al. - ECR 412 femmes - Groupe - EPDS dans les 48h | - Pas de différence significative dans
(2008) - Objectif : vérifier nullipares avec administration PP (cut off > 12) les score EPDS entre les 2 groupes :
Angleterre hypothese que travail immédiate : dés le administration immédiate 20%
I’administration dysfonctionnel : diagnostic de travail EPDS>12 et administration retardée
précoce d’OT - groupe dysfonctionnel 15% (OR 1.26, 95% C1 0,7-2.2)
diminue les administration - Groupe - Pas de différence significative du
césariennes et immédiate : 208 administration pourcentage de césariennes entre les
mesure des - groupe retardée : aprés 8h 2 groupes.
symptomes administration de travail
dépressifs a 48h PP | retardée : 204 - Voie IV
Kroll et al. - Etude rétrospective | - Exposées : 37 048 | - Administration OT | Dépression et - Chez femmes avec ATCD de
(2017) - Objectif : étudier la | femmes ayant recu synthétique pendant | anxiété classées en 3 | dépression ou anxiété avant la
EU relation entre OT de I’OT synthétique | I’accouchement ou groupes par rapport | grossesse : I’administration d’OT

synthétique en
périnatal et
symptomes
dépressifs et anxieux
dans la premicre
année PP

- Non exposées :
9 684 femmes
n’ayant pas regu
d’OT synthétique

dans les 2 semaines
PP pour toutes les
indications
périnatales existantes
- Voie IV

aux codages des
dossiers médicaux
(CIM-9) ou la
prescription d’un
antidépresseur ou
anxiolytique :

- avant la grossesse
- pendant la
grossesse

- PP

augmente de manicre significative le
risque de dépression ou anxiété PP de
36% comparé a celles non exposées
(RR: 1.36; 95% CI: 1.20 — 1.55)

- Chez femmes sans ATCD :
I’administration d’OT augmente de
manicre significative le risque de
dépression ou anxiété PP de 32%
comparé a celles non exposées (RR:
1.32; 95% CI:1.23 — 1.42)

- Chez les femmes avec ATCD de
dépression ou anxiété avant la
grossesse : le RR de dépression ou
anxiété PP était plus élevé dans le
groupe ayant recu de I’OT comparé a
celui n’en ayant pas recu, a la fois
chez les patientes accouchement voie
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basse (RR: 1.45; 95% CI:1.22 — 1.72)
et césarienne (RR: 1.38; 95% CI:1.00
-1.91)

- Chez les femmes sans ATCD :
I’administration d’OT augmente de
manicre significative le RR de
dépression ou anxiété PP de 19% si
accouchement voie basse (RR: 1.19;
95% CI: 1.07 — 1.32) et 25% si
accouchement par césarienne (RR:
1.25;95% CI: 1.05 — 1.49)

Mabh et al.
(2013)
Australie

- ECR en double
aveugle contre
placebo

- Objectif : étudier
I’effet de
I’administration
d’OT sur I’humeur et
les émotions liées a
la parentalité chez
les femmes souffrant
d’une DPP

25 meéres souffrant
de DPP entre 3 MPP
et 12 MPP (EPDS >
12)

Randomisées en 2
groupes

Administration en
Cross-over :

une administration
unique en intra-
nasale de 24 Ul
d’ocytocine contre
placebo

- EPDS la veille de
session 1 (cut off >
12)

- SAM a la fin de
chaque session

- Aprés administration d’OT, les
patientes étaient significativement
plus tristes (p=0,01) selon le SAM.

ATCD antécédent ; CIM Classification internationale des maladies ; DPP dépression post-partum ; ECR essai contrdlé randomisé ; ELISA Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay ; EPDS Edinburgh Postnatal Depression Scale ; HAM-D Hamilton Depression Rating Scale ; IM intramusculaire ; [V
intraveineux ; MPP mois post-partum ; OT ocytocine ; SAM Self-Assessment Manikin ; SPP semaine post-partum ; PP post-partum ; RR risque relatif
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4.3. Role de I'ocytocine dans les interactions mere-enfant chez les patientes souffrant de dépression du post-partum

Le tableau 3 présente une synthése des différents articles s’étant intéressés au réle de 1’ocytocine (taux ou administration) dans les interactions
mere-enfant chez les patientes souffrant d’une DPP. Les méthodes statistiques utilisées sont présentées en annexe.

