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INTRODUCTION

Le trouble du spectre de Il'autisme (TSA) est classé dans la catégorie des troubles
neurodéveloppementaux (TDN) dans le Manuel Statistique et Diagnostique des troubles
mentaux (DSM5). Le DSM-4, ancienne référence, abordait les TDN en terme de « troubles
envahissants du développement (TED) » et le diagnostic d’autisme se posait sous forme de
triade autistique. Depuis I'actualisation du DSM-5 en 2013, le diagnostic du TSA est
caractérisé par une altération qualitative de la communication et des interactions sociales
observée dans des contextes variés et par des comportements, intéréts et activités restreints
et répétitifs.

Le diagnostic peut étre posé a partir de I'age de 18 mois et il est important de spécifier le
niveau de sévérité du trouble ainsi que son association a un trouble du développement
intellectuel ou TDI (quotient intellectuel < 70), la présence d’une altération du langage ou
d’un autre TND associé car ceci orientera vers une prise en charge et un suivi spécifique de
ces troubles.

Le diagnostic de TSA est avant tout clinique et fondé sur un entretien orienté avec les
parents et une observation clinique directe de I'enfant. Des outils validés de confirmation
diagnostique sont utilisés tels que I’ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) qui est un
examen semi-structuré avec pour objectif de reprendre |'histoire développementale de
I’enfant mais également I’ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) qui permet une
observation clinique de I'enfant mis en situation d’interaction sociale adaptée pour son age
[1].

La confirmation diagnostique de TSA ainsi que de ses troubles associés sera posée apres
plusieurs examens effectués tels qu’un bilan ORL, bilan visuel, bilan orthophoniste, bilan de
psychomotricité ainsi qu’un bilan psychométrique.

Selon I'INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale), dans un article
publié en 2018 et réalisé en collaboration avec Catherine Barthélémy (professeure émérite
de la Faculté de médecine et université de Tours et membre de I'’Académie nationale de
médecine), les TSA ont une origine multifactorielle liée au neurodéveloppement :
neuroinflammation, virus, toxiques, certains traitements médicamenteux pendant la
grossesse, naissance prématurée.

Mais la composante génétique est aujourd’hui bien établie et selon I'institut Pasteur dans un
article nommé « Autisme, la piste génétique » publié en mai 2019, « plus de 140 genes ont
été identifiés a ce jour associés a I'autisme. Dans 20-30 % des cas, la cause de I'autisme est
associée a un gene connu. Plus la recherche avance, plus le nombre de génes découverts
augmente »

Aujourd’hui, en France, la prévalence dans la population générale des TSA est estimée
autour de 1%. [2]

Parmi les problématiques que rencontrent les enfants avec TSA et plus particulierement
ceux avec un TDI associé, celle des troubles du comportement pose des difficultés
importantes tant a 'enfant qu’a son entourage, qui tente de les interpréter. On nomme ainsi
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ces comportements « challenging behaviour » traduit en francais par « comportement-
défis » dont le professeur Emerson (spécialiste des questions de déterminants sociaux et de
santé influengant le bien-étre des personnes avec déficience intellectuelle) en donne la
définition suivante: « des comportements culturellement anormaux, d’une intensité,
fréquence ou durée, telle que la sécurité physique de la personne ou d’autrui est
probablement mise sérieusement en danger ou des comportements qui limitent
probablement ou empéchent l'accés aux services ordinaires de la communauté » [3].
Dans cette définition, on retrouve des comportement-défis (C-D) de destruction,
d’agression, d’alimentation, antisocial, de nuisances, de stéréotypies, d’autostimulations
envahissantes et d’automutilation.

Selon Emerson, ces C-D ont une fonction et il apparait nécessaire de faire une évaluation
fonctionnelle (EF) c’est a dire de recueillir les éléments de contexte lors de la survenue d’un
C-D pour élaborer des hypothéses et mettre en place des interventions dans un but de
réduire I'intensité et la fréquence de ces comportements.

Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif pour les enfants qui ont un diagnostic de
TSA.

Les RBPP (Recommandation des Bonnes Pratiques Professionnelles) publiées par I'HAS en
2012 [4] préconisent des mesures éducatives, des soins avec des spécialistes
(orthophonistes, psychomotriciens et médecins spécialistes) et dans certains cas, si cela
n’est pas suffisant, la nécessité d’utiliser une thérapie médicamenteuse.

Les mesures non médicamenteuses sont celles recommandées en premiere intention et
consistent en un projet personnalisé d’interventions qui doit étre pensé une fois le
diagnostic posé au vue de I’'hétérogénéité des symptdémes chez les enfants avec TSA. Il doit
présenter les objectifs a atteindre dans chacun des domaines ciblés a I'issue de I'évaluation
et les moyens proposés pour les atteindre. De plus, il doit préciser qui sont les
professionnels compétents pour le mettre en ceuvre (secteur éducatif, pédagogique et
thérapeutique) ainsi que les échéances de réévaluation de ces objectifs.

Les approches sont éducatives, comportementales et développementales.

Dés I'age de 2 ans, ont été développées des interventions concues pour améliorer les
compétences de communication sociale des jeunes enfants avec TSA: le programme
« PACT » (Pediatric Autism Communication Therapy) a montré une amélioration au long
terme (plusieurs mois voire années) dans les troubles de la communications chez ces jeunes
enfants [5]. D’autres méthodes concernent les interventions fondées sur I'analyse appliquée
du comportement “Applied Behaviour Analysis, dites “ABA” (recommandation définie par
la HAS de grade B « présomption scientifique »), le programme développemental dit de
Denver (grade B) ou le programme « traitement et éducation pour enfants avec autisme ou
handicap de la communication » dit TEACCH (grade C « faible niveau de preuve
scientifique ») [6]. Pour les enfants et adolescents avec un bon fonctionnement intellectuel,
les groupes d’habiletés sociales (grade B) sont recommandés pour I'amélioration dans le lien
avec leurs pairs. [6]
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Sur le plan scolaire et selon les mémes recommandations, « tout enfant/adolescent en age
scolaire doit bénéficier d’'une scolarisation effective, en milieu ordinaire ou adapté». [6]
Un accompagnement individuel a I’école doit étre mis en place dés que nécessaire et c’est ce
gue propose la loi handicap du 11 février 2005 avec la mise en place d’un suivi personnalisé
pour garantir la cohérence et la continuité du parcours scolaire.

