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INTRODUCTION  
 

C’est un sentiment universel, recherché, grisant, parfois douloureux. 

Il déchaine les passions, chamboule la vie, donne de l’inspiration aux plus grands chefs 

d’œuvres de ce monde, à la peinture, à la musique, à la littérature.  

Il reste pour un bon nombre d’entre nous la plus belle énigme qui soit : l’amour sous 

toutes ses formes (amoureux, familial, amical) est sur toutes les bouches et dans tous 

les cœurs.  

 

Mais que se passe-t-il réellement lorsque nous aimons ? Est-ce simplement une action 

combinée de neurohormones dans notre cerveau dans le seul but de reproduction 

humaine ou de création du lien social indispensable à notre survie ? Quel est le lien 

entre l’attachement humain et des projets de thérapies par des neurohormones ou des 

psychédéliques ?  

 

La neurobiologie des sentiments est une belle discipline qui combine la science, les 

sciences humaines et les arts.  

 

Il sera sujet dans cette thèse de savoir s’il est possible d’utiliser ces circuits 

neurobiologiques naturellement présents chez les humains pour traiter ou soulager 

des maladies ou troubles affectant les liens sociaux et comportementaux. Dans une 

première partie sera détaillé la physiologie des sentiments, avec d’abord l’organisation 

du système nerveux central, puis l’implication des neurohormones dans cet 

enchevêtrement de neurones et de territoires cérébraux, et enfin leur action concrète 

sur l’attachement humain et son importance dans la construction identitaire.  

Dans une deuxième partie sera abordée la question d’utiliser ces neurohormones en 

thérapeutique, et notamment dans des pathologies ou troubles où des déficits cognitifs 

et sociaux peuvent affecter la qualité de vie, comme l’autisme ou la schizophrénie. 

Dans une troisième partie, il s’agira d’aller plus loin encore, en suggérant que les effets 

pro-sociaux, entactogènes et introspectifs des drogues psychédéliques pourraient eux 

aussi contribuer à faire avancer la recherche sur le sujet.  

 

Cette thèse n’entend pas être exhaustive car la recherche est riche et parfois floue, 

mais compte donner des pistes dans un domaine thérapeutique qui s’essouffle parfois 

devant la pluralité des troubles dont sont atteints les patients.  
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Première partie : Physiologie des sentiments 

 

1. Organisation du système nerveux central 

a) Vue d’ensemble 

 

Le système nerveux est constitué de deux parties : 

- Le Système Nerveux Central (SNC) qui comprend : 

o L’encéphale composé du cerveau (lui-même formé de deux 

hémisphères gauche et droit, séparés par la scissure 

interhémisphérique, et réunis l’un à l’autre à leur partie centrale), du 

cervelet et du tronc cérébral situés dans la boîte crânienne. 

o La moelle épinière logée dans le canal rachidien. 

Il va recevoir, enregistrer et décoder les signaux venant de la périphérie et y répondre.  

- Le Système Nerveux Périphérique (SNP) qui comprend : 

o 12 paires de nerfs crâniens 

o 31 paires de nerfs rachidiens 

o Les ganglions et les plexus nerveux 

Les nerfs sont rattachés au SNC et leur rôle est de transmettre à celui-ci toutes les 

informations des nerfs en périphérie.  

 

L’ensemble du SNC est composé de 2 parties distinctes qu’on peut caractériser par 

leur couleur : la substance blanche et grise.  

Dans le cerveau, la substance grise recouvre les hémisphères en suivant leurs sillons : 

on l’appelle le cortex cérébral ou l’écorce cérébrale. La substance grise est composée 

de cellules, et plus particulièrement de neurones, mais aussi de tissu de soutien et 

nourricier composé par les cellules gliales. Plus des 2/3 du cortex cérébral est replié 

en circonvolutions, ce qui lui permet d’avoir une surface plus importante et d’avoir un 

grand nombre de cellules nerveuses.   

La substance blanche se trouve immédiatement sous le cortex cérébral et est formée 

de fibres qui sont des parties du neurone.  

La zone centrale du cerveau est plus complexe car une partie de substance blanche 

rassemble les deux hémisphères et une partie de substance grise forme les noyaux 

gris centraux.  

Toutes ces parties du SNC sont composées de cellules : les neurones. 
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i. Les neurones  

 

Les neurones sont les cellules du système nerveux et ont un rôle fonctionnel : 

leur anatomie et leur physiologie leur permettent de recevoir, d’intégrer et de 

transmettre des informations. On estime que le cerveau humain contient environ 86 

milliards de neurones, et presque 3 fois plus de cellules gliales (1). Le cerveau est 

l’organe qui a le plus de neurones, mais on en retrouve aussi dans l’intestin ou le cœur.   

Le neurone est une cellule assez commune dans sa composition, puisqu’elle a une 

membrane, un noyau, des organites ; mais particulière dans son rôle car elle est 

capable de créer des réseaux et de les entretenir grâce à ses 2 fonctions 

physiologiques : l’excitabilité (convertir les stimulations en influx nerveux) et la 

conductivité (transmettre les impulsions). Un neurone seul n’est pas fonctionnel ; il a 

besoin d’être ordonné, hiérarchisé, de faire partie de plusieurs réseaux pour effectuer 

ses tâches complexes de réception, triage, transmission d’une information. Les 

neurones sont liés entre eux par des dendrites (jusqu’à 7000 par neurone) ou par un 

axone avec les dendrites de cellules voisines. La jonction entre ces éléments 

cellulaires est appelée synapse. Les dendrites sont très ramifiées, assez courtes et 

nombreuses. Elles peuvent être recouvertes d’épines dendritiques, qui sont des 

éléments post-synaptiques, comme présenté dans la figure 1. 

La dendrite va mener l’influx nerveux vers le corps cellulaire du neurone, c’est un signal 

afférent. On peut également trouver des vésicules tout son long. 

 

La fibre nerveuse, ou axone, peut mesurer de quelques millimètres à un mètre de 

longueur. A l’origine de l’axone : un cône d’émergence d’où démarre les potentiels 

d’action, et à la fin des ramifications, au bout desquelles se trouvent les boutons 

synaptiques contenant les vésicules synaptiques et elles-mêmes, un 

neurotransmetteur.  

Les vésicules sont fabriquées par les appareils de Golgi et le réticulum endoplasmique 

rugueux.  

 

Malgré son stock chromosomique et son importante activité enzymatique, le neurone 

ne peut pas se diviser ou se reproduire, car son noyau est bloqué en interphase de la 

mitose. 
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Figure 1 : Anatomie d’un neurone (2) 

ii. Les messages nerveux 

 

Les messages nerveux circulent sous forme de signaux électriques, également 

appelés influx nerveux dans le réseau de neurones. Cette circulation s’effectue 

toujours des dendrites vers l’axone. On retrouve deux types de neurones :  

- Les neurones sensitifs : appelés aussi neurones afférents. Ils permettent la 

transmission des signaux des organes vers le SNC.  

- Les neurones moteurs : appelés aussi neurones efférents. Ils permettent la 

transmission des signaux du SNC vers les organes effecteurs tels que les 

muscles.  

 

Les longs prolongements des neurones (axones et pseudo-axones) peuvent être 

entourés d’une gaine de myéline (dans le SNC, ce sont les oligodendrocytes qui 

forment la gaine). Plus un neurone est myélinisé, plus la conduction de l’influx nerveux 

est rapide. La gaine de myéline n’est pas continue, elle est interrompue au niveau des 

nœuds de Ranvier : on parle de conduction saltatoire par opposition à la propagation 

continue des prolongements non myélinisés, beaucoup plus lente. Les prolongements 

sont aussi entourés d’une enveloppe protectrice appelée gaine de myéline (dans le 

SNP ce sont les cellules de Schwann).  

 

Ces messages nerveux circulent dans tout le SNC, dont nous allons décrire l’anatomie. 
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Du fait de sa relation avec le système endocrinien, il est responsable de nombreux 

processus métaboliques :  

 
- Sécrétion de neurohormones hypothalamiques dans la tige hypophysaire, qui 

vont à leur tour agir sur la sécrétion d’hormones hypophysaires.  

- Régulation des fonctions endocrines et du système nerveux autonome. 

- Fonctions corporelles telle que 

o la reproduction,  

o la faim (régulation du taux d’insuline, de leptine et de la glycémie, de 

l’osmolarité)  

o le contrôle du rythme circadien  

o la thermorégulation (lors d’une invasion microbienne par exemple avec 

la fièvre) 

 

L’hypothalamus est comme une « tour de contrôle » dans le corps : il capte les stimuli 

périphériques (qu’ils soient hormonaux, humoraux ou nerveux) et y répond par une 

variation de la sécrétion d’hormones hypothalamiques.  