Tableau 3 : Etudes portant sur le réle de I’ocytocine dans les interactions mére-enfant chez les patientes souffrant de dépression post-partum

Auteur (année) | Design de I’étude Population Administration / Interactions Résultats
Localisation mesure OT mere-enfant
Mah et al - ECR en double 25 meres souffrant Administration en - Séquence de jeu de | - Apres administration d’OT, les
(2013) aveugle contre de DPP entre 3 MPP | cross-over : 10 min (5 min avec | patientes décrivaient leur bébé
Australie placebo et 12 MPP (EPDS > | une administration et 5 min sans jouet) | comme plus difficile (p=0,038) mais
- Objectif : étudier 12) unique en intra- réalisée 45 min aprés | elles rapportaient une relation de
I’effet de Randomisées en 2 nasale de 24 UI I’administration meilleure qualité, plus positive
I’administration groupes d’ocytocine contre d’ocytocine (p=0,036)
d’OT sur ’humeur et placebo - FMSS (test
les émotions li¢es a d’expression des
la parentalité chez émotions)
les femmes souffrant
d’une DPP
Mah et al. - ECR en double 16 meres souffrant Administration en - ESP - Apres administration d’OT, les
(2015) aveugle contre de DPP entre 3 MPP | cross-over : - réalisé 55 min patientes étaient plus protectrices
Australie placebo et 11 MPP (critéres | une administration apres envers leur bébé en présence de
- Objectif : vérifier DSM et EPDS > 12) | unique en intra- I’administration I’étranger, mais leur temps de regard
I’hypothése qu’une | Randomisées en 2 nasale de 24 Ul d’ocytocine ¢tait diminué (rapport regard bébé/

administration d’OT
peut augmenter le
comportement de
protection des méres
souffrant de DPP
envers leur enfant

groupes

d’ocytocine contre
placebo

regard étranger) (p=0,036)
- L’effet de I’OT n’était pas corrélé a
la sévérité de la dépression
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Mabh et al.
(2016)
Australie

- ECR en double
aveugle contre
placebo

- Objectif : étudier
I’effet de
I’administration
d’OT sur les
interactions mere-
enfant chez les

patientes souffrant
de DPP

25 meéres souffrant
de DPP entre 3 MPP
et 12 MPP (EPDS >
12)

Randomisées en 2
groupes

Administration en
Cross-over :

une administration
unique en intra-
nasale de 24 Ul
d’ocytocine contre
placebo

- Séquence de jeu de
10 min (5 min avec
et 5 min sans jouet)
réalisée 45 min apres
I’administration
d’ocytocine

- « Cry paradigm »
réalisé apres la
séquence de jeu

- Pas de différence significative dans
les scores de sensibilité et
d’intrusivité dans les conditions avec
OT ou placebo

- Aprés administration d’OT, les
meres percevaient les pleurs de leur
bébé comme plus urgents (p=0,04)

- Aprés administration d’OT, les
meres choisissaient des stratégies de
caregiving plus séveres en réponse
aux pleurs de 500 Hz de leur bébé
(p=0,03)

Samuel et al.

(2015)
Montréal
(Québec)

- Cohorte
longitudinale

- Objectif : étudier la
relation entre
ocytocine et
interactions mere-
enfant chez des
meres avec et sans
dépression ou
anxiété

110 patientes suivies
jusqu’a 7-9 SPP
(allaitement
maternel, mixte ou
artificiel) :

- 20 femmes avec
critéeres DSM-IV de
DPP ou anxiété

- 90 femmes sans
DPP ou anxiété :
EPDS < 8 et GAD-7
<5a12-14 SG (t1),
32-34 SG (t2) et 7-9
SPP (t3)

Mesure taux d’OT :
- sang

- ELISA

-a2 MPP

- 30 min apres
allaitement maternel
ou artificiel

- GRS

- A2 MPP

- lors d’une visite a
domicile

- Dans les 2 groupes combinés :
corrélation positive et significative
entre interactions moins intrusives et
taux d’OT (p<0,05)

- Dans le groupe avec DPP ou
anxiété : corrélation positive et
significative entre interactions plus
joyeuses, énergiques, détendues et
taux d’OT (p=<0,01)

- Interactions significativement plus
sensibles (p=0,003), moins intrusives
(p=0,028) et plus joyeuses,
énergiques, détendues (p=0,000) dans
le groupe sans DPP ou anxiété

DPP dépression post-partum ; DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ; ECR essai contrdlé randomisé ; ELISA Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay ; EPDS Edinburgh Postnatal Depression Scale ; ESP Enthusiastic Stranger Paradigm ; FMSS Five Minute Speech Sample ;
GAD-7 Generalized Anxiety Disorder seven-item scale ; GRS Global Rating Scales ; MPP mois post-partum ; OT ocytocine ; SG semaine de
grossesse ; SPP semaine post-partum
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5. Discussion
5.1. Synthése des principaux résultats et interprétation
1) Taux d’ocytocine et symptomes dépressifs en post-partum
a. Synthese des principaux résultats

Dans cette revue, nous avons inclus 12 études analysant I’association entre le taux
d’ocytocine pendant la grossesse et/ou le post-partum et les symptomes dépressifs en post-
natal (127-138). La majorit¢ des études retrouve une association entre un taux bas
d’ocytocine et une symptomatologie dépressive en post-partum (127-129, 131, 132, 134, 136,
137), qu’il s’agisse de groupes de femmes allaitantes ou non.

