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de la vasopressine
et de I'ocytocine

en neuropsychiatrie

par J. J. Legros, V. Geenen et M. Ansseau (Liege)

- La vasopressine, i c6té de son action antidiurétique et
vasopressive, possede également des actions centrales
décrites pour la premiére fois chez le rat en 1965 par -
David de Wied.

.~ 1978 et a permis de confirmer cette action stimulante -
chez Pindividu normal, surtout de sexe masculin et d’age
«moyeny.

Son utlllsatlon dans les troubles mneanues mérite -
également d’étre testée lorsque la pathologie est
relativement récente (moins de deux ans) et qu’elle ne
s’accompagne pas de lésion neurologique majeure.
Certaines modifications du comportement, indépendantes

. d’activités sur la mémoire, ont été décrites, par exemple
amélioration de la «sociabilité», amélioration de
P «humeur» et méritent probablement des mvestlgatlons
cliniques complémentaires.

L’ocytocine, i cdté de son action uterotomque, semble
posséder également des actions comportementales

- inverses de celles de la vasopressine. Ces actions viennent

. d’étre récemment confirmées chez Phomme normal et le_
peptide pourrait &tre utilisé en thérapeutique
neuropsychlatnque dans certaines indications llmltees,
par exemple la névrose obsessionnelle.

- La synthése de nouveaux dérivés de la vasopressme et
- de Pocytocine, dépourvus d’effet metabollque mais ayant
conservé leurs effets comportementaux ainsi que la
. définition de critéres pronostiques cliniques, neuro-
- -physiologiques et neuro-endocriniens constitue -
certainement les deux voies d’investigation 4 suivre dans
les prochaines années.

Introduction. .

Depuis la découverte de ’action stimulante de la vasopres-
sine sur certains comportements d’évitement du rat, action
attribuée 4-un renforcement de la «mémoire», par David de
Wied en 1965, ce peptide a fait I'objet de trés nombreuses étu-
des expérimentales et cliniques. ., ¥

Nous ne mentionnerons pas les trés nombreuses études ani-
males qui, dans ensemble, confirment cette action stimulante
de la vasopressine sur certaines fonctions cérébrales mais qui
tentent encore a I'heure actuelle de définir exactement le
mécanisme neurophysiologique d’action : nous renvoyons le
lecteur intéressé A plusieurs revues récentes en particulier : Van
Ree et coll., 1985 ; Strupp et Levitsky, 1985. Nous nous limi-

* terons aux-travaux réalisés chez ’homme qui, depuis la pre-
- Miére étude en double aveugle chez P'individu normal masculin

ageé de 50 a 60 ans (Legros et coll., 1978) et chez quatre patients
amnésiques en étude ouverte (Oltveros et coll., 1978), ont été
consacrés a Iutilisation possible de la vasopressine ou de ses
analogues pour améliorer les troubles mnésiques. d

Par ailleurs, 'ocytocine, hormone «sceur» de la vasopressine,
nhe s’en distinguant que par deux acides aminés, a fait l’objet
d’ Investigations expérimentales plus récentes: les premiers

travaux de Bohus et coll., 1978, ont montré que ce neuropep-'

tide serait doué de l’effet inverse, 1nh1b1teur de type amné-

Sa premiére utllisation en clinique humaine remonte 3 -

‘Le point actuel de I'utilisation P N YR e -

siant. Ces résultats ont été suivis devpeu d’études cliniques

puisque V'effet attendu était, a priori, moins susceptible d’inté- .
resser le cﬁnicien : nous mentionnerons toutefois les rares tra- - -

vaux consacrés i ce peptide car l'utilisation ‘de 'ocytocine

pourrait étre intéressante dans quelques cas de psychopatho- ‘
: logle bien deﬁms

Siruétufes des pebtidés neurb-hypothsaiies L,

Pour mieux comprendre les résultats cliniques de la littéra-
ture, il faut rappeler la structure des différents peptxdes endo-
génes ou synthetlses

Les pnnc1paux peptides ' neuro- hypophysalres endogenes

sont la vasopressine et ’ocytocine, composés de neuf acides
aminés et de poids moléculaire x 1000, de composition trés
proche ; ces deux peptides sont synthétisés au sein des noyaux
hypothalamiques magno- -cellulaires (noyaux supra-optiques et
paraventriculaires) mais aussi dans d’autres noyaux par voie
cellulaire (par .exemple le noyau suprachiasmatique) et pro-
bablement dans d’autres organes (ovaires, Whathes- et coll.,
1982 ; surrénales, Ang et Jenkins, 1984 ; thymus, Geenen et
coll., 1986) sous forme de précurseur. appelé soit Pro-Presso-
Physine (pour la vasopressine), soit Pro-Oxy-Physine (pour
Pocytocine). La Pro-Presso-Physine contient, outre la séquence
de la vasopressine, un peptide de 91 acides aminés appelé neu-