De plus, les établissements et services du secteur médico-social peuvent compléter le
dispositif scolaire ordinaire.

En ce qui concerne les prises en charge par traitement médicamenteux en France, la HAS
préconise de prendre en considération les traitements médicamenteux en seconde intention
seulement, en cas de dépression ou d’anxiété associée. Pour ce qui est de I'utilisation des
psychotropes dans d’autres indications, elle doit se faire de maniere exceptionnelle et leur
prescription se doit d’étre temporaire.

Encore selon la HAS, pour les troubles du sommeil associés, la Mélatonine est le médicament
recommandé en premiére intention (HAS - Commission De La Transparence du 19 mai 2021).
Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) n’approuve que deux molécules : la
Rispéridone et I'Aripiprazole pour les indications suivantes: l'irritabilité et I'agressivité chez
les enfants ayant un TSA agés de cing ans ou plus. [7, 8]

L’ocytocine (OT) est de plus en plus un sujet de recherche en médecine, notamment dans le
domaine psychiatrique et plus récemment pédopsychiatrique.

L'OT est un neuropeptide composé de 9 acides aminés qui est synthétisé par les neurones
magnocellulaires des noyaux paraventriculaires et supraoptiques de I'hypothalamus. L'OT
exerce des actions sur les organes cibles non seulement en tant qu’hormone dans la
circulation sanguine, mais aussi en tant que neuromodulateur—neurotransmetteur du
systéme nerveux central (SNC) des mammiferes [9]. Son utilisation principale en obstétrique
est liée a son effet sur le systeme nerveux (SN) périphérique Ainsi, I'OT est utilisée chez la
femme enceinte pour stimuler les contractions utérines en début ou en cours de travail. En
effet, en 2008, la Haute Autorité de santé (HAS) a émis des recommandations pour la
pratique clinique concernant le déclenchement du travail par I'ocytocine.

Les résultats de la recherche sur I’OT (en lien avec son effet sur le systeme nerveux central)
dans le domaine cognitif, comportemental et en neuroimagerie ont apporté des arguments
en faveur de son implication dans les comportements sociaux [10].

Les études tendent a montrer son role sur I'attachement mere-enfant, le comportement
maternel et la reconnaissance sociale [11].

L'OT pourrait ainsi avoir un rdle dans les troubles psychiatriques qui impliquent une
alteration du comportement social par son impact sur les émotions et les cognitions sociales
[12] et ce sont pour ces effets que I'intérét pour I'OT est croissant depuis plusieurs années
dans ce domaine Concernant la recherche du terme « Ocytocyn » sur Pubmed (Medline), on
observe une nette augmentation du nombre de publications scientifiques a partir de 1963
puis de maniere plus importante depuis 2007.
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Figure 1. Evolution du nombre de recherche du mot « ocytocin » sur PubMed au cours des années

Il n’y a actuellement pas de recommandations pour I'utilisation de I'OT en psychiatrie mais il
y a en revanche de nombreuses recherches qui ont été effectuées chez I'adulte dans des
pathologies psychiatriques telles que le trouble de la personnalité borderline, la
schizophrénie ou bien encore les TSA.

Les études ont d’abord eu lieu chez I'adulte afin de voir les effets bénéfiques sur la
reconnaissance des émotions, le lien social, le stress mais également sur la tolérence liée a
son utilisation.

Chez I'enfant, il en est de méme avec une apparition plus récente de recherches.
Dans son étude, M. Tauber et al. en 2017 [13] montre qu’une courte durée d’administration
de I'OT en voie intra-nasale chez les enfants de moins de 6 mois avec un syndrome de
Prader-Willi (syndrome génétique rare s’exprimant des la naissance par une hypotonie
sévere puis plus tard par des troubles du comportement et des difficultés d’apprentissage)
améliore les compétences sociales.

En effet, en utiisant I’échelle « Coding Interactive Behavior Scale », il est observé un meilleur
engagement social de I'enfant aprés 7 jours d’OT a 4 Ul/jour (de 1,91 a 2.50 avec un P =
0.001).

Néanmoins, on observe que peu d’études ont vu le jour plus particulierement chez les
enfants atteints de TSA avec TDI.

On note plusieurs revues et méta-analyses sur le sujet depuis 2014 mais plusieurs incluent
des études chez les adultes qu’elles comparent ainsi avec des études n’incluant que des
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enfants. De plus, elles ne prennent pas en compte le profil de sécurité de I'OT [14, 15, 16].
Plus récemment, des revues ont vu le jour incluant des enfants nés avec le syndrome de
Prader-Willi, d’autres s’intéressant aux effets d’autres traitements médicamenteux chez les
enfants avec TSA ou bien abordant des effets tres spécifiques de I’OT [17, 18, 19].

Finalement, I'objectif de cette revue de la littérature est de proposer une synthese des
différentes études évaluant I'utilisation de I'ocytocine chez les enfants et adolescents avec
TSA associé ou non a un TDI, en termes d’efficacité sur les symptoémes autistiques mais
également de tolérance.

METHODOLOGIE

Notre revue de la littérature sur les effets et sécurité de I'ocytocine chez les enfants atteints
de trouble du spectre de l'autisme avec ou sans TDI a été réalisée conformément aux
recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) en vigueur (Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2009).

2.1 Meéthode de screening

Pour cette revue, nous nous sommes servis de plusieurs sources scientifiques: Web of
sciences, Pubmed (Medline), Cochrane ainsi que des revues et méta-analyses déja
existantes. De plus, nous avons exploré la littérature grise sur 'OpenGrey jusqu’en octobre
2021.

Il n’y avait pas restriction de langue pour leur inclusion.