Une seule étude retrouve un résultat contraire (133), mettant en évidence qu’un taux

3 éme

plus élevé d’ocytocine au trimestre de grossesse est associ¢ de manicre significative a des
symptomes dépressifs plus séveres chez les femmes avec un antécédent de dépression avant la
grossesse mais pas chez les femmes sans antécédent.

Deux études ne mettent pas en évidence d’association significative entre le taux
d’ocytocine et la symptomatologie dépressive en post-partum (135, 138). Cependant I’une des
¢tudes retrouve un taux d’ocytocine plus élevé et moins de symptomes dépressifs, en début de
grossesse et en post-partum, chez les femmes avec un haut niveau de stress psychosocial,
suggérant qu'un taux d’ocytocine élevé pourrait étre un facteur protecteur de DPP chez les
femmes en situation de stress (138).

Pour finir, une étude retrouve une différence significative dans la cinétique du taux
d’ocytocine chez les femmes avec une DPP comparativement a celles ne présentant pas de
DPP, avec une chute du taux d’ocytocine entre la 38°™ semaine de grossesse et le 2™ jour

post-partum dans le groupe des femmes déprimées, non retrouvée dans le groupe des femmes

non déprimées (130).
b. Interprétation

Plusieurs paramétres sont a prendre en compte dans la discussion des résultats des
études car ils peuvent affecter leur comparabilité, notamment les modalités de dosage de
I’ocytocine, les outils diagnostics utilisés pour les symptomes dépressifs, les modalités du

suivi et la population étudiée.
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* Dosage de I’ocytocine

La majorité des études incluses dans notre travail ont utilis¢é une méthode immuno-
enzymatique (EIA ou ELISA). Seulement 2 études (129, 136) ont utilisé un dosage radio-
immunologique (RIA). Il existe une controverse sur la méthode a utiliser pour doser
I’ocytocine : EIA versus RIA, avec phase d’extraction préalable ou sans phase d’extraction.
Les données de la littérature suggeérent que la méthode la plus fiable est une méthode RIA
avec phase d’extraction préalable (139), rapportant qu’avec un dosage EIA sans phase
d’extraction, les taux d’ocytocine retrouvés sont bien plus élevés, faussés par des molécules
autres que 1’ocytocine.

D’autre part, on retrouve des différences dans la temporalité et les modalités de
dosage. L’ocytocine est mesurée a des temps différents selon les études que ce soit pendant la
grossesse, en post-partum précoce ou plus tardivement. Nous retrouvons également des
disparités dans les conditions de prélévement : au domicile ou au laboratoire, aprés une phase
de repos ou avant/pendant/apres allaitement, par prélévement sanguin, urinaire ou salivaire.
Ces différentes variables rendent la comparabilité des études difficile et nécessitent d’étre

prises en compte dans |’interprétation des résultats.

* Qutils diagnostics employés

Dans les études de notre revue, différentes méthodes sont utilisées pour le diagnostic
de DPP et doivent étre considérées dans la comparaison des résultats. L’EPDS est le principal
outil diagnostic retrouvé avec des valeurs seuils différentes selon les études (entre 10 et 13) ce
qui impacte de maniere évidente la comparabilité des résultats.

Par ailleurs, 1’utilisation d’un auto-questionnaire de dépistage limite 1’évaluation a des
profils de patientes a haut risque de dépression du post-partum et non a des diagnostics
cliniques standardisés. Cette limite est d’autant plus & considérer que plusieurs auteurs
soulignent des scores faibles ou modérés de dépression chez les femmes considérées comme
déprimées (128, 130, 133, 137, 138). Ces faibles scores augmentent le risque de biais de
classification. Ces limites rendent difficilement généralisables ces résultats a des patientes
présentant une symptomatologie plus sévére.