.rophysine de poids moléculaire = 10 000 (hNPI) et un glyco-

peptlde de 38 acides aminés. La Pro-Oxy-Physine s’en diffé-

rencie par Pabsence du glycopeptide terminal et son pOldS'
moléculaire est donc- legerement plus faible que celui du pre- :

curseur de Ia vasopressme (figure 1).
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'thure I Representatmn schemattque du precurseur de la vaso-
pressine (Pro-Presso-Physine) chez les bovidés (selon Ivell et

Richter, 1984). Dans lespéce humaine, la vasopressine-neuro-
physine est constituée par la hNPI et Io cytocme -neurophysine
parla hNPIL . :

Lors du trajet hypothalamo-neurorhyp6phy$aire, le précur--

seur subit une «maturationy par clivage enzymatique aboutis-
sant 4 la dissociation des différents peptides et a leur libération
concomitante, par exocytose, dans le sang périphérique. En

particulier, les neurophysines libérées en méme temps que la
" vasopressine et I'ocytocine sont plus stables que celles-ci et
Jeurs dosages constituent un marqueur fiable de lactivation
»neuro—hypophysalre (Legros, 1975).

La vasopressme naturelle, la plus largement repandue dans

les différentes espéces animales, contient 'arginine en position

—>
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8 (ArgB-vasopressine, AVP); chez les suidés par contre et en
particulier chez le porc, cC’est 1a lysine, autre acide aminé basi-
que proche de l’arglmne qui est en position 8 (Lyss-vasopres-
sine, LVP).

Pour des raisons commerciales tout d’abord (grande dispo- -

nibilité des hypophysines de porc pour I’extraction naturelle)
puis biochimiques ensuite (LVP serait plus stable que AVP en
solution) c’est d’abord la LVP qui a été essentiellement utilisée

- chez ’homme ol son action métabolique est trés proche de

celle de PAVP. Actuellement, PAVP synthétique est disponible

en solution stable: la LVP tend & disparaitre du marché au
profit de PAVP mais surtout au profit d’autres analogues de

structure (voir plus bas).
L’ocytocine (figure 2) n existe que sous une forme elle se
distingue de la vasopressine par un acide aminé neutre (la leu-

cine) en position 8 au lieu de I'arginine ou de la lysine et une

isoleucine en position 3 au lieu de la phénylalanine.
L’ocytocine synthétique a été largement utilisée en obstétri-

que pour activer le déclenchement de I'accouchement et est

disponible en grande quantité. Le tripeptide terminal de I'ocy-
tocine serait dou¢ d’une action inhibitrice sur la libération de
MSH chez le rat et porte parfois le nom de MSH-Inhibiting-
Factor ou MIF et a été utilisé expérimentalement dans la
maladie de Parkinson par le groupe de Barbau a Montréal il y
a quelques années. :

‘A cbté du systéme post-hypophysalre cla551que, on peut

. schemathuement représenter deux groupes d’effercnces cen-
trales du systéme neuro-hypophysalre

1. L’éminence médiane. Un contmgent 1sole de f1bres pro-

venant des noyaux paraventriculaires (zones parvocellulaires)

se termine dans Téminence médiane et est en contact direct
avec les vaisseaux portes hypophysaires. A'ce niveau, PAVP est
synergique au CRF pour son-action sur la libération ’ACTH

en particulier lors du stress (Gillies et coll. 1982). Des résultats -

personnels permettent de penser que,'d concentration égale,

‘Tocytocine serait douée d’effet inverse dans. l’espece humaine
(Legros et coll., 1982a).

2. Le systeme nerveux central. A partu des noyaux magno-
cellulaires et parvocellulaires du systéme paraventriculaire, du
noyau' suprachiasmatique et du «Bed Nucleus de la Lamina

Terminalisy une innervation vasopressinergique est assurée

vers le complexe amygdalien, le complexe dorsal du vague, le
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septum et le systéme médullaire (Buijs, 1985). L’innervation '

ocytocinergique est particuliérement riche au niveau médul-
laire (Schoenen et coll. +11985). ..

Une fois libérée dans le plasma TAVP et locytocme sont
dégradées rapidement (demi-vie environ 10 minutes) ; de plus,
I'effet vasopresseur de PAVP 3 forte concentration est désa-
gréable : ces deux éléments ont amené les -biochimistes a

modifier la structure de PAVP en vue d’une utilisation clinique-

aisée dans le diabéte insipide. Dans ce domaine, la synthése de
la DDAVP, dont la déamidation a considérablement accru la

demi-vie (+ 8 h) et dont le remplacement de la L-Arg par de la _

D-Arg en position 8 a considérablement diminué l’effet vaso-
presseur en maintenant Peffet antidiurétique, a constitué une
importante amélioration 4 la thérapeutique. Bien que la

DDAVP ait proportionnellement perdu une partie de ses effets

comportementaux compares -aux effets métaboliques chez le
rat, c’est cependant elle qui a été largement utilisée, en parti- -

culier aux USA, pour les etudes comportementales en clinique

humaine.