Un exemple parmi d’autres : lorsque le jour commence à décliner et que l’intensité 

lumineuse devient moins importante, le stimulateur circadien sur la partie antérieure 

de l’hypothalamus va moduler la sécrétion de vasopressine de l’hypothalamus pour 

stocker l’eau dans le corps (au lieu de remplir la vessie) pendant la nuit, et empêcher 

le corps de se déshydrater pendant le sommeil. Ce système est en partie modulé par 

l’horloge circadienne dans notre organisme.  

 

c) L’hypophyse 

 

L’hypophyse est une petite glande située juste en dessous de l’hypothalamus au 

niveau de la base du cerveau. Elle est souvent appelée « glande maîtresse » car elle 

a des fonctions sur la plupart des autres glandes endocrines (structure spécialisée 

dans la sécrétion d’hormones, produits déversés dans le sang et agissant sur le 

fonctionnement ou le développement des autres organes). (5) 

 

Ensemble, l’hypothalamus et l’hypophyse forment le complexe hypothalamo-

hypophysaire. 
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- L’hormone qui déclenche la production de cortisol par les glandes surrénales 

(ou ACTH) 

- Et les hormones gonadotropes (ou LH et FSH, impliquées dans la régulation du 

comportement sexuel).  

 

Ce système hypothalamo-adénohypophysaire fonctionne lui-aussi avec des 

hormones : dites « statines », qui vont inhiber la production des hormones décrites ci-

dessus, ou « libérines » qui vont au contraire la stimuler.  

ii. Lobe postérieur : système hypothalamo-neurohypophysaire   

 
Il porte aussi le nom de « neuro hypophyse » du fait de ses ramifications nerveuses, 

qui sont des axones des neurones de l’hypothalamus. C’est un lieu de stockage des 

deux neurohormones vasopressine et ocytocine, sécrétées par l’hypothalamus et 

acheminées dans l’hypophyse postérieure par la tige pituitaire.  

Elles sont libérées sous l’effet d’un signal électrique (ou potentiel d’action) et sont 

responsables d’une activité complexe que nous allons aborder dans une partie sur les 

neurohormones. 

 

2.  Les neurohormones  

 

Une hormone, du grec hormân : « exciter », est « une substance chimique sécrétée 

par une glande endocrine, libérée dans la circulation sanguine et destinée à agir de 

manière spécifique sur un ou plusieurs organes cibles afin d’en modifier le 

fonctionnement. »  (7) 

Une neurohormone est produite par un neurone. Sa particularité par rapport au 

neurotransmetteur, c’est qu’elle est capable d’agir à distance sur les organes 

concernés, quand le neurotransmetteur n’agit qu’au niveau de la synapse. Une 

neurohormone peut aussi être un neurotransmetteur.  

Elle est fabriquée dans le neurone, maturée lors de sa migration dans les axones, puis 

stockée dans les vésicules synaptiques.  

Il existe une multitude de neurohormones, mais nous allons nous concentrer sur 2 

d’entre elles : la Dopamine et l’Ocytocine.  
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que l’Ocytocine fonctionne sur une production pulsatile, qui déclenche des processus 

en cascade.   

 

iii. Rôles 

 

Ocytocine en tant qu’hormone (9) :  

• De la reproduction : d’une certaine manière, on peut dire que l’ocytocine est une 

hormone « d’éjection » dans toutes les étapes de reproduction. Elle aide 

d’abord à l’éjection du sperme chez l’homme et aux contractions du myomètre 

chez la femme ; pour faciliter la progression des spermatozoïdes dans les voies 

génitales.  

Au cours de la grossesse la sécrétion d’Ocytocine augmente et favorise 

l’absorption de nutriments pour réduire le stress, conserver l’énergie et 

améliorer le sommeil.  

Lors de l’accouchement, la dilatation du col utérin détectée par les mécano-

récepteurs sur la paroi de l’utérus déclenche un pic d’Ocytocine qui provoque 

les contractions des muscles lisses de l’utérus et entraine ainsi la sortie du 

bébé, puis du placenta, et permet à l’utérus de se rétracter et de revenir à sa 

forme et position initiale pour réduire les risques d’hémorragies de la délivrance.  

• De l’allaitement : lors de la tétée la stimulation du mamelon entraine la sécrétion 

d’ocytocine qui permettent la contraction des cellules musculaires des alvéoles 

des glandes mammaires pour excréter le lait.  

 

Ocytocine en tant que neuromédiateur :  

• De la reproduction : la grande quantité d’ocytocine au niveau intracérébral au 

moment de l’accouchement favorise un attachement fort et immédiat avec 

l’enfant. (10) 

• De la reconnaissance : mère-enfant (11), par le regard, par le style de 

communication, des émotions d’autrui, altruisme.  

• De la socialisation : des études montrent que l’Ocytocine joue un rôle central 

dans la reconnaissance faciale et facilite le lien social (12). En effet lorsqu’on 

regarde quelqu’un dans les yeux, qu’on détecte ses émotions (13), qu’on 

partage son état d’esprit, on est plus enclin à lui faire confiance (14) et à tisser 

du lien social.  
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ii. Présentation 

 

La Dopamine est aussi une neurohormone et un neurotransmetteur. Au niveau du 

SNC, on trouve le système dopaminergique qui est constitué de 3 voies : 

- Des neurones dopaminergiques sont localisés dans l’aire tegmentale ventrale 

du mésencéphale et leurs axones forment des faisceaux méso-cortical et méso-

limbique 

- Des neurones dopaminergiques forment le faisceau tubéro-infundibulaire dans 

l’hypothalamus 

- Des neurones dopaminergiques situés dans la substance noire : faisceau nigro 

strié 

On trouve également des neurones dopaminergiques dans la rétine, le centre du 

vomissement et le bulbe olfactif. C’est une neuro-hormones avec divers rôles. 

 

iii. Rôles 

 

La Dopamine en tant qu’hormone (20) :  

• Elle va inhiber le relargage de prolactine par le lobe adéno-hypothalamo 

hypophysaire.  

• Elle est l’hormone précurseur de la nordadrénaline et adrénaline (qui sont des 

hormones sécrétées en vue d’une activité physique ou en cas de situation 

stressante pour faire face à un potentiel danger). 

 

La Dopamine en tant que neurotransmetteur : 

• Présente dans les synapses, elle est impliquée dans le contrôle de la posture 

et du mouvement, mais aussi de l’humeur. 

• Elle est le neurotransmetteur principal du circuit de la récompense et a un rôle 

dans la dépendance.  

• Un excès de Dopamine dans le cerveau entraine des hallucinations, des délires, 

des troubles de la pensée et du langage, de l’agitation. Ce sont les symptômes 

dits « positifs » (car ils produisent quelque chose) de la schizophrénie. Au 

contraire les symptômes « négatifs » sont l’apathie : avolition (réduction de 

l’activité), anhédonie (réduction du plaisir) et asocialité (réduction de l’activité 

sociale) ; et la diminution de l’expression en général : alogie (moins de mots 

exprimés) et émoussement affectif.  
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• Une diminution de la Dopamine dans le cerveau, et notamment au niveau des 

neurones de la substance noire qui la fabrique, entraine une diminution des 

mouvements et des tremblements, caractéristiques de la maladie de Parkinson.  

 

Nous allons voir comment ces hormones s’intègrent dans le système de l’attachement, 

et comment cela s’auto entretient.  
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3. L’attachement  

 

L'attachement, défini selon une étude historique de Bowlby comme « le lien sélectif 

et durable entre des individus, et se produisant tout au long de la vie, englobe à la fois 

l'attachement des nourrissons et l'attachement romantique des adultes. » (21) 

 

Il y a 4 liens d’attachement (22) chez les mammifères (du plus au moins intense) :  

- Le lien parental (maternel surtout) 

- Le lien romantique (lien de couple) 

- Le lien amical (pairs, amitiés proches) 

- Le lien vis-à-vis des autres êtres humains  

 

Ce qui distingue particulièrement les Hommes des autres mammifères, c’est que le 

lien est sélectif (spécifique à la cible d’attachement) et durable (de longue durée).  

Les liens d’attachement sont une caractéristique essentielle des mammifères ; et des 

modèles animaux ont été étudiés pour comprendre ce qu’on doit finalement à une 

combinaison d’ocytocine et de dopamine, venant des réseaux corticaux et sous-

corticaux du cerveau, et impliqués dans la récompense/motivation (23). 