D’autre part, il est connu que I’EPDS explore également des symptomes anxieux (89).
Ces symptomes peuvent étre a la fois associés a la dépression mais également constituer un
diagnostic différentiel et représenter alors un facteur de confusion. Seules 3 études (127, 133,

134) ont exclu les patientes présentant une symptomatologie anxieuse, et la majorité des
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¢tudes ayant exploré 1’anxiété de manicre spécifique (128, 131, 135, 137) n’a pas fait de
distinction entre les patientes uniquement déprimées et celles déprimées et anxieuses.

Au vu de la taille des échantillons étudiés, il serait nécessaire de réaliser une hétéro-
évaluation par des entretiens cliniques associée a une auto-évaluation ce qui permettrait
d’établir un diagnostic ainsi que rechercher et/ou exclure d’autres troubles psychiatriques
susceptibles de se développer ou de s’acutiser en post-partum, tels qu’un trouble anxieux

généralisé, un état de stress post-traumatique ou un trouble bipolaire.

* Population étudiée

Du fait de I'augmentation du taux d’ocytocine circulant lors de la stimulation
mammaire (7), D’allaitement est une variable importante a prendre en compte dans la
comparabilité¢ des études. Cependant, rappelons que les travaux retrouvent majoritairement
des résultats concordants que les femmes soient allaitantes ou non.

D’autres différences peuvent étre constatées dans les populations incluses pouvant
affecter la comparabilité des résultats. Par exemple, I’étude de Massey et al. (133) qui recrute
des patientes ne présentant pas de trouble psychiatrique a 1’inclusion (dépression ou anxiété)
contrairement a I’étude d’Eapen et al. (129) travaillant sur I’anxiété de séparation.

D’autre part, plusieurs auteurs soulignent dans les limites de leur étude, le haut niveau
socio-économique de leur population (130, 136, 137). Or, la situation sociale des patientes
semble étre une donnée a identifier car elle peut interférer avec les résultats retrouvés. En
effet, une étude suggérait que chez les femmes présentant un haut niveau de stress psycho-
social, un taux d’ocytocine élevé pourrait €tre un facteur protecteur de DPP (138). De méme,
les antécédents psychiatriques ne sont pas toujours considérés dans les études (127, 129, 134,
135, 138) alors qu’un antécédent de dépression serait un facteur médiateur de 1’association

entre taux d’ocytocine et symptomatologie dépressive en post-partum (133).

e  Modalités de suivi

Il est a noter que les populations étudiées sont recrutées a des temps différents pendant
la grossesse ou le post-partum et la durée du suivi est variable, allant de 2 semaines post-
partum minimum (136) a 6 ans apres [’accouchement maximum (127, 134). Cependant, plus

de la moiti¢ des études n’étend pas le suivi au-dela de 8 semaines post-partum.

50



2)  Effets de ’administration d’ocytocine synthétique sur I’humeur des

femmes en post-partum

a. Synthese des principaux résultats

Cing ¢études se sont intéressées aux effets potentiels de 1’administration d’ocytocine
synthétique sur ’humeur des femmes en post-partum (140-144), qu’il s’agisse d’ocytocine
obstétricale ou thérapeutique.

Les résultats de trois études suggerent des effets délétéres de I’administration
d’ocytocine : une premicre étude (141) retrouve une association significative entre des doses
plus ¢€levées d’ocytocine obstétricale regues pendant 1’accouchement et/ou le post-partum et la
sévérité des symptdmes dépressifs en post-natal. Une seconde étude (143) met en évidence
une augmentation du risque de dépression ou d’anxiété en post-partum chez les femmes ayant
¢té exposées a l’ocytocine obstétricale pendant 1’accouchement et/ou le post-partum,
comparées a celles non exposées. Enfin, dans un essai contrdlé randomisé (144), les femmes
se décrivent plus tristes aprés une administration intra-nasale d’ocytocine thérapeutique entre
3 et 12 mois post-partum chez des patientes déprimées.

Une étude (142) réalisée chez des patientes présentant une dystocie ne rapporte pas de
différence significative dans le pourcentage de patientes déprimées a 48h post-partum entre
celles ayant recu I’ocytocine obstétricale immédiatement au cours du travail et celles ’ayant
recue avec un délai retardé de 8h.