Un autre analogue de 1’AVP la D-GAVP (desglycmannde—
argmme-vasopressme) resultant de la perte de la- glycinamide
terminale, obtenu par synthese a perdu tout effet antidiuré-

. tique et vasopresseur mais aurait conservé ses effets compor-

tementaux. D’autres métabolites obtenus par Paction enzy-
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‘Figure 2. Représentation schématique de la va&opressine naturelle

de 'homme (AVP), de la LVP, de la DDAVP, de la. DGAVP, de
la pGlu?, Cyts AVP 4-9 et de la Des-Gly-NH, pGlu?, Cyts AVP
(4-8) (adapté d’aprés Burbach et coll, 1983) et représentation
schématique de Pocytocine naturelle de Phomme ( Oxy) et du tri-
, peptide terminal de l’oxytocme (MIF ).

matique de membranes synaptiques sur PAVP ont été décrits :
en particulier, un hexapeptide ayant perdu les acides aminés
pyrosine et phénylalanine ainsi que son dérivé desglycinamide,
auraient conservé leurs actions comportementales sans aucune
action métabolique (Burbach et coll., 1983) (voir figure 2). Des
travaux analogues ont été réalisés pour ’ocytocine mais Iuti-
lisation en clinique pratique n’a pas encore été entamée’ par
defaut d md1cat1on clinique précise ou unportante

Peptides neuro-hypophysalres endogenes et
fonctions cognitives chez I'homme

. Silon s’en tient-4 un raisonnement strictement neuro-endo-
crinien et si I'on admet que des modifications de la sécrétion

—
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périphérique de vasopressine entrainent des fluctuations dans

le méme sens de la fonction vasopressinergique centrale, on
devrait observer des troubles de I'attention et de la mémoire

- chez certains patlents presentant un def1c1t de la sécrétion de

vasopr essine.

Quelques études ont été réalisées dans ce sens mais leur cri- -

tique majeure réside dans la difficulté de connaitre la fonction
vasopressinergique centrale : pour ce faire nous ne disposons

que de Pappréciation des hormones neuro-hypophysaires péri-

phériques (dosages plasmatiques) ou éventuellement des dosa-
ges dans le liquide céphalo- rachldlen (d1ff1c11es a réaliser pour
des raisons éthiques).

Bien que les systémes vasopressmerglques centraux et péri-
phériques puissent étre sélectivement modifiés, il apparalt tou-
tefois que ces fluctuations vont souvent dans le méme sens, ce

qui permet d’«approcher» la fonctlon centrale par l’etudc péri-
" phérique. :

Le diabéte mszpzde central represente l’etat le plus ev1dent de
deficit en AVP :'il faut cependant dissocier le diabéte insipide

~ (DI) secondaire 4 une lésion organique de la région hypotha-

lamo-hypophysaire dans lequel la fonction vasopressinergique
centrale est a priori conservée voire accrue, du DI idiopathique
familial, affection rare, s ’accompagnant d’un déficit de la bio-
synthese de AVP probablement plus général (analogue ala
souche Bratleboro du rat). .

Dans une famille souffrant de cette affectlon nous avons pu

mettre en évidence des perturbations du bilan mne51que en
particulier des tests-de consolidation réversible aprés traite-
ment supplétif (DDAVP) (Gilot et coll., 1980) : ce déficit chez‘t
les - patients souffrant - d’atteinte 1d1opath1que .opposé &
absence de déficit chez les patients souffrant d’atteinte orga-
nique a été confirmé ultérieurement par Laczi et coll., 1983.
L’interprétation psycho-endocrinienne ‘de- ces resultats cli-

niques est cependant difficile, car on sait qu’il existe chez ces -

patients ' une hyperactivité - ocytocinergique compensatrice:
importante (Legros et Crabbé, 1978) et I'on sait que 'ocytocine
serait douée d’effet inverse de la vasopressine sur les fonctions
cognitives (Bohus et coll., 1978 ; Fehn-Wolfsdorf et coll., 1984 ;
Ansseau et coll., 1987 ; Adam et coll., 1987). De plus, l’absencc
de therapeuthue hormona]e efflcace sur le plan metabohque
entraine une polyurie nocturne importante perturbant consi-
dérablement le sommeil et probablement par voie de consé-
quence les fonctions cognitives. ‘

La sénescence constitue une autre COIldl'[lOIl au cours de
laquelle il existe une modification de la fonction antidiurétique-
se traduisant pas une polyurie. La signification de cette polyu-
rie est toutefois complexe car tributaire de deux mécanismes
différents : une résistance progressive du rein 4 l'action de
PAVP (et donc une tendance a l’hypersecretlon secondaire
d’AVP) et un vieillissement des structures hypothalamo-neuro-
hypophysaires (et donc un déficit central en AVP) (voir Os et
coll,, 1985 ; Jolkkonen et coll., 1986). Une diminution de la
concentratlon en AVP plasmathue et au niveau du liquide
céphalo-rachidien est particuliérement nette chez les patients
déments- (Sorensen’ et coll., 1983) et souffrant de -maladie
d’Alzheimer (Raskind et coll 1986 ; Bevilacqua et coll., 1986).