2.2 Critéres de sélection

Nos critéres d’inclusion étaient les suivants : toute étude (essai clinique, étude longitudinale,
études de cas) incluant des enfants de moins de 18 ans, avec un diagnostic de TSA posé
selon les classifications internationales (DSM ou ICD), portant sur [|'administration
d’ocytocine (une prise a minima).

Ces études devaient avoir pour criteres de jugement [|'évaluation de [I'efficacité de
I'ocytocine sur les symptomes de la lignée autistique (troubles de la communication,
troubles des interactions sociales, troubles du comportement) et/ou la tolérance de
I'ocytocine (sécurité, effets indésirables).

Nous avons utilisé I'algorithme suivant: ((autism) OR (autism spectrum disorder)) AND
(ocytocin).
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Nos criteres d’exclusion étaient les études qualitatives, les études incluant seulement des
adultes de plus de 18 ans, les études portant sur les animaux et les études dans lesquelles le
diagnostic de TSA n’était pas établi selon les classifications internationales en vigueur.

2.3 Sélection des articles et extraction des données

La sélection des essais cliniques pour la revue a été effectuée indépendamment par 2
auteurs (SL et JA).

Pour la sélection des articles, nous avons réalisé des recherches dans des bases de données
et sélectionné les articles comme décrit plus bas.

Les critéres déterminés ont été utilisés sur la base des titres/résumés puis en relisant les
textes entiers.

Tout désaccord d’inclusion a été discuté avec un 3e relecteur (AL) pour rechercher un
consensus.

Si des données n’étaient pas disponibles, les auteurs ont été contactés afin de les obtenir.
Pour I'extraction des données dans les articles, les informations suivantes ont été collectées
dans un tableau Excel :

- Année de publication et auteurs de I’étude

- Genre et age des participants

- Classifications utilisées pour les différents diagnostics

- Letype d’étude

- La dose utilisée d’OT, son schéma et sa voie d’administration
- Les principaux résultats et leurs interprétations

- Les taux d’attrition et les effets indésirables relevés

3 RESULTATS

Ainsi, nous avons trouvé 667 articles en utilisant les mots-clés « Oxytocin » et « autism
spectrum disorder ».

Nous n’avons relevé aucun article sur la source de I'Open Grey.

159 articles ont été retenus issus de la sélection sur les titres et résumés.

Une fois les doublons supprimés, il restait 95 articles.

Apreés lecture complete, nous avons finalement inclus dans notre revue de la littérature 15
articles. Le processus de sélection est présenté dans la Fig. 2.
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Figure 2. Diagramme de flux du processus de sélection des études.



3.1 Caractéristiques des participants

Cette revue compte 583 participants ayant regus une ou plusieurs doses d’OT.

Les patients participant ont entre 3 et 45 ans. La plupart des études n’incluent que des
garcons et lorsque des filles le sont également elles ne sont pas majoritaires (entre 3 a 5 fois
moins [20, 21, 22]).

Le seul case report inclut une fille.

Trois études ne précisent pas le sexe des participants [23, 24, 25]. Les auteurs emploient les
termes de « participants » ou « children and adolescents » sans plus de précision.
Le nombre de patients par étude varie de 1 pour un case report a 150 pour la plus récente
[25]. On retrouve une moyenne de patients inclus de n = 42 patients.

Dix études précisent le Ql des participants [22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].
Lorsque le QI n’est pas donné précisément, on retrouve I'information sous forme « d’age
mental supérieur a» [33] ou bien les auteurs expriment de maniére implicite qu’ils
recherchent un QI dans la norme en faisant passer une tache avant le vrai test pour vérifier
la compréhension de I'enfant [20] ou encore en indiquant en critere d’inclusion: « ils
devaient étre disposés a participer aux entretiens et aux procédures de I'étude ». [24]

Afin de mesurer le niveau intellectuel ou le niveau d’age de développement des participants
a I'étude, différentes échelles sont utilisées. La WISC « Wechsler Intelligence Scale for
Children » est une echelle de tests psychométriques qui mesure l'intelligence pour les
enfants agés de 6 a 16 ans et 9 mois. La VABS « Vineland Adaptive Behaviors Scales » est un
outil d’évaluation utilisant un questionnaire semi-structuré pour mesurer le comportement
adaptatif et aide au diagnostic des déficits intellectuels et troubles du developpement [34].
Enfin, la Leiter-R « The Leiter International Performance Scale-Revised » « mesure de
maniére non verbale le fonctionnement intellectuel, pour les personnes agées de 2 ans et 0
mois a 20 ans et 11 mois. Les taches du Leiter-R nécessitent généralement une réponse
d'appariement ou de pointage » [35]

D’autres échelles ont également pu étre utilisées comme la BIQ scale «Tanaka—Binet
Intelligence Scale» [36], la SB5 « Stanford-Binet Intelligence Scales », la MSEL « Mullen Scales
of Early Learning» [37] ou encore la DAS « Differential Abilities Scales ».
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Tableau 1. Caractéristiques et principaux résultats des 15 études inclues dans la revue