 

a) Modèles animaux 

 

Si on prend les nourrissons des espèces altruistes, ceux-ci ne sont pas rapidement 

mobiles après la naissance et dépendent des adultes pour les soins et l’alimentation, 

leur survie dépend donc de l’attachement d’un soignant. Les scientifiques se sont 

demandé si l’attachement des nourrissons se formait par des mécanismes 

biologiquement innés ou par des processus dépendant de l’expérience vécue. À ce 

jour, on sait très peu de choses sur la neurobiologie de l'attachement chez les 

nourrissons humains, en raison des limites techniques et éthiques auxquelles les 

chercheurs sont confrontés lorsqu'ils travaillent avec des bébés. Cependant, des 

recherches récentes sur des modèles animaux soutiennent un modèle théorique dans 

lequel le cerveau du nourrisson mammifère est biologiquement prédisposé à former 

des liens d'attachement, mais dépend de l'apport expérientiel nécessaire et de 

l'apprentissage du nourrisson pour guider la formation de l'attachement, comme c'est 

le cas pour « l'empreinte » chez les espèces aviaires (24). 
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En particulier, les bébés rats possèdent des mécanismes neurobiologiques uniques 

qui favorisent l'apprentissage des préférences et bloquent l'apprentissage de 

l'aversion afin de favoriser l'attachement. Ce circuit d'attachement spécialisé implique 

un noyau sous cortical (locus coeruleus) hyperfonctionnel libérant des niveaux élevés 

de noradrénaline, et un axe de stress hypothalamus-hypophyso-surrénalien (HPA) 

hypofonctionnel. Lorsque ce circuit est activé par des stimuli somato-sensoriels 

externes, tels que les stimuli naturellement fournis par la mère, les bébés rats (nés 

aveugles et sourds) apprennent à préférer tout stimulus olfactif associé à cette 

stimulation pendant leurs 10 premiers jours de vie. Cet apprentissage de préférence 

se fait indépendamment du fait que la stimulation soit agréable ou non (25). 

Apparemment paradoxal, le système a évolué pour favoriser l'attachement du 

nourrisson à un soignant, et donc sa survie, quelle que soit la qualité des soins (26). 

Bien que ce modèle animal ait identifié les circuits cérébraux essentiels à la formation 

de l'attachement chez les rongeurs, on ignore actuellement si les mécanismes qui 

favorisent la formation de l'attachement chez les nourrissons humains sont les mêmes. 

Cependant, les niveaux de norépinéphrine sont très élevés au moment de la naissance 

et sont essentiels à la formation de l'attachement chez de nombreuses espèces (27), 

et les enfants humains présentent une diminution de la réactivité au stress dans la 

petite enfance en présence d'un soignant.  

En outre, il convient de noter que l'étude originale de Bowlby sur la description de 

l'attachement était basée sur des modèles animaux, fournissant une base solide afin 

d'approfondir notre compréhension de la neurobiologie de l'attachement du nourrisson.  

 

La formation de l'attachement commence dès la nidation dans l'utérus, où les 

nourrissons forment des préférences pour les signaux de la mère, y compris son odeur 

et sa voix, l'apprentissage continu ayant lieu après la naissance (28) 

Une fois sorti de l’utérus, deux expériences (29) ont permis de montrer que les 

nourrissons : 

- Sont capables de s’attacher à plusieurs personnes (mère, père ou personne 

s’occupant de lui) : Expérience 1. 

- Apprennent l’attachement de façon « plastique » et basé sur les expériences 

avec la personne qui s’occupe de lui : Expérience 2. 
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• Expérience 1 :  

 

Cette expérience de Perry et al. s’est faite sur les bébés rats : l'odeur naturelle des 

mamans rats a été altérée par manipulation de leur alimentation. L'odeur maternelle 

est essentielle à la survie des bébés rats puisqu’ils en ont besoin pour s'orienter vers 

leur mère, se comporter socialement avec elle et s'attacher aux tétons lors de 

l'allaitement.  

Deux semaines avec ces mères « nouvellement parfumées » plus tard, les bébés rats 

ont montré des comportements d'attachement à la nouvelle odeur maternelle et une 

perte de valeur de l'odeur maternelle naturelle d'origine, comme l'indique l'incapacité 

des bébés rats à s'approcher de la mère ou à s'attacher à son mamelon avec l'odeur 

maternelle naturelle. Ces changements de comportement ont été associés à des 

différences drastiques dans le traitement cérébral des nourrissons de l'odeur 

maternelle naturelle, suite à la dissociation de cette odeur de la prise en charge.  

 

• Expérience 2 : 

 

Dans une seconde expérience, Perry et al. ont élevé des bébés rats avec leur mère 

et leur père pour tester si les bébés s'attachaient également à leur père. Les bébés 

élevés dans ces conditions ont montré des niveaux d'approche similaires aux odeurs 

naturelles de leurs mères et de leurs pères, indiquant un apprentissage à forte 

préférence olfactive pour les deux. En outre, l'odeur du père a induit une signature 

neurale similaire à celle de la mère, ce qui suggère que les expériences des bébés 

avec leur père en tant que co-substitut ont suscité un attachement du nourrisson de la 

même manière que les mères.  

 

L'ensemble de ces expériences soutient une base neurobiologique pour la plasticité 

du système d'attachement, ainsi que la formation de l'attachement à plusieurs 

personnes s'occupant de l'enfant. 

 

b) Le rôle des parents 

 

Le système d'attachement sert le bénéfice immédiat du nourrisson en favorisant 

l'établissement de liens avec un soignant, et donc sa survie, à ce stade vulnérable du 

développement. Cependant, ce système permet à l’enfant de s’attacher quel que soit 
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la qualité des soins parentaux reçus et cela a un coût pour certains nourrissons, en 

particulier ceux qui sont confrontés à des environnements défavorables (26). 

En effet, les principaux soignants exercent un grand contrôle, unique et puissant sur 

l'impact environnemental et expérientiel sur le développement du nourrisson. 

 

La qualité des soins parentaux est essentielle au développement émotionnel du 

nourrisson, en partie en raison de la capacité prononcée de l'aidant à réguler le 

comportement et la physiologie du nourrisson. Par exemple, la présence parentale 

régule les hormones du stress (30) et l'activité cérébrale des enfants, mais pas des 

adolescents (31). Si peu de chercheurs ont étudié l'activité cérébrale des nourrissons 

lors de l'interaction entre le soignant et le nourrisson, les données recueillies jusqu'à 

présent et les modèles animaux confirment la régulation parentale du cerveau du 

nourrisson en développement (32) et (33).  

Une étude fondamentale de Sarro et al. (34) a montré pour la première fois que 

l'activité cérébrale des bébés rats est directement influencée par les interactions avec 

la mère dans leur nid naturel (en partie par un mécanisme de neurotransmission 

noradrénergique), et diminue lorsque les petits grandissent. 

 

Chez les mères, accueillir le bébé représente une suite de comportements qui 

comprend la fabrication du nid, l’installation du petit, la toilette, le frottement du dos. 

Ces conduites permettent par la suite de tisser des liens durables qui prodiguent 

confort, chaleur, protection et nourritures aux petits. Ce lien d’attachement mère-enfant 

va déterminer les attaches ultérieures : partenaires romantiques, amis proches, 

mentors, équipes sportives, etc. Tous réutilisent ces mécanismes de base établis par 

le lien mère-enfant au cours des premières périodes de la vie. Lorsque le nourrisson 

se lie à un soignant qui lui prodigue des soins de faible qualité, l'absence de régulation 

et les expériences attendues spécifiques à l'espèce en début de vie perturbent 

durablement les zones du cerveau qui sous-tendent les émotions. L’amygdale a été 

identifiée comme particulièrement sensible aux effets de la qualité des soins, comme 

l’indique l’augmentation de dépressions et de comportements anti-sociaux chez les 

adultes qui ont subi des soins négatifs pendant la petite enfance (35) et (36). Ainsi, 

pour permettre un développement émotionnel optimal chez l’homme, deux éléments 

principaux des soins ont été mis en évidence (ceux-ci offrant les plus grands 

avantages, même dans des environnements défavorables) :  
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- L’attention portée au nourrisson, comme la sensibilité à la suite d'un événement 

stressant pour lui (10) et (37). 

- Et la synchronisation, comme la réactivité du soignant à la demande de l'enfant 

(30) et (38). 

 

Les hommes subissent eux-aussi des changements hormonaux lorsqu’ils deviennent 

pères, et l’augmentation de l’Ocytocine chez eux leur permet de synchroniser leurs 

émotions avec celles de leur bébé.  

Si les récepteurs à l’Ocytocine sont bloqués, le comportement protecteur est supprimé. 

Au contraire, la prise d’Ocytocine chez l’Homme peut rendre la mère plus sensible aux 

cris des enfants (39).  

 

La quête de proximité entraîne l’activation du système d’attachement. Les modalités 

de cette recherche varient d’un individu à l’autre, en fonction de son âge et selon les 

stratégies élaborées le long de sa vie : une réponse positive aux besoins de proximité 

(par le réconfort par exemple) entrainera chez le sujet une certaine liberté pour 

exprimer ses besoins d’attachement à l’avenir. On dit qu’il sera « sécure ». Si on ne 

lui a pas répondu il développera une attitude plutôt « évitante » qui va lui faire mettre 

ses demandes et besoins de côté.  

Au contraire, s’il a reçu une réponse peu fiable lors de ses demandes de proximité, il 

pourra augmenter ses demandes jusqu’à devoir se mettre en colère ou insister pour 

avoir ce dont il a besoin.  

Ces deux stratégies sont la caractéristique des sujets dits « insécures » (40). 