Dans une étude precedente nous avons mis en ev1dence une

diminution de la concentration en neurophysine plasmatique -

au-dela de 50 ans puis une réaugmentation au-dela de 70 ans
(Legros et coll., 1980) : cet aspect en U de I'évolution’ de la
fonction neuro—hypophysmrc a été tetrouvé par le groupe de
Swaab (communication personnelle) étudiant la ta111e des cel-
lules vasopressmerglques hypothalamlques £ By

Dans la population 4gée de 50 4 70 ans, nous avons pu met-
tre en rapport une relation positive entre la concentration en
neurophysine plasmatique et le score obtenu pour un item de
consolidation d’un test de mémoire (le PRM de Rey) (Legros et

b =

-

Gilot, 1979) ce qui sﬁggére une relation entre les.déficits mné-

siques- dus. au. vieillissement et 1’1mpregnat10n en peptides

neuro-hypophysaires endogénes appréciée par les concentra-.

tions en neurophysine. -

L’alcoolisme aigu ou chromque est connu pour entramer une

freination de la fonction vasopressinergique endogéne respon-

" sable:d’une polyurie insipide (Etsenhofer et Johnson, 1982) et

'on connait les troubles de 1a mémoire induits par ’alcool !
'La encore une relation de causalité n’est cependant pas

. démontrée : le syndrome de Korsakoff est clairement he a des
lésions organiques. , e

Chez Iindividu normal, volontaire, la | prise de vasopressme '

ne permet pas d’atténuer les troubles de mémoire passagers
induits par une prise aigué d’alcool (Eisenhofer et coll., 1985).
On sait cependant qu’il existe chez l’alcoohque chromque une
augmentation de la fonction ocytocinergique qui pourrait par
elle-méme induire des troubles cognitifs et comportementaux
(Legros et coll., 1983). = '

A Tinverse, une hypersécrétion de l’A VP est observée dans
certains syndromes fonctionnels ou paraneoplas1ques neuro-
endocriniens (syndrome de Schwartz et Barter) a notre con-
naissance, aucune étude psychometnquc n’a été effectuée chez
ces patients dont Pétat de conscience est en général altéré par
r hyperhydratatlon extracellulaire et intracellulaire resultant de

la sécrétion inappropriée ’AVP. Dans certains cas des crises
~d’épilepsie ont' été décrites :
“souvent I’hyperhydratation cellulaire cérébrale mais dans cer-

tains cas, une epllepsw spécifique de type hyppocamplquc sans -

modification majeure de I'osmolalité plasmatique a ete decrlte o

Lorigine semble en étre le plus

(Franck, communication personnelle).
Chez certains patients souffrant d’atteinte renale on peut

" constater une hypersécrétion compensatrice d’AVP (polyuro-

polydipsie néphrogénique) : les néphrologues savent que leurs

patients -possédent un état ‘de vigilance étonnamment bon

comparé 4 P'importance’de certains désordres. métaboliques !

Nous avons pu. montrer qu’il existait chez ces patients une’

relation entre les tests de mémoire et des concentratlons en
neurophysine circulante (Mantanus et coll., 1981).

Certaines. affections  neuropsychiatriques saccompagnent‘

¢galement de fluctuations de la fonction vasopressinergique :
d’une facon générale, les états depressifs sont contemporains

de diminution de la réponse en AVP lors de différents-tests -
.dynamiques tant dans le plasma (Gold et coll., 1980) que dans -

le liquide céphalo-rachidien (Sorensen, 1985) tandis que -les
¢tats maniaques s’accompagnent au contraire d’une augmen-

tation de la libération ’AVP (Gold et coll., 1983) ou d’hNPI

(Legros et Ansseau, 1986).

On sait que les déficits mne51ques sont frequents de. la :

dépression . tandis que certaines formes - <<d’hypermne51e»
désordonnée peuvent étre trouvées dans les états maniaques !
Ces quelques résultats de corrélation clinique ne sont donnés

“que pour la réflexion car il est certain que les éléments entrant

en jeu sont beaucoup plus complexes qu’une simple relation
peptide-comportement. Chez I'individu malade en particulier,

des perturbations des facteurs sociaux, psychologlques et "

métaboliques interviennent certainement.