Etudes L. Diagnostic / Type Dose d'OT/ . ; ; . L. Taux d'attrition /
Participants/age e, L i 3 Critéres évalués / Résultats principaux et L.
(auteurs/ L. Classification d'étude/ Schéma et voie o, . L. effets indésirables
. /Ql (si précisé) S R . . i Echelles utilisées interprétations .
année/pays) utilisée contréle d'administration rapportés
TSA
Amélioration globale
Etude g. 1exclu (endormi
. RMET (reconnaissance
controlée , . pendant le test)
o, des émotions de bases X
A.J. Guastella DBC randomisée . N ] El OT: Fatigue(4)
ot al. 2009 n =16 gargcons WIS en double l1dose enIN de RMET 45 min apreés surun visage) sudation (1)
o 12-19ans 18 Ul ou 24 Ul la dose significative: p = 0,03 .
Australie DSM-IV aveugle en . Placebo: fatigue
Surles items les plus ,
crossover . . i (1) caphalées (1)
simples selectionnés
Placebo toux(1)
p = 0,001
Nette amélioration de
I'échelle ABC(69a 7en 6
Kosaka et al el DSM-IV 8Ul/jen IN mois) mais non
osaka et al., , i i
16 ans WIS Case report ) i échelle ABC o X Aucun
2012, Japon pendant 6 mois significative
Ql =92 ABC o
CGl-I : "Tres forte
amélioration"
X i ADOS-G amélioration
8, 16 puis 24 Ul/j L
/2 mois significative globale p =
i n =9 gargons 3 ADOS 0,01 1abandon raison
M Tachibana et DSM-1V étude Wash out 2 . .
10-14 ans ) ABC CBCL (TDCau domicile) : familiale
al., 2013, Japon . ADOS-G ouverte semaines . X
Ql de 20a 101 , CBCL amélioration non Aucun EI
Durée totale = 7 L .
i significative sur des
mois , .
sous catégories
IRM 45 min apres
Etude po R Sur le critere de la
o le dosage de C RMET + IRM apres , . L, .
contrblée L X , réciprocité sociale: OT a
n=21 ADOS O, OT salivaire et la prise d'OT sur o . 1 perdu de vue
. randomisée . N . . un effet significatif sur )
Gordona et al., 3filles SRS (avec 30min apres 1 criteres social et . 1 ne comprenait
N en double \ X le cerveau en fonction Rk
2013, USA 18 gargons une limite a aveugle en Dose d'OTen IN : non social etselon de la severité du TSA pas la consigne
8-16,5ans 76) S 24 |U (> 16 ans) la severité du TSA Pas d'El décrit
cross over 181U (12-15 ans) (sur2 - RMET global: Pas de
Placebo R différence significative

121U (<15 ans)
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DSM-IV Etude
DISCAP-ASD controlée 241U/ J (>40k Video coding, SSRS
Mark R. Dadds n =54 garcons L, s g) . e .
et al. 2013 7-16ans et ASSQ randomisée 12 1U/ J (<40kg) SRS , UNSW FEM Non significatif sur Pas d'El grave , non
U’SA ’ Ql > 80 Autism en double pendant 5 jours OSU, CARS, DISCAP- toutes les échelles significatif
Rating Scale aveugle consécutifs ASD
WIS Placébo
2 fois/j pendant Obj 1er: 5
Etude J.p . Amélioration
. 8semaines en SRS et CGI-I o 1 perdu de vue
contrélée . significative de RBS de .
Adam J. DSM-IV ., IN: 241U (<15 Obj 2nd: 1allergique
n =50 gargons randomisée 3,29 avec P=0,02 sur .
Guastella et al., ADOS ans) 181U (> 15 DBC ., ) 1arrét pourTh
X 12 - 18 ans en double . sévérité etla fréquence
2014, Australie WIS ans) Suivi avant, RBS comportement
aveugle N i des comportements ..
, a semaine 4,8 RMET . L Aucun El décrit
Placébo . X restreints et répétitifs
puis a 3 mois DANVA
Amélioratin significative
Etude .
A surla reconnaissance
contrélée i . .,
ADI L, des émotions en général
Gregor Domes n = 14 gargons randomisée l1dose IN:
ADOS i (yeux > bouche): P< e
etal., 2014, 17-31ans en double 241U 45min avant ERT + IRM . ] Pas d'El écrit
(Module 4) 0.001 Stimulation
Allemagne Ql >90 aveugle en IRM
WASI test amygdale gauche sur
crossover
, IRM chez les TSA ayant
Placébo .
regus |'OT
3 exclus prEl
2 exclus suite a
Etude - . une mauvaise
1dose de 241U/) OBJ ler: A
DSM-IV controlée / . Amélioration tolérance au spray
L, pendant5 Social: SRS-P, CPt .
ADOS randomisée . o significative sur SRS-P 1 malade des VR
Yatawara et al, n =39 SRS-P en double semaines repetitif: RBS-R s reefemmes) dies 2 perdus de vue
2015, Australie 3-8ans Wash out 4 OBJ 2nd: ADOS, . A i
DBC-P aveugle . . les patients ayant recu El décrits:
. semaine puis DBC-P, CGI , .
Leiter-R crossover . I'OT (p < 0,05) pollakurie
, phase 2 CSQEIl sur 12 items . .
Placébo constipation