 

Les liens d’attachement ont acquis une complexité, une durée et une flexibilité au cours 

de l’évolution des mammifères, atteignant leur sommet dans les attaches exclusives à 

long terme des humains. Une telle flexibilité permet une grande variabilité des 

attachements humains à travers les contextes culturels, mais aussi de se « réparer » 

en mettant de côté les effets des premières relations mal adaptées pour les remplacer 

par des relations bienveillantes ultérieures. L’attachement humain favorise le bien-être, 

et donc l’homéostasie (Tendance de l'organisme à maintenir ou à ramener les 

différentes constantes physiologiques : température, débit sanguin, tension artérielle, 

etc. à des degrés qui ne s'écartent pas de la normale (41)), la santé, tandis que 

l’isolement social augmente le stress, les problèmes de santé, et la mort (42). 
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Une des relations d’attachement majeure de la vie est la relation amoureuse, et elle 

fait écho à la relation parents-enfant puisque le partenaire va faire office de 

« sécurité » : en cas de danger ou détresse, le partenaire sera sollicité pour de la 

consolation ou du réconfort. Cela permet aussi d’obtenir de la réassurance, et se sentir 

soutenu pour explorer, relever des nouveaux défis, et aller vers la nouveauté, puisqu’il 

y a un sentiment de protection et de soutien en cas d’échec.  

 

La première étape de la relation amoureuse est la phase de pré-attachement ou 

« attraction initiale » : l’individu tombe amoureux, et la motivation sexuelle active le 

système dopaminergique : désir, excitation, manque de l’être aimé ; associé au 

système plaisir/récompense. La proximité est maximale lors du rapport sexuel et 

l’orgasme notamment puisqu’il active les mêmes structures cérébrales que celles 

mises en jeu lors de l’attachement (et le circuit de l’ocytocine).  

Le système opioïde endogène joue aussi sa part en entrainant bien être et relaxation. 

Dans cette première phase, la satisfaction sexuelle et sa répétition conduit à associer 

la sensation de sécurité et d’apaisement. (40) 

 

La deuxième étape est la phase d’attachement en voie de constitution ; la motivation 

à devenir plus intime avec la personne s’ajoute à l’attraction sexuelle. Elle ressemble 

beaucoup à la phase parents-bébé : caresses, câlins, face à face avec regards 

appuyés. C’est également le début de l’évocation de son histoire, où l’on se dévoile 

personnellement. Les relations sexuelles positives avec partage d’orgasmes inondent 

les sujets d’ocytocine. Celle-ci a une action synergique avec les opioïdes endogènes 

et contribue ainsi au soulagement, au bien-être en continu et favorise la confiance et 

l’intimité. Tout cela renforce le lien d’attachement. (40) 

 

La troisième étape est celle où la relation amoureuse se renforce, celle de 

l’attachement profond. Chacun prend son rôle de partenaire de sécurité pour l’autre. 

Au fur et à mesure du temps, les neuro-hormones opioïdes, ocytocine et dopamine 

varient : la dopamine atténue son action sur le circuit de récompense, mais l’ocytocine 

et les opioïdes endogènes maintiennent leur activité et donc l’attachement au sein du 

couple. (40) 

 

Enfin, la relation à long terme ressemble à un partenariat : on peut compter sur le 

partenaire, et le couple est base de sécurité. Cet attachement sécuritaire crée une 
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autonomie qui permet aux partenaires de se développer, de s’épanouir dans des 

domaines qui leur sont propres. Cette période est aussi le moment où le couple 

rencontre de nouveaux défis au-delà de la passion initiale ; et doit trouver le moyen de 

maintenir quelque chose de satisfaisant et stable. (40) 

 

Toutes ces expériences sont mémorisées dans notre cerveau et servent de 

représentations pour nous construire et construire nos relations aux autres.  

Ces modèles sont revisités à chaque nouveau partenaire et en fonction des 

expériences de la vie. Tout se rejoue à chaque début de relation amoureuse selon que 

le partenaire répond ou non aux signaux. (40) 

 

Il semble que les très jeunes années de nos vies jouent un rôle primordial dans ces 

expériences et relations aux autres, c’est l’idée des « périodes charnières ».  

 

c) Les périodes charnières 

 

Les périodes charnières ou « sensibles » dans le développement émotionnel sont 

conceptualisées comme des fenêtres de développement pendant lesquelles un 

système présente une grande plasticité et une grande vulnérabilité à la mise en forme 

et à l'harmonisation par l'environnement (43). Ces moments exacts de périodes 

sensibles restent à déterminer mais il semble cependant qu’elles restent confinées à 

la petite enfance et à l’enfance ; comme le montre l’étude de Debiec J, Sullivan RM 

(44) et (25). Ils ont modélisé la transmission sociale de la peur de la mère au nourrisson 

chez les rongeurs : les réponses de la mère à une odeur de peur conditionnée sont 

suffisantes pour induire un apprentissage robuste de la peur tout au long de la petite 

enfance, avec une forte rétention. Une séance d’apprentissage de la peur transmise 

par la mère au 13ème jour de la vie – avant le développement de l’amygdale - dure 

jusqu’au début de l’adolescence (45ème jour). L'évaluation du mécanisme a montré que 

l'expression de la peur maternelle augmente l'activation de l'hormone du stress des 

chiots, la corticostérone (Hormone du stress régulatrice de la plasticité synaptique par 

Laurent Groc and Francis Chaouloff (45) et l'amygdale, pour induire cet 

apprentissage de la peur spécifique. L’expérience de la suppression de l'amygdale des 

chiots ou la prévention de la réaction de stress des chiots ont bloqué cet apprentissage 

de la peur. Des peurs spécifiques peuvent donc être transmises d'une génération à 

l'autre par la communication émotionnelle de la mère et les mécanismes 



31 

 

d'apprentissage associatif du nourrisson. L'élucidation des mécanismes de cette 

transmission peut permettre de développer de nouvelles approches thérapeutiques et 

préventives. 

 

Chez l'homme, les soignants assurent une forte régulation du comportement et de la 

physiologie pendant l'enfance (en réduisant l’engagement de l'amygdale et la réactivité 

au stress par l'engagement du cortex préfrontal) mais pas à l'adolescence, ce qui 

conforte l'idée qu'il existe une période sensible avant l'adolescence (46). Des études 

portant sur les résultats d'enfants élevés dans des orphelinats où les interactions avec 

les soignants sont de faible qualité ont montré que les interventions de placement 

familial ne rétablissaient efficacement l'axe de stress hypothalamo-hypophyso-

surrénalien ainsi que la réactivité du système nerveux parasympathique que chez les 

enfants placés en famille d'accueil avant l'âge de deux ans, ce qui suggère que les 

deux premières années de la vie sont particulièrement propices à la formation 

parentale de la réactivité au stress (47). 

En outre, une étude récente a démontré qu'une période sensible pour le soutien 

maternel influençant le développement de l’hippocampe se produit en maternelle. 

Dans cette étude longitudinale, le développement de l'hippocampe des enfants d'âge 

scolaire aux adolescents a augmenté plus rapidement chez les enfants bénéficiant 

d'un niveau plus élevé de soutien maternel préscolaire (48). 

 

Ces recherches suggèrent donc qu'il existe une période sensible pour la formation 

parentale du développement émotionnel au début de la vie, bien que des recherches 

inter-espèces supplémentaires soient nécessaires pour comprendre les limites d'âge 

de cette période et comment la ré-ouvrir pour éventuellement intervenir dessus plus 

tard dans la vie. 

Ces périodes sont complétées plus tard de mécanismes complexes, mettant en jeu la 

Dopamine et l’Ocytocine, et un déclenchement du circuit de récompense face à la 

création de liens.  
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4. Le circuit de récompense  

 

Une étude suggère que la neurobiologie de l’attachement repose sur des systèmes 

qui maintiennent la plasticité cérébrale par le biais d’une sécrétion pulsatile de 

dopamine et d’ocytocine, notamment intensifiée lors de formations des liens. Cette 

satisfaction à créer un lien entraine un déclenchement du circuit de récompense, et 

une réorganisation des réseaux neuronaux autour du nouvel attachement (22). 

Le circuit de récompense (qu’on appelle aussi système hédonique) sert de fondement 

neurobiologique pour l’apprentissage : il est dans ce sens indissociable de la survie 

puisqu’il va motiver nos comportements sexuel, social, alimentaire (satisfaction des 

besoins vitaux).  