Une étude thérapeutique (140) ne retrouve pas de bénéfice de 1’administration
d’ocytocine intra-nasale, en association avec une psychothérapie comparativement au groupe

psychothérapie plus placebo.

b. Interprétation

La comparabilit¢ des travaux sur D’effet de l’administration de 1’ocytocine sur
I’humeur de femmes en post-partum est quasi impossible du fait de méthodologies trés
différentes suivant les études. Les mémes limites que celles citées précédemment s’appliquent
concernant I’absence de diagnostic précis de DPP notamment dans I’étude de Kroll et al.
(143) qui ne se base que sur des données administratives et dans I’étude de Hinshaw (142) ou
I’EPDS est réalisée trés rapidement aprés 1’accouchement (< 48h) et dans une population de
patientes avec une dystocie du travail, laissant supposer un travail long et difficile, pouvant

potentiellement influencer le niveau de symptdmes dépressifs en post-partum précoce.
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Dans les études qui se sont intéressées aux effets de 1’administration d’ocytocine
synthétique obstétricale, des facteurs de confusion nous semblent importants a relever comme
la durée du travail, le mode d’accouchement, ainsi que les complications périnatales qui
peuvent affecter I’humeur des femmes en post-partum mais également influer sur la
prescription d’ocytocine pendant I’accouchement. Ces données ne sont pas mentionnées dans
I’¢tude de Gu et al. (141) et elles sont en partie manquantes ou non prises en compte comme
variables d’ajustement dans I’étude de Kroll et al. (143). De la méme maniére, la dose totale
d’ocytocine regue n’est pas précisée (142, 143) bien qu’elle puisse étre un élément important
a prendre en compte. En effet, il a été retrouvé que la dose d’ocytocine synthétique
administrée durant 1’accouchement était associée au taux d’ocytocine plasmatique a 2 mois

post-partum suggérant un effet a long terme d’une telle administration (141, 145).

3) Role de I’ocytocine dans les interactions mere-enfant chez les

patientes souffrant de dépression du post-partum.

a. Synthese des principaux résultats

Le role de I’ocytocine (administration ou taux) dans les interactions mere-enfant chez
des patientes souffrant de DPP a fait I’objet de plusieurs études (135, 144, 146, 147).
Il a été mis en évidence que lors d’une administration intra-nasale d’ocytocine, les meres
souffrant de DPP décrivaient leur bébé comme plus difficile, mais elles rapportaient une
relation de meilleure qualité (144), elles étaient plus protectrices envers leur enfant en
présence d’un étranger (146), elles percevaient les pleurs de leur bébé comme plus urgents
mais elles utilisaient des stratégies de caregiving plus séveres en réponse (147).
Une autre étude (135) retrouvait une association significative entre un taux d’ocytocine plus
¢levé et des interactions plus joyeuses, plus énergiques et plus détendues parmi les patientes

souffrant de dépression ou d’anxiété en post-partum.

b. Interprétation

Concernant ces résultats, il est a noter la faible puissance de 3 des études explorant le
méme échantillon de faible taille (25 patientes) et dont une explore un sous échantillon dont
les critéres de sélection ne sont pas précisés. Ces mémes études n’ont pas inclus de groupe

témoin de femmes non déprimées (144, 146, 147).
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Cependant, des résultats similaires sont retrouvés dans la littérature sur 1’ocytocine en
dehors de la dépression maternelle. Le comportement de protection des meres envers leur
enfant en présence d’un étranger est concordant avec les travaux chez ’Homme et 1’animal
mettant en évidence que lorsque I’environnement est interprété comme menagant, I’ocytocine
induit un comportement défensif (49). De la méme maniere, des travaux suggerent que
I’administration d’ocytocine pourrait amplifier des schémas préexistants qu’ils soient positifs
ou négatifs (58), pouvant expliquer que les patientes déprimées apres administration
d’ocytocine pergoivent leur enfant comme plus difficile et utilisent des stratégies de
caregiving plus dures.

Concernant 1’¢tude de Samuel (135), les résultats retrouvés sont également en accord
avec les données de la littérature générale sur ocytocine et interactions parent-enfant, mettant
en évidence que des taux d’ocytocine plus €levés dans le sang ou la salive étaient associés a
de meilleures interactions parent-enfant (44).

I1 est important de rappeler ici que nous n’avons que peu d’informations pour savoir si
I’ocytocine intra-nasale atteint le cerveau, ou si l’ocytocine dosée en périphérie refléte
réellement les taux et/ou I’activité de 1’ocytocine cérébrale. Ainsi, une étude a analysé le flux
sanguin cérébral aprés administration d’ocytocine intra-nasale chez des volontaires sains. Les
résultats ont montré une augmentation du flux sanguin cérébral dans les régions en lien avec
les interactions sociales et la modulation de la perception des stimuli menagants (amygdale,
insula, hypothalamus, cortex préfrontal...) (148). Dans une autre étude (149), les auteurs ont
administré de 1’ocytocine par voie intra-nasale chez des volontaires sains et ils ont mis en
évidence, par rapport au placebo, une augmentation des concentrations d’ocytocine