hyperactivité
aggressivité mais
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Etude OBJ ler: Légere amélioration
controlée 1dose de 16 1U/J CARS mais non significative
Toshio n =29 gargons DSM-IV randomisée pendant 8 OBJ 2nd: sur le CARS Aucun exlcu
Munesue et al., 15-45ans BlQscale en double semaines puis ABC (comportements). El: 1 crise
2016,Japon Ql<70 aveugle phase 2 CGl-I Aucune significative non d'epilepsie
crossover Pas de wash out GAF plus surles objectifs
Placébo IRSA 2nd.
En IN, Phase 1: L .
. OBl ler: Amélioration
12 semaines: . X 7 exclus:
Etude CGI-S et CGI-I significative pour CGI-I .
o 321U/) pour ler . K 3 mauvaises
controlée IRSA (amélioration globale
n =60 L, bras et 16 1U/J . observances
. randomisée Influence du des symptomes des TSA)
H Kosaka et 13 filles DSM-IV pour 2e bras. . . , , 1 ballonement
en double . polymorphisme du a dose élevée pendant .
al.,2016, Japon 47 gargons ADI Puis Phase2: . 1 hyperS olfactive
aveugle en R-OXT 12 semaines etavecun
15-39ans . 321U/) pour tout < 2 perdus de vue
parallele OBJ 2nd: polyMdu R a I'OTX
) le monde Aucun EI
Placébo El attendus: SDS, (rs6791619) chez les .
pendant 12 significatif
] STAI gargons
semaines
Etude Obj ler: SRS
n =32 contrélée Qté sang OT serait e e
; .. . . Obj I°: Significatif pour
Karen J. Parker 5 filles DSM IV ou V randomisée 1 Dose en IN/j facteur predictif de 1 perdu de vue
) <o SRS. Plus [OT] est basse,
etal., 2017, 27 gargons ADOS en double pendant 4 réponse a |I'OT lus SRS sera amélioré 1 refus de parents
USA 6-12 ans SBS, CGlI aveugle en semaines Obj 2nd: RBS, P o . 1 refus enfant
R . Obj I1°: Non significatif
Ql > 40 parallele anxietyscale,
Placébo Tolérance, Sécurité
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2 sessions IRM .
A SRS et tahces ,
Etude avec tahces . . 1 exclu carn'a pas
o, . i d'incitations ) . ) L,
controlée d'incitations ) Significatif surle terminé le test
L, ) sociales et non .
n = 33 ADOS randomisée sociales et non ) systeme 1 pour
R. K. Greene et ) sociales pendant L ) i ) ) )
10-17 ans (module 3 et en double sociales post OT . \ mésocorticolimbique qui claustrophobie
al., 2018, USA ) la prise d'une . ) ,
Ql :[ 75 - 128 ] 4) aveugle en puis >72h wash ) . estimpliqué dans la 3 pour
imagerie par IRM , L,
crossover out et post L. . récompense hyperactivité
décrite par Richey .
placebo placebo ou OT et al motrice
en IN de 24 |U
Amélioration non
2 phases: X . )
L significative de ABC
1)probiotic/place
Etud b Total et SRS surles 12 exlcus:
ude o
o e items de cognition 1 saignementdu
controlée 2) +OT aux 2 Obj 1°) SRS, ABC . .
DSM-V L, R L sociales pourle groupe nez mineur
Xue-Jun Kong et n =35 randomisée groupes (4 a 32 Obj I1°): . . \
ADOS ) . Probio+OXT 1 prise d'AB pour
al, 2021, USA 3-20ans en double 1U/j) biomarqueurs sg ) i ) .
ADI ) Amelioration infection
aveugle Durée totale: 28 GSlI, CGlI X L. ) . )
. significative pour CGI-I respiratoire 10
Placebo semaines avec A
o . (surles symptoémes des pour perte de vue
visites a 0, 16 et .
) TSA) mais pas pour GSI
28 semaines . L.
(effets indésriables)
Etude ABC (comportements
n =150 SBS ou MSEL controlée amé(liorépnon ) Autant d'El dans
. ADOS o, 8 a 80 I1U/jour Obj 1°) ABC-mSW L . les 2 groupes avec
L. Sikich et al, 3-17 ans DMS-5 randomisée endant 24 Obj 11°): SRS-2-SM significativement 5 El severes chez le
2021, USA Ql Moyen: 81,8 en double i . L ! Pas de modification .
SBS, MSEL, semaines PDDBI-SV, SB5 AlQ X L. . gp OT (appendicite
(+- 22,8) aveugle significative pourles . )
VABS II A etsédation)
Placebo Obj 2nd.

DBC, Developmental Behavior Checklist; WIS, Wechsler Intelligence Scale; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual; IN, intranasal; OT, Ocytocine; ABC, Aberrant Behaviour Checklist; ADOS,
Autism Diagnostic Observation Schedule; SRS, Social Responsiveness Scale; WASI, Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; ADI, Autism Diagnostic Interview; DISCAP-ASD, Diagnostic
Interview Schedule for Children, Adolescents, and Parents; ASSQ, Autism Spectrum Screening Questionnaire; SRS-P, the caregiver-rated Social Responsiveness Scale; Leiter-R, The Leiter
International Performance Scale-Revised; BIQ scale, Tanaka—Binet Intelligence Scale; DAS, Differential Abilities Scales; VABS, Vineland Adaptive Behaviors Scales; RMET, Reading the Mind in
the Eyes Test-Revised; CBCL, Child Behavior Checklist; RBS, RepetitiveBehavior Scale-Revised; DANVA, The Diagnostic Analysis of Nonverbal Accuracy; ERT, Emotion Recognition Task;
CSQ,caregiver stress on the Caregiver Strain Questionnaire; CARS, Childhood Autism Rating Scale; GAF, Global Assessment of Functioning; IRSA, Interaction Rating Scale Advanced; CGI-S, S for
severity; CGI-l, | for improvment; SDS, Zung Self-Rating Depression Scale; STAI, State-Trait Anxiety Inventory; GSI, gastrointestinal severity; SB5, Stanford-Binet Intelligence Scales; MSEL,
Mullen Scales of Early Learning; ABC-mSW, modified social withdrawal; SRS-2-SM, social Motivation subscale; PDDBI-SV, Pervasive developpemental Disorders Beahvior Inventory-Screening
Verison; SB5 AIQ, SB5 abbreviated 1Q. SBS, Standford binet intelligence Scale; VABS I, Vineland Adaptative behaiour Scale; MSEL, Mullen Sclaes of Early Learning; SSRS, SOcial Skills Rating
Scale; UNSW FEM, UNSW Facial Emotion Task; OARS 4, OSU Autism Rating Scale DSM IV
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3.2 Mode d’administration de I’'OT

Les études ont utilisé comme modalité d’administration de I'OT la voie intra-nasale.
Cing études font le choix de tester I'effet d’une dose unique aprés un test [20, 23, 29, 32,
33] avec des doses minimales de 12 Ul [20, 32] et maximales de 24 Ul [20, 23, 29, 32, 33, 38].
D’autres utilisent des schémas d’administration plus complexes avec une escalade de dose
d’OT pouvant aller de 8 unités internationales a 80 Ul intégrant des visites et des points de
controle réguliers.

Une étude utilise le schéma de doses quotidiennes sur 5 jours [29], 2 études [22, 30] celui de
1 mois, 2 études celui de 2 mois [27, 38] et 2 études celui de 4 mois [27, 31].
Les autres études, soit 4, utilisent un schéma d’utilisation de I'OT de 6 ou 7 mois [21, 24, 25,
26].

Ainsi, 9 études sur 15 utilisent des schémas d’OT sur 2 mois ou moins.

3.3 Caractéristiques des études

Seulement 2 des 15 études ne sont pas des études controlées randomisées en double
aveugle avec placebo.

Nous avons également décidé d’intégrer un case report [26] ainsi qu’une étude ouverte avec
des périodes de wash out de 2 semaines [27].