Il y a trois composantes à ce système (49) :  

- Motivationnelle : motivation à accéder à la « récompense » 

- Affective : plaisir induit par les « récompenses » (activation du noyau 

accumbens lorsque qu’une récompense est attendue : sexe, gain au jeu, 

drogue, chocolat…) 

- Cognitive : apprentissages (ou conditionnement) (activation du cortex préfrontal 

par la vue d’un objet de plaisir : être aimé, pâtisseries…) 

 

Ce système fonctionne sur un « renforcement positif » ; la sensation agréable entraine 

sa recherche et sa reproduction par l’individu. (50) 

Le circuit est comme une boucle : il part du cortex préfrontal, va dans le noyau 

accumbens puis dans l’aire tegmentale ventrale, puis dans le thalamus pour ensuite 

revenir au cortex. C’est la Dopamine qui joue le neurotransmetteur principal. (50) 
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de récompense : c’est l’accoutumance, qui est un mode de défense du cerveau. Le 

plaisir reste quant à lui intégré et son absence crée : le manque. (50) 

Les drogues, comme la morphine, la cocaïne etc, stimulent la libération de dopamine 

qui dérègle le circuit de récompense, et entraine l’addiction. L’addiction est définie 

comme le besoin irrépressible de consommer, et se traduit par l’incapacité du cerveau 

à assurer ses autres fonctions quotidiennes (manger, boire, etc). 

 

L’affection, le besoin de créer des liens et la satisfaction à le faire fonctionne donc sur 

le même modèle : le lien avec l’autre est une récompense, et entraine la sécrétion de 

Dopamine.  

De plus, des récepteurs à l’Ocytocine, ou OXTR, se trouvent dans les zones clés du 

système mésocorticolimbique et la stimulation de ceux-ci dans cette région, en 

particulier dans l’aire tegmentaire ventrale et le noyau accumbens, a été notée comme 

influençant particulièrement le comportement motivé. Des études récentes montrent 

que l’activation des neurones de l’Ocytocine – dont on pense qu’ils ciblent l’aire 

tegmentaire ventrale – stimulent les neurones dopaminergiques mésocorticolimbiques 

(51) et (52) et (53) et (54).  
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Deuxième Partie : Traiter avec l’Ocytocine ? 

1. Les promesses  

 

L'Ocytocine attire l'attention des scientifiques depuis plus d'un siècle : la 

compréhension de la fonction de l'Ocytocine s'est considérablement élargie au fil des 

ans, passant d'un simple peptide capable d'induire des contractions utérines et 

l'éjection du lait à un neuromédiateur complexe capable de façonner le comportement 

social humain. Des décennies de recherche ont permis de mettre en évidence la 

capacité de l'Ocytocine à améliorer des activités sociales complexes, allant de 

l'établissement de liens de couple à l'activité sexuelle, en passant par les préférences 

d'affiliation et les comportements parentaux. Au cours de la dernière décennie, les 

publications sur les effets de l’Ocytocine exogène ont presque quadruplé sur la 

cognition sociale et le comportement prosocial chez l'homme  (55), en grande partie 

grâce à des recherches montrant l’implication de l'Ocytocine dans la régulation de ces 

processus sociaux chez les animaux (56). 

L'engouement pour l'Ocytocine ne s'est pas limité à la communauté scientifique : 

surnommée "l'hormone de l'amour" (18), l'Ocytocine est un sujet d'actualité dans la 

presse populaire et parmi le grand public.  

"Google Insights" révèle en 2011 (55) que les recherches de "spray nasal à 

l'Ocytocine", "Autisme à l'Ocytocine" et "Anxiété sociale à l'Ocytocine" ont augmenté 

de plus de 5 000 % depuis 2004.  

 

Cet espoir fait écho aux doutes auxquels était confrontée la psychologie de la 

personnalité dans les années 1960 :  

- D’une part, les chercheurs et les conceptions profanes ont affirmé que les 

individus possèdent des traits de personnalité (par exemple, l'introversion et 

l'agressivité) qui devraient permettre de prédire leurs comportements de 

manière fiable (57). 

- D'autre part, une cascade de démonstrations a indiqué que ces traits, évalués 

par les individus eux-mêmes ou par les chercheurs, produisaient des 

corrélations faibles ou inexistantes avec le comportement évalué dans diverses 

situations (par exemple, une personne qui se juge consciencieuse peut étudier 

dur pour les examens mais être un ami ou un parent irresponsable) (58) et (59) 
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Cette incapacité à valider les modèles de traits a conduit à une crise pour la recherche 

sur la personnalité et finalement à un changement radical dans l'interprétation des 

différences individuelles. Ce travail a été mené par Mischel et ses collègues (60) en 

mettant en évidence deux points fondamentaux :  

- Premièrement, les différences individuelles sont mieux décrites non pas comme 

des prédicteurs de comportement dans toutes les situations, mais plutôt comme 

des prédicteurs stables de comportement dans des contextes spécifiques (60). 

Par exemple, dans plusieurs études de terrain, les individus ne différaient pas 

dans leur comportement global (par exemple, l'agression verbale) mais 

montraient plutôt des modèles stables de variabilité individuelle dans les 

prédicteurs situationnels du comportement (par exemple, un adolescent 

devenait agressif lorsqu'il était grondé par un professeur mais pas lorsqu'il était 

taquiné par un camarade, alors qu'un autre adolescent montrait le modèle 

opposé (61)). 

- Deuxièmement, les profils comportementaux des individus dans différents 

contextes reflètent non seulement les caractéristiques générales des situations 

elles-mêmes, mais aussi la manière dont les individus interprètent ces 

caractéristiques (60). 

Il est important de noter que les individus peuvent différer dans la valeur qu'ils 

attribuent à certains types de stimulus ou dans leurs attentes quant à la 

signification de ces stimuli, et ces "ingrédients psychologiques" expliquent les 

différences individuelles de comportement dans un contexte donné. 

 

Ces deux points peuvent éclairer la compréhension des effets de l'Ocytocine sur la 

cognition et le comportement social humain. 

Jennifer A.Bartz, Jamil Zaki, Niall Bolger and Kevin N.Ochsner mettent justement 

en évidence dans leur article (55) les effets de l'Ocytocine sur la cognition sociale et la 

prosocialité de manière plus générale, pour illustrer les effets de l'Ocytocine en 

fonction du contexte et de la personne. Ils se sont concentrés sur les études qui 

manipulent expérimentalement la disponibilité de l'Ocytocine (par exemple via 

l'administration intranasale d'Ocytocine synthétique) plutôt que sur les études qui 

étudient les corrélats des niveaux d'Ocytocine endogène car leur préoccupation 

première était de comprendre les effets sociaux de l'Ocytocine chez l'homme. 
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a) Cognition sociale 

La cognition sociale peut être définie comme « un domaine d’étude ayant pour objet 

la pensée humaine, et les relations que cette pensée entretient avec le comportement 

social. Plus précisément, la cognition sociale renvoie à l’étude des processus par 

lesquels les gens donnent du sens à eux-mêmes, aux autres, au monde qui les 

entoure, ainsi qu’aux conséquences de ces pensées sur le comportement social. » 

(62). Leurs recherches montrent que l'Ocytocine joue un rôle central dans la 

reconnaissance sociale chez les animaux (63) et que ces recherches ont inspiré de 

nombreuses études visant à déterminer si l'Ocytocine a des effets similaires sur la 

mémoire sociale chez les humains (12) - (64), ainsi que des études portant sur d'autres 

aspects de la cognition sociale humaine, tels que la détection des émotions  (65) - 

(66), la reconnaissance des émotions et l'empathie, y compris le partage virtuel des 

états internes d'autrui (67) - (68). Plusieurs de ces études font état des effets 

bénéfiques de l'Ocytocine. Par exemple, il a été démontré que l'Ocytocine améliore la 

capacité d'un individu à produire des évaluations normatives des émotions d'autrui sur 

la base d'images de la région oculaire du visage chez des adultes en bonne santé (13) 

et chez des personnes atteintes de Troubles du Spectre Autistique (TSA) (69). 

 

Les résultats présentés dans les tableaux en Annexe 1 sont la compilation de 

différentes études centralisées dans l’article de J.A Bartz, J.Zaki, N.Bolger et K.N 

Ochsner (55).  

De telles découvertes sont à première vue porteurs d’espoir pour l'utilisation 

thérapeutique de l'Ocytocine afin d'améliorer les capacités cognitives sociales. 

Cependant, un examen plus approfondi des données révèle que les effets de 

l'Ocytocine sont souvent nuancés et incohérents. 

Par exemple, 3 des 6 études/résultats évaluant les effets de l'Ocytocine sur la 

reconnaissance des émotions ou sur le partage de l'affect et l'empathie rapportent des 

effets principaux non significatifs de l'Ocytocine (15),	(70), (71). Cela suggère que la 

question la plus appropriée n'est pas "l'Ocytocine améliore-t-elle la cognition sociale" 

mais plutôt "dans quelles circonstances l'Ocytocine améliore-t-elle la cognition sociale 

? ». Cette question est cruciale à la fois pour comprendre les mécanismes de base par 

lesquels l'Ocytocine fonctionne et pour clarifier les circonstances dans lesquelles on 

peut s'attendre à ce qu'elle serve de traitement pour des maladies psychiatriques 

impliquant des déficits sociaux importants tels que les TSA ou la schizophrénie. 
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b) Comportement prosocial  

 

Le comportement prosocial pourrait être défini comme un ensemble de 

comportements d’aide ou de souci de l’autre, dirigés vers des inconnus ou personnes 

en difficulté.  