La seule constatation est que, d’une fagon globale, un déficit

symptomatique ou asymptomatique de la synthése et/ou-de la
libération d’AVP est souvent contemporam d’une- alteratlon
légére ou accentuée des fonctions mne51ques tandis . qu’

linverse une élévation de lactivité vasopressmerglque, si elle
ne s’accompagne pas de trouble de la conscience d’origine
métabolique, est souvent contemporaine d’un accroissement de
la vigilance. Cette constatation globale ne permet cependant

pas'de démontrer un hen de causahte entre les deux groupes de -

phénoménes. -
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Influence de la vasopressine et de I'ocytocine
exogenes sur les fonctions cogmtlves dans |'espece
humaine. =~ E

-La démonstration de Pinfluence positive de la vasopressine
sur les fonctions cognitives chez I'homme peut étre apportée
par ' I’étude de Yeffet du peptide exogéne:sur-une batteric de
tests de mémoire tant chez 1’1nd1v1du normal que dans certams
cas pathologiques. = .

- Depuis les prermeres etudes chmques de. 1978 plus d’une
centaine de travaux ont été publiés avec des résultats varia-
bles : les principales .ou .les plus récentes sont: reprises au
tableau 1' pour les individus normaux et au. tableau 2 pour les
1nd1v1dus souffrant de perturbatlons mnésiques. :. - .

Nous y avons egalement mentionné les rares etudes con-
sacrees a effet de I'ocytocine exogéne, soit telle qu’elle est uti-

- lisée pour. le déclenchement de ’'accouchement (Ferrier et coll.,

1980 ; Kenett et coll., 1982), soit chez T’homme normal (Fehm-
Wolfsdorf et coll, 1984 -Geenen et coll 1987) ou malade
(Ansseau et coll,, 1987) £

. D’une facon generale, les resultats conflrment une influence
pos1t1ve de la vasopressme mais la“lecture de ces. tableaux
appelle plusieurs remarques : ,

‘ a) Plusieurs peptzdes di fferents ont ete utlhses ils sont tous
synthethues mais pourvus d act1on metabohque mod1f1ee (vorr
plus haut) '

— TAVP.et la LVP sont douees d’act1on ant1d1uret1que mais

- possédent également une action vasopressive qui est suscep-
«‘tible" d’influencer le comportement via I'éveil comme nous
.-avons pu le proposer chez 'homme trés 4gé (Legros et coll.,

1983b) ;o e

* =~.la DDAVP ne possede plus d’act1on vasopresswe mais une

-action antidiurétique : dans la plupart des études récentes,
_les patients traités sont soumis i une légére restriction
hydrlque afin d’ev1ter une intoxication par ’eau. . - .

+Le: controle régulier de I'osmolalité plasmatique est 1ndls-
pensable, ‘plusieurs résultats comportementaux posmfs ont
¢té obtenus sans qu’il. n’y ait de fluctuation srgmfrcatrve des
parametres hydnques plasmatiques ;

Tableau 1. Etude de I’effer de 1;1 vdsopifessine, de ses dérivés et de

, Pocytocine sur les fonctions cognitives chez les sujets normaux™ .-

Auteurs 'Peptide  * Nombre = Effet *
Lo E utilisé = - de sujets . global

. BeckWIth et coll 1982 ~ DDAVP 54 +
Beckwith et coll., 1983 "DDAVP -~ 15 +
Beckwith et coll., 1984 DDAVP 64M  +

DDAVP 64F ' SR I A
Fehm- Wolfsdorfet coll., 19844 ‘LVP. 30 0
o OXY 300 =

- Ferrier et coll., 1980 “OXY 8 -

. "Geenen et coll.; 1987 OoXYy" 20 =
Jenkins et coll., 1982 - "DDAVP - 14 S0
Jennings et coll., 1986 " DDAVP-" 15 - o4
Kennett et coll., 1982 ~ OXY - 6 —
Laczi et coll,, 1982 LVP, . o

b o iy  DDAVP 10 ey
Laczi et coll., 1983 DGAVP 9. o

- Legros et coll., 1978 LVP - 23 +
Nebes et coll., 1984 ' DDAVP 24 R
Till and Beckwith, 1985 - DDAVP - 42 +
Weingartner et coll,, 1981a ©  DDAVP 6 +-

A
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—:la- DGAVP ne posséderait- plus que. Ueffet .central.  La
démonstration' de son:effet comportemental en I'absence
d’effet métabolique . est particuliérement évidente chez les

. patients souffrant de diabéte insipide comme l’a montre le
groupe de Laczi (1983). -

rb) L’1mportance de la barrtere hemato encephaltque (Blood
Bram Barreer) dort egalement étre discutée.

“Celle-ci est peu permeable aux neuropept1des et seule’ une
peute fraction du produ1t administré pourrait se retrouver au
niveau cérébral (voir revue dans Partrzdge 1983).