Une seule  étude  comprend un  groupe controle sans  TSA. [32].
La plus ancienne inclue a été publiée en 2009 et la plus récente en octobre 2021.

Trois études proviennent d’Australie [30, 33, 38], quatre du Japon [21, 26, 27, 31], sept des
Etats-Unis [20, 22, 23, 24, 25, 28, 32] et une d’Allemagne [29].

Nous retiendrons que la réciprocité et les aptitudes sociales ont été utilisés comme critere
de jugement principal pour 12 études [20, 21, 22, 23, 24, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 38] et les
troubles du comportements incluant les comportements-défis dans 8 études [21, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31] (cf tableau: “Caractéristiques et principaux résultats des 15 études inclues
dans la revue” pour plus de précision sur les symptémes étudiés par les échelles).
Selon les objectifs des études qu’ils soient principaux ou secondaires, plusieurs criteres
d’évaluation ont été utilisés a partir d’échelles validées, questionnaires et tests standardisés.
Ici nous les présenterons dans I'ordre de I'échelle la plus fréguemment nommeée dans les
études a la moins nommée.

Concernant I’évaluation de la réciprocité et des aptitudes sociales, nous retrouvons 2
échelles majoritairement utilisées: la SRS « Social Responsiveness Scale » qui évalue la
réactivité sociale dans le spectre autistique et la différencie de celle qui se produit dans
d'autres pathologies pouvant en présenter. C'est un hétéroquestionnaire qui peut étre
rempli par les parents ou les enseignants [39]. La RMET « Reading the Mind in the Eyes
Test » est un autoquestionnaire utilisé pour mesurer la théorie de l'esprit, c'est-a-dire la
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capacité a reconnaitre et a comprendre |'état mental d'une autre personne, ou l'intelligence
sociale. [40]

D’autres échelles sont retrouvées comme la IRSA “Interaction Rating Scale Advanced” [41],
la SRS-P « The caregiver-rated Social Responsiveness Scale », la UNSW FEM « Facial Emotion
Task Test » [42], la DANVA « The Diagnostic Analysis of Non Verbal Accuracy » et pour
terminer la SSRS Social « Skills Rating Scale » qui évalue les comportements sociaux des
éléves qui peuvent affecter les relations entre enseignants et éléves, 'acceptation par les
pairs et les résultats scolaires. La SSRS se compose de trois formulaires d'évaluation distincts
destinés aux enseignants, aux parents et aux éleves a partir de 3 ans.

A propos de I’évaluation des troubles du comportement et des difficultés émotionnelles,
I’ABC « Aberrant Behaviour Checklist » est largement utilisée dans les études inclues. Elle a
été développée empiriquement et congue pour mesurer les symptomes psychiatriques et les
troubles du comportement des personnes avec TDI dans 5 domaines : irritabilité, agitation et
pleurs ; léthargie et retrait social ; comportement stéréotypé ; hyperactivité et non-
conformité ; et discours inapproprié [43].

La DBC « Developmental Behavior Checklist » évalue les problemes comportementaux et
émotionnels des enfants et des adolescents présentant des TDI. Il s'agit d'un questionnaire
rempli par les parents ou d'autres personnes en charge, ou par les enseignants, et qui met
en évidence les difficultés de comportement sur une période de six mois.

La RBS « Repetitive Behavior Scale-Revised » est un questionnaire de mesure des
comportements restreints et répétitifs utilisé chez les enfants de la petite enfance [56] et la
CARS « Childhood Autism Rating Scale » est une évaluation des troubles du comportements.
D’autres sont nommeées également la CBCL « Child Behavior Checklist » et la PDDBI-SV «
Pervasive developpemental Disorders Beahvior Inventory-Screening Verison ».

Pour certaines études, des symptomes associés ont été recherchés comme la dépression
(Zung Self-Rating Depression Scale) ou [I'anxiété (State-Trait Anxiety Inventory) chez le
patient ainsi que l'inquiétude de I'entourage liée aux troubles du comportement chez
I’enfant (The caregiver-rated Social Responsiveness Scale).

Pour finir, la Clinical Global Impression (CGI) pouvant étre classée en 2 composantes: CGI-I, |
pour « improvement » et CGI-S, S pour « severity » a été largement retrouvée dans les
études inclues pour évaluer I'amélioration de I'état d’un patient dans le temps, apres
prescription d’un traitement ou apres son arrét.
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3.4 Profil d’efficacité

Sur les 15 études inclues, dix retrouvent une amélioration sur les critéres évalués avec des
chiffres significatifs mais pas dans tous les critéeres mesurés [20, 21, 22, 23, 27, 29, 30, 32, 33,
38].

Celles qui ont évalué la réciprocité ou les aptitudes sociales sont au nombre de quatorze [20,
21, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. Les résultats dans ce domaine ont eu
d’avantage d’amélioration significative. En effet, 10 études montrent au moins un chiffre
significatif sur le plan statistique avec au ler plan une amélioration sur les échelles SRS et
RMET lesquelles mesurent respectivement la réciprocité sociale et la reconnaissance des
émotions chez autrui (cf tableau: « Caractéristiques et principaux résultats des 15 études
inclues dans la revue » pour plus de précision sur les symptomes étudiés par les échelles).
Finalement, une seule étude a permis a chaque fois de démontrer en objectif principal une
efficacité significative dans les domaines suivants: la reconnaissance des émotions chez
autrui, la zone « sociale » du cerveau via une neuro-imagerie, I'lamélioration des symptomes
ressentie chez les aidants (SRS-P), I"échelle de réciprocité sociale (SRS) et I'amélioration
globale des symptémes liés a I'autisme.

Les études qui ont évalué les troubles du comportement et difficultés émotionnelles sont au
nombre de sept [22, 25, 26, 27, 30, 31, 38]. Parmi ces dernieres, une seule obtient des
améliorations significatives sur les troubles du comportement ou difficultés émotionnelles
[38].