En plus de la cognition sociale, il a été démontré que l'Ocytocine joue un rôle dans la 

régulation d'une série de comportements qui favorisent la formation et le maintien de 

liens d'attachement chez les animaux (72). Sur la base de ces recherches, plusieurs 

études ont été publiées sur les effets prosociaux de l'Ocytocine chez l'homme : les 

comportements qui facilitent les relations interpersonnelles, y compris le 

comportement de confiance, la générosité et la coopération (16) - (73) (74) et (75) , 

(76) , (77) et (14); la perception des autres de manière à faciliter 

l'affiliation/l'attachement (par exemple perception de la fiabilité (78) et (74) et (75), (79) 

(80)), de l'attrait (79), de la proactivité (81), de l'infrahumanisation (82), de 

l'attachement (11) et (83), et des réactions socio-émotionnelles telles que l'envie (84) 

et l'aversion sociale (85), (86) ; ainsi que diverses autres variables qui facilitent les 

relations interpersonnelles. 

Cependant, comme pour les données sur la cognition sociale, un examen plus 

approfondi révèle la nature variable des effets de l'Ocytocine sur la prosocialité. 

Comme le montre le tableau 1 en Annexe 1, près de la moitié des études/résultats 

rapportés dans le domaine de la prosocialité n'ont pas trouvé d'effet principal 

significatif de l'Ocytocine (à l'exception de ceux où l'effet principal de l'Ocytocine n'est 

pas rapporté). Des facteurs de différence plus ou moins importants, situationnels ou 

individuels, ont modéré 60 % des résultats signalés. Enfin, bien que de nombreux 

effets de l'Ocytocine soient positifs/bénéfiques, une minorité importante (21 %) des 

études publiées sur l'Ocytocine et la prosocialité sont négatives, c'est-à-dire 

antisociales (c'est-à-dire non prosociales) - des effets tels que l'augmentation des 

sentiments d'envie (84), de méfiance (78) et (87), d'insécurité d'attachement (11) ou 

de dérogation hors groupe (82). 

 

Ainsi les effets de l'Ocytocine exogène sur la cognition sociale et la prosocialité est 

plus nuancée que prévu, ou du moins elle est dépendante du contexte et de la 

personne. Cela peut fournir des indices sur des processus psychologiques et/ou 

biologiques plus fondamentaux en jeu. L’article de J.A Bartz, J.Zaki, N.Bolger et K.N 

Ochsner (55) décrit 3 mécanismes par lequel l’Ocytocine exogène pourrait affecter  la 
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aspects de la cognition sociale tels que la mémoire des visages (81), ou des émotions 

sociales négatives telles que l'envie (84) et la méfiance (78). 

ii. Motivation d’affiliation 

 

La motivation d’affiliation est un besoin éprouvé par le sujet, à se sentir en phase et 

proche d’une personne qui l’aime, qui lui ressemble, avec laquelle les échanges ou la 

coopération lui sont agréables. Cela peut vouloir dire plaire à cette personne, vouloir 

gagner son affection, valoriser et rechercher sa compagnie (95). 

 

Les recherches suggèrent que l'Ocytocine interagit étroitement avec les voies 

neuronales responsables du traitement des stimuli pertinents sur le plan motivationnel. 

En particulier son impact sur l'activité dopaminergique au sein du système 

dopaminergique mésocorticolimbique, ce qui est crucial non seulement pour la 

récompense et le comportement motivé mais aussi pour l'expression des 

comportements d'affiliation.  

Les interactions sociales peuvent être une source de joie ou de crainte selon le 

contexte. Des décisions clés doivent être prises lors de la rencontre avec des 

connaissances et des étrangers, d’abord pour déterminer s'ils sont des amis ou des 

ennemis, puis pour décider si une action est nécessaire, et enfin ; si une action est 

nécessaire, pour décider laquelle est appropriée (poursuivre, éviter ou attaquer). De 

telles évaluations sont essentielles à la survie et impliquent l'engagement du 

processus de motivation, poussant un organisme à identifier et à engager des stimuli 

pertinents sur le plan de la motivation. Le comportement motivé est la conséquence 

de l'activité collective d'un réseau de régions interconnectées qui agissent pour 

signaler l'importance des stimuli, attribuer une valeur motivationnelle et choisir l'action 

appropriée (96). 

Une étude d'imagerie (97) a révélé que l'Ocytocine affectait différemment l'activité des 

sous-régions amygdaliennes spécifiques en fonction de la valence des stimuli sociaux. 

L'Ocytocine a atténué l'activité dans les régions latérales et dorsales de l'amygdale 

antérieure après exposition à des signaux sociaux négatifs, mais a augmenté l'activité 

dans ces régions pour les signaux sociaux positifs. Ces effets différentiels de 

l'Ocytocine sur l'activité de l'amygdale soutiennent fortement l'idée que les effets 

sociaux de l'ocytocine vont au-delà de la simple réduction de l'anxiété. 
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iii. La sélectivité perceptuelle / valence vers les stimuli sociaux 

 

Une troisième hypothèse sur le mécanisme qui sous-tend les effets sociaux de 

l'Ocytocine est que celle-ci modifie la perception et/ou le traitement des indices 

sociaux.  

La sélectivité perceptuelle est le processus par lequel les individus sélectionnent 

certains stimuli pour l'attention au lieu d'autres. L'attention sélective est influencée à la 

fois par des facteurs externes (par exemple, les propriétés physiques ou dynamiques 

de l'objet) et par des facteurs personnels (par exemple, l'importance de la réponse) 

(98). Elle est généralement couplée à la « social salience » qui pourrait se traduire en 

Français par la mesure dans laquelle une cible particulière attire l’attention d’un 

observateur ou d’un groupe. La cible peut être une personne ou un objet physique, et 

peut être seule ou membre d’un groupe. Elle se base sur la façon dont une 

caractéristique particulière peut être liée à un certain type de locuteur, qui est alors 

associé à des évaluations sociales et émotionnelles par le sujet (99).  

L’étude de T.M Love (100) examine comment l'Ocytocine peut faciliter le 

comportement social en augmentant l'importance des stimuli sociaux et en modifiant 

l'évaluation de la valeur des objets sociaux par ses effets sur les réseaux de 

motivation. Cette hypothèse est étayée par des données montrant que l'ocytocine 

intranasale augmente le regard sur la région des yeux (80), (69) (peut-être l'aspect le 

plus socialement communicatif du visage). De plus, l'étude IRMf (97) a montré que de 

tels déplacements du regard vers la région oculaire des visages étaient liés à une 

amélioration de la fonction couplage de l'amygdale postérieure et des colliculi 

supérieurs, ce qui renforce l'idée que l'Ocytocine augmente la pertinence des 

informations sociales visuelles. Enfin, l'idée selon laquelle l'Ocytocine participe à 

l'allocation de ressources attentionnelles aux stimuli sociaux est également étayée par 

des données montrant que l'Ocytocine améliore la réponse différentielle des rythmes 

électroencéphalographiques dans les plages mu/alpha et bêta lors de tâches 

impliquant la perception de mouvements biologiques par rapport à des mouvements 

non biologiques (101). 

 

La conclusion de ces trois mécanismes décrits et étudiés, est que l’hypothèse de la 

sélectivité perceptuelle et la saillance sociale est la mieux positionnée pour tenir 

compte des données existantes sur l’importance du contexte social et de l’individualité 
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de la personne. En effet l’importance des indices sociaux ont des effets très variables 

sur la cognition, et sur les situations dans laquelle l’importance sociale est accrue (par 

exemple lors d’interactions coopératives ou compétitives). 

C’est aussi une excellente hypothèse pour expliquer simultanément les effets 

socialement désirables et socialement indésirables de l'Ocytocine. Plus précisément, 

on peut s'attendre à ce qu'une attention accrue des personnes aux indices sociaux 

amplifie la prosocialité lorsqu'elles traitent avec des personnes familières, proches ou 

fiables, mais diminue la prosocialité dans des situations de concurrence (84), 

d'incertitude (73) ou lorsqu'elles interagissent avec des membres d'un groupe extérieur 

(75).  

 

Enfin, l'hypothèse de l'importance sociale met en lumière les effets de l'Ocytocine sur 

les individus et les populations et donc le caractère personne-dépendant.  

Si l'Ocytocine augmente l'attention des gens sur les indices sociaux, elle devrait être 

particulièrement utile pour ceux qui sont moins sensibles à ces indices au départ, 

comme les individus les moins compétents socialement (par exemple les individus 

atteint de TSA (Troubles du Spectre Autistique)) dans l'étude de la précision 

empathique (15). De la même manière, accroître l'attention des gens aux indices 

sociaux pourrait être préjudiciable aux personnes qui sont généralement 

hypersensibles aux indices sociaux et qui ont tendance à les interpréter négativement 

(74).  