Il est toutefois possible que la voie d’admlmstrauon intra-
nasale favorise une résorption rapide vers le’ hqulde céphalo-
rachidien : dans une étude récente, nous avons pu démontrer
que la DGAVP était retrouvée dans le hqu1de céphalo-rachi-

dien dés'la cinquiéme minute suivant la prisé intranasale du

peptide (Riekkinen et coll., 1987) :'il semble donc que la voie
d’administration lntranasale constitue la methode preferen-
tielle d’utlhsatlon du peptide. = el »

c) Les resultats obtenus chez les personnes saines (Cogmtl-

-'vely unimpaired) sont en général favorables. Les derniers tra-

vaux. de Beckwith (1984) apportent cependant une confirma-
tion 4 une certaine «impression» relevée par: certains investi-
gateurs, 4 savoir que le sexe masculin seralt plus receptrf que le
sexe féminin. :

: De plus, les personnes d’age moyen (50 a.60. ans) semblent
également plus réceptives que les individus plus jeunes (Jen--
nings: et_coll., 1986) confirmant ainsi nos .premiers résultats.
Ces. deux tendances peuvent ' étre ‘ expliquées par-la notion
d’«imprégnation - vasopressinergique» endogéne qui, on le sait,
est - plus - importante - chez -la  femme que’: chez l’homme
(influence stimulante des oestrogénes sur.les peptides: neuro-
hypophysaires) et -diminue au début du vieillissement normal
(voir ;plus: haut). On pourrait’ donc: comprendre qu'une’ dose
fixe du peptide soit: douée d’un effet inversement proportion-
nel 4 la concentration’ du’ peptide endogene comme: cela est
observé pour d’autres systemes hormonaux ' i

dj Les resultats obtenus chez les personnes malades (Cogm-
tively impair pat1ent) sont globalement moms favorables que
ceux observés chez les sujets sains,”

Cette constatation n’a rien d’étonnant pursque la vasopres-
sine a été testée dans plusieurs condltlons s’accompagnant ‘de
perturbations anatomiques 1mp0rtantes et parfois irréversibles
(syndrome. de /Korsakoff, maladie ~d’Alzheimer . avancée,
démence orgamque, ). La’lecture de chaque’ travail montre
que le plus souvent une tendance favorable peut étre obtenue
dans les cas «débutants» en part1culrer pour certaines démen-
ces vasculaires ou ab1otroph1ques (Alzhe1mer) Dans certaines
études toutefois, la vasopressine n’a’ pas eu d’influence méme
sur. des amnésies transitoires de type «fonctionnely comme
celles observées aprés la convulsrvotherapre oula pnse d alcool
en aigu.

- e) Les ejfets de l’ocytocme en psychopathologle ne sont qu’a
leur début : 4 notre connaissance, un seul patient souffrant.de

‘névrose obsess1onnelle a été testé a ce jour (Ansseau et coll

1987).- 5 - -

Si Teffet global peut dtre consrdere comme favorable par la
diminution de la symptomatologle obsessionnelle, nous avons
toutefois constaté une altération globale de I'état de vigilance
et.des tests mne31ques qu1 rendent 1’ut1hsat10n pratrque d1ff1-
cile. ¥
De plus, un tra1tement de trors semaines . a egalement
entrainé une rétention hydrique, témoin de effet ¢ADH-like»
de I'ocytocine 4 concentration supra-physiologique et.deman-
dant un contrble metaboquue reguher en cas. de prescnptron l
chronique: by Lt ; s .

—>
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‘a été moins étudié jusqu’a présent.
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Tableau 2. Etude de Peffet de vasopressine et de dérivés de la vasopressine sur les fonctions cognitives chez les patients souffrant de

troubles cognitifs

-Auteurs . Peptides _Nombre * Pathologie " Effet
' utilisés de sujets . - - des patients . global

Anderson et coll., 1979 DDAVP < 33 Lesch-Nyan i o+

Akimov et coll 1980 AVP? 20 ~Troubles de mémoire
‘ " ek ‘ ’ . d’origines diverses +

Ansseau et coll 1987 OXY - 1 Névrose obsessionnelle ¢ Amehoratlon

: dela symptomatologle
o obsessionnelle ;
_ induction "

" e ; > - dudéficit mnésique
Blake et coll., 1978 LVP < 2 Syndrome de Korsakoff .. 0 '
Delwaide et coll.; 1980 LVP - 13 - Démence sénile - <

* "Durso et coll., 1982 LVP 14 Maladie d’Alzheimer 0 5%
Elsenberg et coll 1984 . DDAVP 9 Syndrome de Down .0 (tendancy to +)
Gilot et coll., 1980 e LvP 5 . Diabéte insipide . 3
» : " ~ idiopathique central o+
Gold et coll., 1979 DDAVP . 4 " Primary affective disordery  +
Jenkins et coll., 1979 . DDAVP 6 Amnésie post-traumatique ' 0

~ Jenkins et coll., 1981 DDAVP, DGAVP 5 Amnésie post-traumatique 0.