En effet, dans cette étude, un des objectifs secondaires apparait avec une amélioration
significative sur I'échelle RBS. Les auteurs rapportent une amélioration de la sévérité et la
fréguence des comportements restreints et répétitifs de 3,29 avec une significativité a 0,02
pour des doses de 18 ou 24 Ul d’OT recues pendant 8 semaines une a deux fois par jour. Les
difficultés associées ou bien qui découlent des symptomes liés a l'autisme ont été
recherchées dans sept études [21, 22, 24, 25, 26, 27, 31].

3.5 Profil de sécurité et de tolérance

Cette revue de la littérature est rassurante en ce qui concerne le profil de sécurité de I'OT
chez les enfants.

En effet, parmi les effets indésirables, aucun n’a été retenu comme étant significativement
lié a 'ocytocine sur le nombre de participants aux études.

On peut citer dans les évenements indésirables rapportés : la fatigue pour 4 participants,
une crise d’épilepsie chez un participant, une réaction allergique chez un participant, des
troubles du comportement de type agressivité chez 2 participants, un état d’hyperactivité

25



pour 4 participants, une mauvaise tolérance au spray chez 2 participants, une maladie des
voies respiratoires chez un participant, des signes urinaires et digestifs comme la pollakiurie,
le ballonnement ou la constipation chez 10 participants, un epistaxis mineur chez un
participant et pour finir, un épisode de sudation chez un participant.

Un seul effet de sédation a eu pour conséquence un accident de la voie publique: « Un
événement indésirable grave a été considéré par les investigateurs comme étant lié a
I'ocytocine : sédation au volant qui a conduit a un accident de voiture alors que le participant
prenait une dose quotidienne totale de 48 Ul ». [25]

DISCUSSION

Depuis plusieurs années, les recherches scientifiques s’intéressent aux effets de I'OT dans
d’autres champs que celui de I'obstétrique du fait de son impact sur le SNC. Des données
semblent émerger concernant l'interét de I’OT dans le domaine des troubles psychiatriques
notamment ceux qui impliguent une altération du comportement social, de la
reconnaissance des émotions ainsi que des cognitions sociales. C’est ce que nous pouvons
retrouver dans le trouble de la personnalité borderline, la schizophrénie ou encore les TDN.
C’est a ce dernier et plus précisémment au TSA que nous avons décidé de nous intéresser
dans cette revue de la littérature. Quinze articles ont été inclus concernant I'OT et son
utilisation chez des enfants avec TSA associé ou non a un TDI.

D’autres revues et métanalyses sur le sujet ont vu le jour avant nous [14, 17, 15, 16, 18, 19]
ainsi qu’une plus récente publiée en 2022 chez les adultes avec TSA ne montrant pas de
résultats significatifs mais invitant a plus de recherhces sur le sujet en incluant plus de
femmes et en évitant des populations initiales trop hétérogenes et ainsi non comparables.
[44].

Dans notre revue, nous nous sommes intéressés en objectif principal aux effets de I'OT chez
les enfants sur les symptdmes cardinaux de I'autisme. Ainsi, 10 études sur 15 retrouvent des
résultats significatifs bien que modestes de I'OT que ce soit concernant les symptomes liés
aux déficits d’interactions sociales et de communication ou bien dans les troubles du
comportement notamment le caractere restreint. On constate ainsi des résultats plus
souvent significatifs pour I'amélioration sur la reconnaissance des émotions et dans les
capacités sociales que dans les échelles qui évaluent les troubles du comportement chez ces
enfants.

On retrouve une tendance a I'amélioration pour une dose unique d’OT lorsque I'on fait
passer les tests moins d'une heure apres la prise de I'OT mais également sur des
temporalités plus longues au dessus de 3 mois de prise quotidienne. Entre les deux, les
résultats montrent peu d’amélioration.
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Les doses utilisées varient selon les études et on peut observer que I'OT semble plus
efficaces a des doses supérieures a 18 voire 24 Ul en IN.

Ces résultats vont dans le sens de ce que nous retrouvons dans la littérature scientifique.
Sur le plan neuro physiologique, une revue des effets de I’OT sur le cerveau via I'imagerie
cérébrale met en lumiere « un ensemble spécifique de régions cérébrales dites « sociales »
qui sont susceptibles d'étre les cibles les plus importantes du potentiel de I'OT a influencer le
comportement humain » [45].

Des recherches portant sur les effets de I'OT et réalisées dans des modeles animaux ont mis
en évidence que I'administration d’OT était en lien avec une appétence sociale. Aprés une
dose unique d’OT chez des chiens de compagnie, il a été montré une amélioration
significative de I'orientation sociale les uns envers les autres, une meilleure affiliation mais
également une meilleure reconnaissance de leur maitre [52]. Par ailleurs, une meilleure
réponse maternelle liée a 'utilisation de I'OT a été relevée dans une cohorte de campagnols
[46]. Une autre étude, chez des adultes sains ayant un polymorphisme du récepteur a I'OT,
met en évidence le role de ce dernier dans la reconnaissance des émotions basiques du
visage [47].

De nombreuses autres recherches montrent I'implication de I'OT dans I'attachement mere-
enfant et les comportements sociaux [45, 48, 49, 50].

Pour finir, nous avons mis en évidence que 'utilisation de I’OT est rassurante en intégrant le
profil de sécurité et les effets indésirables en tant qu’objectifs secondaires. En effet, des El
non graves et non fréquents ont été relevés sans lien de causalité avec I'OT.

Cependant, ces résultats a propos de I'OT restent modestes et sont a prendre avec
précaution car ils ne nous permettent pas de conclure de fagon certaine a une efficacité de
I’OT dans notre population cible d’enfants avec TSA associé ou non a un TDI, et ce pour
plusieurs raisons.

Les résultats obtenus dans cette revue présentent des limites.

D’abord, les échelles utilisées sont nombreuses, avec des modalités de mesure d’un
symptome ou d’un événement trés variables (auto ou hétéro questionnaire, rempli par un
professionnel de santé, un enseignant ou bien la famille).

Les résultats sont issus d’études avec une faible puissance statistique du fait de leur faible
nombre de patients inclus.