 

Comme indiqué au début de ce paragraphe, bien que les hypothèses de réduction de 

l'anxiété, de motivation d’affiliation et de sélectivité perceptive sociale ont été décrites 

indépendamment l’une de l’autre, elles pourraient fonctionner ensemble pour médier 

les effets de l'Ocytocine sur la cognition sociale et le comportement prosocial des 

humains. Par exemple, la réduction de l'anxiété sociale pourrait permettre aux 

personnes socialement anxieuses de s'occuper des signaux sociaux qu'elles évitent 

normalement, augmentant ainsi l'importance des signaux sociaux. De même, 

l'activation d'objectifs d'affiliation devrait accroître l'attention et le traitement des 

informations socialement pertinentes dans leur environnement, car l'activation d'un 

objectif affecte l'attention portée aux informations pertinentes (102) (103). 

 
 
En ayant maintenant des données plus précises sur la façon d’utiliser correctement 

l’Ocytocine exogène - selon le contexte et l’individu - serait-il possible de l’utiliser en 
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thérapeutique, pour apporter une solution notamment aux troubles où le comportement 

prosocial et/ou la cognition sociale peut faire défaut ? 

 

2. Utilisation thérapeutique  

a) Méthodologie 

 

Pour que cet examen soit concis et représentatif des recherches cruciales pour la 

traduction clinique, cette partie s’appuie sur une méta analyse d’articles publiés entre 

1985 et 2019 et portant sur 97 études. (104) 

L’administration d’Ocytocine exogène chez l’Homme est encouragée par des résultats 

prometteurs lorsqu’elle est administrée par voie nasale et en dose unique (105) ; les 

effets secondaires sont alors minimes. Bien que ces essais à court terme puissent être 

utiles pour déterminer les effets aigus et modulatoire de l’Ocytocine exogène, des 

interrogations persistent en matière de traduction clinique et des effets à long terme. 

Le fait que nous nous intéressions ici à des pathologies ou troubles qui impactent la 

vie quotidienne de patients soulève la question d’une administration chronique, car il 

est peu probable qu’une administration unique suffira à un plan de traitement efficace 

sur le long terme (106). De plus, en raison de la désintégration rapide de l’Ocytocine 

après administration (environ 2 minutes dans le sang circulant, et environ 20 minutes 

dans le SNC (107) (108), tout effet saisi à dose unique pourrait ne pas être durable ou 

représentatif d’un effet à long terme. Les conclusions tirées des essais d'Ocytocine à 

dose unique sont également limitées pour l'application clinique car une dose unique 

d'Ocytocine peut produire des effets pratiquement insignifiants, voire contraires à 

l'intention thérapeutique (106). 

 

Cet article (104) a donc défini l’Ocytocine chronique comme l'administration 

quotidienne et répétée d'Ocytocine. La recherche documentaire a mené à des critères 

d’inclusion et d’exclusion d’articles :  

- Les termes de recherche comprenaient "administration ocytocine" associé à 

"chronique", "quotidien", "répété", "à long terme" et/ou "prolongé". Les 

bibliographies des publications résultantes ont également été passées en revue 

pour identifier des notices supplémentaires.  

- Les pratiques de dosage et les voies d'administration varient considérablement 

d'une recherche à l'autre. Aucune limite n'a été imposée aux pratiques de 

dosage quotidien ou aux voies d'administration. 
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- Sont exclues les recherches qui impliquaient une administration répétée 

d'Ocytocine en une seule séance ou qui n'indiquaient pas clairement la 

fréquence ou la durée de l'administration.  

- Les preuves actuelles montrent que l'Ocytocine est bien tolérée dans 

différentes populations (109) (110) (111) (112) (113), c'est pourquoi une 

discussion sur les effets secondaires de l'Ocytocine en chronique est limitée. 

 

Il est à noter que ces études convergent autour de sept grands domaines de 

recherche : dont le stress et l'anxiété ; la dépendance ; l'inflammation et la douleur ; le 

dysfonctionnement sexuel ; le métabolisme et le poids ; l'engagement social et 

l'attachement ; et le dysfonctionnement social et cognitif. 

Nous nous intéresserons seulement à ces effets sur l’engagement social et 

l’attachement, et le dysfonctionnement social et cognitif. 

 

b) Voies d’administration  

i. Non invasives 

 

L'administration intranasale est actuellement la méthode non invasive la plus pratique 

pour étudier les effets de l'Ocytocine centrale et périphérique chez l'Homme (114). 

L'administration intranasale comprend de l'Ocytocine sous forme d'aérosol et peut être 

auto-administrée via un spray à main. Les doses courantes pour une seule 

administration de spray nasal d'OT se situent entre 24 et 40 UI mais peuvent être aussi 

faibles que 8 UI pour les humains (115) (116). La dose, la fréquence et la durée 

d'administration varient selon les études. Certaines études adoptent l'administration 

intranasale pour évaluer les effets d'une exposition chronique à l'Ocytocine chez les 

animaux comme chez l'Homme (117) ; (118).  

Les doses pour les modèles animaux sont souvent ajustées en fonction du poids pour 

refléter des quantités similaires données lors des essais sur les humains ou à d'autres 

modèles bien établis (117) ; (119) ; (120).  

D’autres facteurs peuvent influencer le dosage :  

- Certains chercheurs affirment que l'auto-administration intranasale peut 

entraîner une imprécision interindividuelle du dosage (121). 

-  Il existe des preuves de l'augmentation des concentrations périphériques et 

centrales d'Ocytocine après administration intranasale (122) ; (123)  
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- Plusieurs voies d'administration d'Ocytocine intranasale ont été proposées 

(olfactive, trigéminale, périphérique) (124). L'administration de l'Ocytocine par 

des appareils spécialisés (par exemple, des appareils respiratoires, des 

nébuliseurs) est en cours d'exploration car elle constitue une méthode plus 

contrôlée d'administration intranasale à des cibles centrales (125); (116).  

 

L’administration d’Ocytocine via un gel topique a également été développée pour 

l’étude et le traitement non invasif des plaies ainsi que l’atrophie de la peau et des 

muqueuses (126) mais ne sera pas développé ici.  

 

ii. Invasives 

 

Chez l'Homme, l'administration intraveineuse est largement utilisée dans le cadre de 

la promotion du travail lors de l’accouchement et de la lactation, bien que cette 

méthode puisse ne pas être bien tolérée dans d'autres circonstances (115). Les études 

précliniques pour l'investigation scientifique utilisent généralement l'injection 

périphérique ou la perfusion centrale d'Ocytocine (114). L'injection intrapéritonéale 

implique une administration d'Ocytocine dans la cavité abdominale ; l'injection sous-

cutanée implique une administration sous la peau. La perfusion 

intracérébroventriculaire consiste en une déphosphatation directe par injection d'un 

bolus ou implantation d'un cathéter dans le liquide céphalorachidien ou dans des 

régions spécifiques du cerveau (127) ; (114). La perfusion chronique 

intracérébroventriculaire peut également être réalisée par une mini pompe osmotique, 

un dispositif qui administre une dose d’Ocytocine en continu dans le temps (127). 

L'administration d'une injection intracérébroventriculaire est considérée comme plus 

stressante que l'administration d'une injection intrapéritonéale et peut nécessiter 

l'utilisation d'une anesthésie, qui peut potentiellement interagir avec l'Ocytocine (128). 

Les doses pour ces voies d'administration peuvent également être ajustées en fonction 

du poids. 
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c) Autisme 

i. Définition  

 

L'adaptation sociale nécessite des compétences cognitives et émotionnelles 

spécifiques, notamment de détecter et répondre à des signaux sociaux simples tels 

que le contact visuel, la détection des émotions.  Les personnes souffrant d’un TSA 

de haut niveau ou du syndrome d'Asperger sont incapable de reconnaître ces signaux 

sociaux et d’y répondre. Elles ne peuvent pas comprendre ou s'engager dans des 

situations sociales malgré des capacités intellectuelles préservées. Récemment, il a 

été suggéré que l'Ocytocine, pourrait être impliquée dans le déficit social de l'autisme. 

(80). 

 

Le trouble du spectre de l’autisme est une condition neurodéveloppementale dont les 

conditions peuvent varier au cours de développement de l’individu, que ce soit en 

intensité ou en nature. Les difficultés qui en résultent touchent de nombreux domaines 

du fonctionnement humain. (129) 

Depuis Mai 2013 et la 5ème version du Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles 

Mentaux (DSM-5) de l’Association Américaine de Psychiatrie (APA), 4 des 5 Troubles 

Envahissants du Développement (TED) sont reclassés en Troubles du Spectre 

Autistique : (130) 

L’autisme fait partie d’un sous-ensemble du TSA qui inclut (131) :  

- L’autisme (trouble autistique) 

- Le syndrome d’Asperger 

- Le Trouble Envahissant du Développement non spécifié (TED-NS) 

- Le trouble désintégratif de l’enfance  

 

Ces caractéristiques de l’autisme sont classées en triade autistique touchant l’individu 

dans une intensité et des combinaisons différentes (129) :  

- Déficit dans la communication : une grande partie des personnes atteintes de 

TSA sont dites verbales, donc parlent. Toutefois les difficultés de 

communication peuvent se traduire par un langage différent, ou d’autres 

particularité comme l’écholalie (le fait de répéter les mots, les sons, les 

phrases). On peut alors penser que ces personnes communiquent de façon 

unilatéralement c’est-à-dire qu’elles ne cherchent pas de réponse quand elles 

parlent, il y a un déficit de la réciprocité socio-émotionnelle. Le langage est 
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souvent pris au premier degré, au pied de la lettre, les expressions et proverbes 

peuvent être difficilement compréhensibles.  