Jenkins et coll., 1982 - DDAVP - 4 - Maladie d’Alzheimer, &
f ' ; Al ' Syndrome de Korsakoff -0
Jennekens-Schinkel et coll., 1985 DGAVP o -. Maladie d’Alzheimer -0
Laczi et coll., 1982 LVP, DDAVP 16 " Diabéte insipide +
*+ Laczietcoll,, 1983 DGAVP . . 13 - Diabéte insipide - e &
Le Beeuf et coll., 1978 LVP " sl Syndrome de Korsakoff +
' Legros et coll., 1983b LVP ..%.¢ 20 " Late aging (79 = 8) 0
B Oliyéros et coll,, 1978 .LVP - 4 Amnésie post-traumatique, .
‘ = amnésie post-alcoolique +
Stein et coll.; 1984 - DDAVP - - 21 ‘Schizophrénia. . g
! szs:t-Berthzer et coll., 1982b LVP 6 . Ammésie post-traumatique oy
- Tinklenberg et coll,, 1981 DDAVP < Démence alcoolique, _
s e . : : démence pré-sénile - 0
Waggoner et coll.; 1978 DDAVP 7 - ‘Diabéte insipide - +
Weingartner et coll., 1981a DDAVP. 6 - Affective disorders,
ST ‘ ‘ amnésie post-électrochoc &
- ey ; Tty _ , ‘ (ECT induced amnesia) +
Weingartner et coll., 1981b DDAVP. - . 7 . Démence progressive - +

Mode d’action de la vasopressine et de l’bcytocine'

Dans I’état actuel de nos connaissances, il est difficile de
deéfinir le mode d’action exact de la vasopressme et de Pocy-

 tocine en particulier chez 'homme.

- Au niveau bzochzmzque plusieurs études chez l’ammal ten-
dent 2 montrer 'importance du systéme catécholaminergique :
sa destruction chimique par la 6-hydroxy-dopamine, inhibe en

.effet totalement I'effet de la vasopressine. Le systéme choli- ..
‘nergique implique dans la régulation centrale de PAVP, et -

aussi de fagon majeure dans les phénoménes de mémorisation,

Les structures responsables sont partlellement connues chez

- Panimal et sont essentiellement constituées de Ihippocampe,

de la région septale et probablement des noyaux du raphé dor-
sal. Ces structures contiennent des récepteurs a la vasopressine

‘et 4 Pocytocine ainsi que des synapses pept1derg1ques dont la

.....

-spécificité a été démontrée : 4 notre connaissance aucune étude
_semblable n’a pu étre réalisée chez ’homme.

. Au niveau neuropsychologtque, on peut g]obalement distin-

-guer deux types d’influence :
1. une activation «non spécifiquey se traduisant par une aug-

mentation de P'attention et du-degré d’éveil (arousal) qui a

‘2176

egalement pu étre confumee dans des études neurophysw-
logiques (Zimsit-Berthier et coll., 1982). -

2. une action plus spec1f1que sur une des phases de la
mémoire."Nos premiéres études plaidaient en faveur d’une

- action sur la phase de consolidation de la mémoire («conso-
lidation phase») donc sur la mémoire «a long termey. Plus
récemment, un effet sur la mémoire a court terme et sur le
rappel («retrivialy) des souvenirs a également été démontré.
Enfin, les données neuropsycholog1ques récentes détermi-

nent d’autres classifications de la mémoire (sémantiques, opé-

) rat1onne11es) et font I'objet-de nouvelles études utilisant la

vasopressme et semblant démontrer une amélioration de la
mémoire opérationnelle, peut-étre par facilitation de la foca-
lisation de ’attention sur une tiche donnée !

. On a également rapporté d’autres effets de la vasopressme
sur le comportement lors de certaines études cliniques : il nous

-est apparu, comme a d’autres auteurs, que certains patients se

disaient nettement «améliorésy ce qui était parfois confirmé
par le personnel infirmier alors que les tests psychometnques
n’étaient pas modifiés ! On pourrait dans ce cas postuler que

les tests psychométriques utilisés sont inadéquats et n’explo-
.rent pas.ou de fagon mcomplete les paramétres modifiés par la

vasopr: essine.

—
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Une autre constatation assez fréquemment réalisée de fagon

anecdotique est 'augmentation de la- ¢sociabilité» de certains
patrents sous I'influence de la thérapeutique peptidique. Ceci
serait particuli¢rement évident chez les patients sclnzophrenes

pour lesquels PAVP est peu efficace sur les troubles mnésiques -
mais. améliorerait les 'symptomes «négatifsy et Panergie. Une-

amélioration de ’humeur (mood) indépendante d’une amélio-
ration des fonctions cognitives a egalement été demontree chez
certains patrents dépressifs.