L'efficacité de I'OT peut varier selon I'age, le sexe ou encore la dose administrée et nous
avons des études avec une majorité de garcons ayant des ages variables. Or, les études
n’integrent pas ces analyses dans leurs données statistiques.

Concernant les QI des sujets, 3 études incluent des participants pouvant avoir un TDI associé
et une seule a pour critére d’inclusion des enfants avec un Ql < 70.

Il y a donc des limites liées aux caractéristiques des participants du fait d’une hétérogéniété
d’inclusion au sein d’une méme étude.
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Il existe aussi des limites concernant le traitement de I'information dans notre revue. Notre
critére d’inclusion imposait la présence d’enfants dans les études selectionnées.Toutefois, 6
études incluent également des adultes. Il aurait été interessant de n’utiliser que les études
pour lesquelles nous pouvions extraires les résultats chez les enfants, ce qui n’a pas été fait.
De plus, les critéres choisis de nos objectifs restent larges allant de I'étude de I'effet de I'OT
sur des zones du cerveau dites « zones sociales » a des effets mesurés de fagon plus
subjectives par les aidants eux-mémes ce qui créé une variablité de symptomes pour évaluer
I’efficacité de I’OT. Cela a entrainé une variabilité des symptomes évalués dans les études.

Pour finir, nous avons finalement peu d’études inclues (n=15) ce qui refléte le manque de
recherche chez I'enfant sur ce sujet.

Au travers de ce travail, nous comprenons mieux l'interét de I'OT pour une application dans
les troubles psychiatriques [51] et notre revue met en évidence le manque d’études évaluant
les comportement-défis chez les enfants TSA qui sont une problématique majeure dans
cette catégorie. On note également que les enfants avec TDI sont peu représentés dans les
populations inclues.
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5 CONCLUSION

L'OT a fait I'objet de nombreuses études ces derniéres années dans le champ de la
psychiatrie et cette revue met en évidence le fait qu’il nexiste a ce jour que tres peu
d’études sur les effets de I'OT chez les enfants avec TSA alors qu’elles sont nombreuses chez
les adultes et qu’il en existe encore moins chez les enfants avec un TDI associé.
Cette revue permet de souligner que I’OT semble présenter certains effets bénéfiques sur le
plan des intéractions sociales mais on note qu’il y a un intérét a poursuivre les investigations
qguant a son efficacité sur les dimensions émotionnelles et comportementales tels que
I'anxiété, les comportements répétitifs et les C-D chez les enfants avec TSA car trop peu
d’études ont vu le jour actuellement.

Concernant son profil de sécurité, les études utilisent des doses d’OT pendant un maximum
de 7 mois avec des effets indésirables peu fréquents, peu graves et qui n’ont pas de lien de
causalité a priori direct avec I'OT. Cette observation est donc rassurante pour une utilisation
de I'OT chez les enfants et est a mettre en avant au vue des molécules citées en introduction
et utilisées en référence, rispéridone et I'aripiprazole, qui sont des antipsychotiques qui
malgré leurs intérets et leurs indications (irritabilité et agressivité chez les enfants avec TSA a
partir de 5 ans) présentent des El non négligeables.

Pour conclure, il serait intéressant pour les études a venir de comparer des populations plus
homogenes dans leurs caractéristiques initiales, d’évaluer des doses et schémas
d’administration d’OT plus homogenes au vue des différents schémas variables présentés
dans ces 15 articles.
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LAVIGNE Salomé 2022 TOU3 1649
EFFETS ET SECURITE DE L'OCYTOCINE CHEZ LES ENFANTS AVEC TROUBLE DU SPECTRE
DE L’AUTISME ASSOCIE OU NON A UN TROUBLE DU DEVELOPPEMENT INTELLECTUEL : UNE
REVUE DE LA LITTERATURE

RESUME EN FRANCAIS :
Contexte : En France actuellement, il n’existe aucune thérapeutie pharmacologique validée pour la

prise en charge des troubles du spectre autistique. En pratique, des antipsychotiques sont souvent
prescrits a ces enfants, surtout en cas de troubles auto et/ou hétéro-agressifs, parfois hors
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Depuis une dizaine d’années, on observe I'’émergence d’études ayant montré I'intérét de
I’administration de I’OT par voie intra nasale sur la reconnaissance des émotions et I'amélioration des
cognitions sociales et des comportements pro-sociaux chez des patients avec un TSA avec une bonne
sécurité d’utilisation. Cependant, la grande majorité de ces études concernent des adultes avec TSA. ||
existe en revanche beaucoup moins d’études qui évaluent les effets de I'OT chez le jeune enfant et
encore moins associé a un trouble du développement intellectuel (TDI).

Méthode : Pour cette revue, nous nous sommes servis de plusieurs sources scientifiques: Web of
sciences, Pubmed, Cochrane ainsi que les revues et méta analyses déja existantes afin de faire I'état
des lieux de 'utilisation de I'OT dans une population d’enfants avecTSA associé ou non a un TDI avec
pour objectif principal, d’évaluer ses effets bénéfiques sur le déficit de la communication et des
interactions sociales ainsi que les troubles du comportement puis secondairement obtenir un profil de
sécurité et de tolérance de I'OT.

Résultats : 15 études regroupant 583 participants ont été inclues dans notre revue avec 10 études
dans lesquelles on retrouve des résultats significatifs bien que modestes de I’OT que ce soit
concernant les symptomes liés aux déficit d’interaction sociales et de communication ou dans les
troubles du comportement notamment le caractére restreint. On note une meilleure efficacité de I'OT
sur la reconnaissance des émotions ainsi que dans les capacités sociales comparés aux échelles qui
évaluent les troubles du comportement chez ces enfants. En revanche, le profil de sécurité
d’utilisation de I'OT est rassurant dans les études inclues.

Conclusion : Notre revue met en évidence une probable amélioration des compétences sociales chez
les enfants avec TSA mais souleve également le manque d’études existantes a ce jour sur
I’administration de I'OT chez les enfants avec TSA et plus encore associé a un TDI. Cependant nous
pouvons étre rassuré sur le profil de sécurité de I'OT chez I’enfant pour les études a venir.
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