éme

plasmatique a la 15 minute, qui persiste jusqu’a la 60°™ minute puis diminue. Dans le
LCR, ils ont observé cette augmentation a partir de la 75°™ minute. Ces résultats sont
intéressants mais ne présagent pas de I’effet de I’ocytocine au niveau cérébral ni de la durée

de son effet sur le cerveau.
5.2. Limites et forces

Plusieurs limites sont identifiées dans notre travail. Il s’agit d’une revue non
exhaustive de la littérature qui présente un plus faible niveau de preuve qu’une revue
exhaustive ou une méta-analyse. La puissance de notre revue est faible pour les 2 derniers

objectifs étudiés avec respectivement 5 et 4 études incluses.
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Des biais méthodologiques sont présents dans notre travail. Les critéres d’inclusion
choisis sont larges et intégrent des études dont les objectifs sont différents. Les effectifs et la
puissance des travaux sont faibles. A la lumicre des éléments énoncés précédemment, la
comparaison des résultats est difficile.

D’autre part, ocytocine n’étant pas directement impliquée dans une maladie, sa
physiologie reste encore mal connue et nous avons été confrontés a des difficultés face aux
interrogations et divergences qui persistent dans les études réalisées a ce jour.

Bien que plusieurs revues de la littérature existent déja (14, 44, 51, 150), les
recherches se poursuivent sur cette thématique et les études récentes ont été intégrées dans
notre revue, nous permettant de dégager 3 axes concernant les effets de ’ocytocine dans le
contexte de la DPP (tableau 1, 2 et 3) ce qui, a notre connaissance, n’a pas ¢été fait

précédemment.

5.3. Perspectives

1) Implication des marqueurs génétiques/épigénétiques

Plusieurs auteurs se sont intéressés aux variations génétiques et épigénétiques de
I’ocytocine ainsi que de son récepteur pouvant étre impliquées dans la DPP.
Dans les résultats de 1’¢tude d’Apter-Levy (127), le génotype rs2254298 GG homozygote
¢tait surreprésenté chez les patientes déprimées et dans leur famille et il était corrélé a un taux
bas d’ocytocine chez les meres, mais également chez les peres et les enfants. Bell et son
équipe (151) mettaient en évidence, chez des patientes non déprimées pendant la grossesse, 3
fois plus de risque de DPP chez les femmes présentant un génotype rs53576 GG et un haut
niveau de méthylation du récepteur a 1’ocytocine, comparées aux femmes présentant au moins
un allele A ou une faible méthylation du récepteur. Enfin, dans une autre étude (152), il était
retrouvé chez les patientes avec des antécédents traumatiques, des scores plus élevés de
dépression et une diminution de la durée de 1’allaitement lorsqu’elles étaient porteuses du
génotype 152740210 CC de ’ocytocine comparées aux patientes avec au moins un allele A

(génotype AA ou AC).

Ces données renforcent I’idée que le modele de I’ocytocine doit étre appréhendé de
maniére translationnelle (153). Comme décrit précédemment, les variations de cette hormone

sont dépendantes et tributaires de conditions physiologiques comme la reproduction, le stress,
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I’environnement et les stimuli sociaux mais également de variations génétiques et
épigénétiques. Autant de facteurs qui interagissent de maniere complexe rendant ainsi difficile

I’interprétation des résultats actuels des différentes études.

2)  Prescription d’ocytocine

L’ocytocine est une molécule largement utilisée en obstétrique bien que son
administration soit en nette diminution ces derniéres années. En France, 52,5 % des femmes
en travail ont recu de I’ocytocine en 2016 et 44,3 % en travail spontané (81). Cette molécule
est classée en Amérique du Nord sur une liste de médicaments potentiellement dangereux
pouvant induire des conséquences graves lors d’une utilisation inappropriée. En effet, son
utilisation pendant le travail est un facteur de risque d’hyperstimulation utérine, de rupture
utérine (154) et d’hémorragie du post-partum (du fait d’un effet-dose avec I’hypothese d’une
saturation des récepteurs utérins a 1’ocytocine) (154, 155). Les effets indésirables feetaux
discutés concernent les anomalies du rythme cardiaque feetal liées a une hyperactivité utérine,
I’hyponatrémie, 1’ictere néonatal et les difficultés de succion (154).