En ce qui concerne 'ocytocine, une etude récente: reahsee
chez 20 volontaires masculins normaux (10 placebos, 10 rece-
vant Pocytocine) en double aveugle, démontre une diminution
significative -de- certains paramétres de la VCN (Variation
Contingente Négative) paramétres neurophysiologiques en

relation - avec I'état d’éveil et Iattention chez les individus.
Cette altération trouve sa confirmation clinique par une dimi-
nution significative de’ certains tests de mémoire (Geenen et

coll, 1987)

Conclusion et vue prospective

Depuis 1a démonstration originale de lactivité stimulante

centrale de la vasopressine sur certains paramétres ¢mnésiques)
chez le rat par David de Wied en. 1975, plusieurs centaines de
travaux expérimentaux et cliniques ont été consacrés a I'utili-
sation des peptides neuro-hypophysaires chez ’homme.

11 est difficile de démontrer que la fonction vasopressiner-

gique centrale endogéne est bien 1mp11quee dans les processus
d’attention et de mémorisation, essenticllement pour des rai-
sons d’éthique médicale ne permettant pas des explorations

aussi complétes que chez Panimal. Dans I’ensemble toutefois, -

les états pathologiques s acdompagnant d’un déficit ou d’une
‘perturbation de la fonction vasopressinergique périphérique

et/ou d’une augmentation de la fonction ocytocmerglque\

s’accompagnent de déficit mnésique sans que P'on ne puisse
toutefois déterminer avec certitude §’il s’agit' de phénomeénes
liés de fagon causale ou s’il s’agit de deux conséquences indé-
pendantes - d’une . perturbation commune : par exemple; un
defrclt cholinergique central ? -

* L’utilisation de vasopressme ou de ses: derrves synthetrques
exogeénes. apporte des arguments plus solides en faveur-du role
de la vasopressine. Les résultats sont cependant difficilement
comparables entre les différentes-études et ce étant donné la
diversité des pathologies étudiées, la diversité des: peptides

_administrés, la diversité de la voie et du’ temps d admlmstra-

tion. -

s

Globalement toutefois, on peut retenir des résultats positifs,

trés rarement - «spectaculaires» permettant d’affirmer que ce

traitement - doit &étre essayé en cas. de toubles ~mnésiques
d’apparition relativement récente (plus ou moms deux ans)
sans lésion neurologique majeure.

- Certains résultats «plus anecdotiquesy aménent 2 proposer

d essayer egalement cette thérapeutique ‘dans certains-cas de -
psychopathologie ou.existent des troubles de contact social et -
‘l'anergie, par exemple certains troubles depre531fs certams‘

etats schizophréniqiies. |

‘Lutilisation de Pocytocine A titre: «amnesrant» «mhrblteur» o
n’a encore été réalisée que dans de rares études mais les résul-
_tats semblent encourageants avec des 1ndrcatrons d’ordre psy-
chopathologrque nettement plus restremtes que pour la vaso-'

pressine.

Sur le plan therapeutrque les progres a reahser au cours des =
prochaines années provrendront de recherches onentees dans' :

deux directions :

a) mise au point de denves synthetrques traversant facrlement "
~/la barriére hémato-encéphalique et depourvus d’effets'

métaboliques périphériques ;
b) meilleure détermination des patients susceptlbles de repon-

dre favorablement a Padministration de I'un ou 'autre neu-
- ropeptide par des tests de type chmque, neurophysrologlque e

et neuro—endocnmen ‘ 3
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Beyond their perlpheral effects, vasopressin (AVP) and
oxytocin (OXY) have central nervous system effects, first
described in rats for AVP by David de Wied in 1965.

. The first clinical use of AVP in humans, in 1978,
confirmed this stimulant action in normal individuals,
especially in mlddle-aged male subjects.

Its utility in mnemic problems is also worth considering
- when the pathology is relatively recent (Iess than 2 years
~ prior) and unaccompanied by major neurological lesions.

Behavioral modifications, such as improvement of
* “sociability”, “mood” improvement, independent of its

effects on memory have been described, and would justify

, complementary clinical mvestlgatlon :

Ao o e Summary

- extended to other neuropsychologrcal diseases. -

for investigation over the next years.

Oxy shares an inhibitory actlon on “attentlon” and
“memory” which has been recently confirmed in the
normal male. .

The use of Oxy in clmlcal practlce has been tested w1th
success in obsessional neurosis and could probably be

New synthetic vasopressin and oxytocin derlvatlves
which would eliminate metabolic effects while Ay
maintaining behavioral effects intact, and the definition of
clinical, neuroendocrlne, and neurophysiological
prognostic criteria, will be the two most 1mportant paths
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