Dans le champ de la santé mentale, les résultats de notre revue suggérent de potentiels effets
déléteres sur I’humeur des femmes en post-partum. De la méme maniére, une revue de la
littérature s’intéressant aux effets sur I’allaitement de 1’administration d’ocytocine synthétique
durant I’accouchement mettait en évidence une association entre une telle administration et un
allaitement moins optimal dans 50% des études incluses (156). Certains auteurs suggerent
méme de stimuler la production endogeéne d’ocytocine notamment par le massage ou grace a
un environnement agréable afin de diminuer le recours a I’ocytocine synthétique lors de
I’accouchement (157). En 2017, des recommandations sur I’administration d’ocytocine durant
le travail spontané ont été publiées (154). Il ne s’agit pas de renoncer a ce médicament mais
de I'utiliser avec plus de précautions. Ses modalités d’administration doivent respecter un
protocole établi et sa prescription ne doit pas étre anodine tant que les connaissances ne sont

pas mieux établies.

3)  Ocytocine et trouble bipolaire chez les femmes en post-partum

Comme décrit précédemment, les recherches récentes suggerent une forte association
entre DPP et trouble bipolaire (101). L’un pouvant favoriser 1’autre et réciproquement. Cette
notion souléve ici ’hypotheése de I’implication de 1’ocytocine dans les mécanismes de ce

trouble chez les femmes en post-partum et pourrait orienter les recherches futures.
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Conclusion

Découverte il y a maintenant plus d’un siécle, I’ocytocine reste un sujet de recherche
tres actuel. Ses implications dans les phénomenes reproductifs ainsi que dans la régulation
émotionnelle demeurent en partie incomprises et les conclusions des travaux existants
nécessitent d’étre confirmées et les recherches poursuivies.

Les résultats de notre revue de la littérature suggeérent majoritairement une association
entre une concentration basse d’ocytocine et une symptomatologie dépressive en post-partum
ainsi qu’un possible effet de cette hormone sur la qualité des interactions mere-enfant.
Pourtant, & I’inverse, 1’administration de l’ocytocine synthétique semblerait étre plutot
délétere sur I’humeur des femmes en post-natal. Il est donc aujourd’hui difficile de conclure
sur le role de cette hormone dans la dépression du post-partum et dans son implication dans la
dimension de neurotransmission sous-jacente a ce trouble.

Les limites des travaux disponibles devraient orienter les études a venir vers
I’exploration d’échantillons de plus grande taille, avec des méthodologies plus uniformisées,
notamment en termes de dosage et d’évaluation clinique des symptdmes dépressifs.

Au-dela des zones d’ombres et des nombreux mécanismes qui restent encore a
¢lucider au niveau biochimique ainsi qu’au niveau des circuits neuronaux de I’ocytocine, cette
hormone, du fait de ses multiples fonctions, articule le dialogue entre le systéme nerveux, le
systétme endocrinien et le systtme immunitaire qui sont le fondement de la psycho-neuro-
immunologie. L’avenir permettra peut-étre de lever les incertitudes autour de cette
neurohormone passionnante et ainsi aider a ’amélioration de la prise en charge de la
dépression du post-partum. En attendant d’avoir peut-&tre un jour des éclairages concernant
un possible effet thérapeutique de 1’ocytocine synthétique, nous pouvons d’ores et déja,
comme le suggere Scantamburlo (11), envisager de stimuler de mani¢re naturelle la
production de notre ocytocine endogeéne par les bains chauds, les massages, le partage de

relations enrichissantes avec autrui, afin de bénéficier de ses effets positifs potentiels.
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Annexe

Annexe 1 : méthodologie statistique des études

Auteur (année)
Localisation

Méthodologie statistique

Apter-Levy et al. (2013)
Israél

Test du >+ analyse univariée + MANCOVA (analyse de la
covariance multivariée) + ANCOVA (analyse de la covariance
univariée)

Clarici et al. (2015)

Test non paramétrique de Mann-Whitney

Italie Test des rangs signés de Wilcoxon
Cox et al. (2015) Pour les variables catégorielles : test du y” et test de Fisher
Caroline du Nord Pour les variables continues : analyses de variance (ANOVA)

(Etats-Unis)

et test non paramétrique de Kruskal Wallis

Eapen et al. (2014)

Coefficient de corrélation de Pearson a I'aide du logiciel SPSS

Australie
Gu et al. (2016) Coefficient de corrélation de Pearson
Montréal (Québec) ANCOVA

Analyse de régressions linéaires multiples

Hinshaw et al. (2008)
Angleterre

Test de Kolmogorov-Smirnov

Calcul d'Odds Ratio et d'intervalles de confiance a 95%
Test de Student pour grands échantillons

Test non paramétrique de Mann-Whitney pour petits
¢chantillons

Jobst et al. (2016)
Munich (Allemagne)

Test de Student pour échantillons indépendants + test de Mann
Whitney U + test du ” + test ' ANOVA + modéle de
régression linéaire

Kroll et al. (2017)
Etats-Unis

Calcul de risques relatifs et d'intervalles de confiance a 95%

Lara-Cinisomo etal. (2017)
Etats-Unis

Test exact de Fisher + test du %+ test du coefficient de
corrélation de Spearman + test  ANOVA
Tous les tests faits a I'aide du logiciel SPSS

Lara-Cinisomo et al. (2018)
Etats-Unis

Test des rangs signés de Wilcoxon + test d'analyse de variance
de Kruskal-Wallis + calcul de régressions linéaires (tous les
calculs a l'aide du logiciel SPSS)

Test du coefficient de corrélation de Spearman + coefficient
de corrélation bisérial ponctuel (utilisée lorsque la variable Y
est dichotomique)

Mah et al. (2013)

Analyses de variances univariées et multivariées

Australie

Mah et al. (2015) Test de Student pour échantillons indépendants

Australie Analyses de variances multivariées

Mah et al. (2016) ANOVA

Australie Tests réalisés a l'aide du logiciel SPSS

Massey et al. (2016) Test de Jarque-Bera + test de Student pour les variables
Etats-Unis continues + test du y° pour les variables binaires + analyse de

corrélation bivariée + analyse de régression linéaire

Pratt et al. (2015)

Analyse de régression prenant en compte les données
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Israél

manquantes + test ' ANOVA + corrélation de Pearson entre
toutes les variables + analyse de stabilité des pentes

Samuel et al. (2015)
Montréal

Test de Student pour échantillons indépendants + test du -+
corrélation bivariée de Pearson + analyses de régression
linéaire multiple

Skrundz et al. (2011)
Suisse

Test de Kolmogorov-Smirnof + test de Student + test du y* +
analyse de régression logistique binaire
Tests réalisés a 1'aide du logiciel SPSS

Stuebe et al. (2013)
Caroline du Nord (Etats-
Unis)

Test du y” et test exact de Fisher pour les variables
catégorielles + analyse de variance (ANOVA) pour les
variables continues + test de Kruskal Wallis + corrélations de
Spearman + test des rangs signés de Wilcoxon

Zelkowitz et al. (2014)
Montréal (Québec)

Corrélations bivariées + ANOVA + MANOVA + test de
Fisher + analyses de régression multiple + analyses de
régression linéaire. Tests réalisés a 1'aide du logiciel R
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Serment d’Hippocrate

Version du Serment d’Hippocrate réactualisée et publiée dans le Bulletin de 1’Ordre National des Médecins

(Avril 1996, n°4)

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrit¢ ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité¢ des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recgu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a l’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. »
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Ocytocine et dépression du post-partum :

état des connaissances et revue non exhaustive de la littérature

Résumé :

L’ocytocine est une hormone connue essentiellement pour son action dans la survenue des
contractions utérines lors de 1’accouchement et dans 1’allaitement. I est désormais établi
qu’elle joue également un role clé dans la mise en place des comportements de maternage, des
interactions sociales et dans la régulation du stress. La dépression du post-partum est une
pathologie fréquente, invalidante avec un retentissement important sur la mere et son enfant,
pouvant altérer les capacités d’accordage mere-bébé. Tous ces constats ont incité de
nombreux auteurs a explorer les liens entre ocytocine et dépression du post-partum.

L’objectif de notre travail est de proposer une revue non exhaustive de la littérature a ce sujet.
La premiére partie de ce travail aborde les généralités sur I’ocytocine. Dans une deuxiéme
partie, nous rappelons les connaissances théoriques sur la dépression du post-partum. Nous
avons consacré la troisiéme partie de notre travail a analyser les résultats des travaux actuels
sur ’ocytocine dans la dépression du post-partum. La recherche a été menée sur les bases de
données PubMed, Cochrane, PsycINFO et PsycARTICLES.

Au total, nous avons inclus 19 études. Les résultats de notre revue de la littérature suggerent
majoritairement une association entre une concentration basse d’ocytocine et une
symptomatologie dépressive en post-partum ainsi qu’un possible effet de cette hormone sur la
qualité des interactions mere-enfant. Pourtant, a 1’inverse, 1’administration de 1’ocytocine
synthétique semblerait étre plutot délétere sur I’humeur des femmes en post-natal.

Il est donc difficile de conclure sur 1’action réelle de cette hormone dans la dépression du
post-partum et a I’avenir des études complémentaires réalisées a plus grande échelle, avec des

méthodologies plus uniformisées, pourraient permettre de préciser les résultats actuels.
Mots clés : ocytocine — dépression post-partum — dépression périnatale

Discipline : psychiatrie
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