Les personnes atteintes de TSA ne parlant pas beaucoup ont des difficultés à 

compenser ce manque et s’expriment de ce fait souvent de manière limitée. 

Leur suivi consiste à leur apprendre à s’exprimer et communiquer via des outils 

d’aide à la communication, comme les pictogrammes. 

 

- Déficit dans les relations sociales : dans le maintien, le développement des 

relations sociales. Chaque individu est différent, certains peuvent être 

indifférents aux relations qui les entoure, d’autres peuvent se laisser tenter par 

des liens sociaux, mais leur façon d’entrer en relation pourra sembler étrange. 

Les difficultés sociales se déclarent assez tôt pendant l’enfance ; dès les 

premiers âges, certains autistes peuvent éprouver des difficultés à établir des 

liens et un contact avec leur proche entourage, par exemple ne pas répondre à 

leur prénom, ne pas apprécier les contacts physiques.  

 

- Déficit dans les comportements et les intérêts : On retrouve des déficits dans 

les comportements non verbaux, tels que le soutien du regard, des anomalies 

dans le langage du corps ou des gestes. Les personnes atteintes de TSA ont 

souvent des « rigidités » quotidiennes et ont des intérêts restreints. Ces intérêts 

spécifiques peuvent changer au cours du temps, être permanents ou 

intermittents. Finalement cela ressemble à un intérêt que tout à chacun pourrait 

avoir, mais avec une intensité plus importante et se manifestant parfois par des 

attachements excessifs envers les objets d’intérêts. Afin de s’auto-réguler ou 

de s’apaiser, certaines personnes atteintes de TSA vont développer des 

stéréotypies motrices, c’est-à-dire des répétitions d’un mouvement, allant du 

plus visible (se balancer, tourner sur soi-même) au plus discret (bouger son 

pied), en passant par des routines (faire les choses dans le même ordre, passer 

toujours par les mêmes chemins). Certains changements peuvent donc 

entraîner des angoisses et confusion.  

 
L’autisme n’est pas une maladie et les causes de ce trouble sont encore mal connues, 

la recherche s’accorde pour dire qu’il n’y pas un seul type d’autisme et pas de cause 

unique. (132) 

De toutes les causes à l’étude, 3 se dessinent et pourraient être associées, seules ou 

ensemble à l’autisme :  
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- La piste neurobiologique : les adultes et enfants autistes présentent un excès 

de synapses dans le SNC, qui est dû à une diminution du processus 

d’élimination de ces synapses tout le long du développement (132). 

 

- La piste génétique : des recherches sur la génétique suggèrent qu’il peut exister 

des prédispositions, même dans une famille sans personne présentant un TSA 

diagnostiqué, mais se situant à un autre niveau sur l’échelle du spectre 

autistique. (132) 

 

- La piste environnementale : l’autisme pourrait découler d’une agression 

précoce de facteurs environnementaux (agents infectieux, pollution, métaux 

lourds…). (132) 

 

Le diagnostic est fait lorsque l’impact dans la vie de l’enfant est assez important pour 

être décelé, et pour coller à la description du TSA, la triade autistique doit être présente 

dans le développement précoce de l’enfant, mais peut se manifester pleinement plus 

tard dans le développement, une fois que les relations sociales deviennent plus 

complexes. L’évaluation d’un cas se fait idéalement par une équipe pluridisciplinaire : 

avec un orthophoniste, un ergothérapeute, un pédiatre et un psychologue.  

Ces symptômes doivent également être évalués pour exclure le diagnostic de 

déficience intellectuelle, ou de retard de développement.  

Des tests génétiques ou des dépistages de problèmes médicaux peuvent être 

conseillés, tel que l’épilepsie ou les troubles du sommeil.  

 

Des psychologues ou psychiatres formés au TSA peuvent réaliser des évaluations 

comportementales spécifiques, entre autres : 

- L’ADOS-2 : Autism Diagnostic Observation Schedule 

- Le M-CHAT-R : Modified Checklist for Autism in Toddlers – Revised 

- Le CARS : Childhood Austim Rating Scale 

- L’ADT : Autism Discriminative Tool  

- L’ADI-R : Autism Diagnostic Interview Revised 

Ces outils observent l’enfant dans des contextes différents et sont une suite de 

questions. Les réponses apportées peuvent orienter l’enfant et les parents vers 

d’autres spécialistes ou préciser des tendances (avec/sans déficit intellectuel, 

avec/sans déficit du langage, associé à une catatonie, associé à un autre trouble 
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mental/neurodéveloppemental), mais sont insuffisants pour poser le diagnostic en lui-

même.  

 

Ce diagnostic peut soulager les parents qui mettent alors une condition sur les troubles 

de leur enfant, et peuvent les orienter vers des thérapies de soutien (orthophonie, 

thérapies par le jeu…). (133)  

 

A ce jour les résultats des thérapies par l’Ocytocine intranasale sont encore rares et 

mitigés, mais sont porteurs d’espoir en raison de son implication dans la facilitation de 

la cognition et du comportement social. 

 

ii. Effets d’un traitement chronique par l’Ocytocine intranasale 

Chez les animaux :  

 

Diverses études à doses multiples et sur plusieurs semaines ont été menées pour 

évaluer l'efficacité de l'Ocytocine dans le traitement des TSA. Chez des modèles de 

souris génotypiques mâles et femelles atteints de TSA, l'Ocytocine périphérique, 

administrée une fois tous les deux jours pendant 8 à 9 jours, mais pas de façon aiguë, 

a amélioré le comportement social à l'adolescence et à l'âge adulte (128). Des 

avantages sociaux similaires ont été observés dans d'autres modèles de souris : 

l'Ocytocine intranasale et l'administration quotidienne d'adrénaline pendant 30 jours 

ont augmenté les interactions sociales pour les autres souris non familières (117). 

 

Chez l'Homme :  

 

Anagnostou et ses collègues (134) ont constaté que six semaines d'Ocytocine 

intranasale (24 UI, deux fois par jour) chez des hommes adultes amélioraient les 

scores au test de lecture des pensées dans les yeux et la qualité de vie générale des 

sujets atteints de TSA. Toutefois, aucun effet du traitement sur les résultats primaires 

liés aux symptômes fondamentaux des TSA, tels que les comportements répétitifs, n'a 

été observé (134). 

 

Une étude pilote ouverte réalisée ultérieurement par ce groupe de recherche a révélé 

que jusqu'à 0,4 UI/kg (équivalent à 24 UI) sur 3 mois était bien toléré dans une 

population plus jeune (10-17 ans) (109). Certaines améliorations du fonctionnement 
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social, de la cognition sociale, de l'anxiété et des comportements répétitifs ont 

également été observées. Toutefois, les comparaisons entre les doses n'ont pas été 

suffisamment approfondies et les résultats n'ont pas été comparés à un placebo ou à 

un groupe de contrôle. De même, une autre étude ouverte a révélé que 8, 16 et 24 UI 

d'Ocytocine intranasale administrées deux fois par jour pendant deux mois par dose 

étaient bien tolérées chez les enfants et associées à des améliorations de la 

communication et des interactions sociales (135). 

 

Les essais croisés randomisés et contrôlés par placebo existants ont montré que 

l'Ocytocine chronique à 8 ou 24 UI deux fois par jour pendant plusieurs semaines 

augmentait les interactions sociales (136) et la réciprocité sociale éprouvée chez les 

enfants et les adultes (137). L'Ocytocine chronique a également renforcé l'activation 

fonctionnelle et la connectivité du cortex préfrontal médian et a amélioré les 

performances lors d'une tâche de cognition sociale (137).  

De même, 12 UI sur cinq semaines chez les enfants ont amélioré l'évaluation de la 

réactivité sociale (138).  

 

Un autre essai clinique multidose de plusieurs semaines chez des adolescents et de 

jeunes adultes a révélé que des doses plus élevées (32 UI) par rapport à des doses 

plus faibles (16 UI) étaient associées à un meilleur fonctionnement global après 12 

semaines (139) . En revanche, des résultats nuls sur les résultats sociaux chez les 

enfants ont été observés (140) ; (141). 

 

Bien qu'il semble y avoir certains avantages à l'administration chronique d'Ocytocine, 

il est important de noter que certaines études ont rapporté des résultats nuls sur 

l'amélioration des symptômes de base liés aux TSA chez les adultes (134) ; (136) et 

les jeunes (140) ; (141) ; (136) ; (135).  

L'absence d'effets significatifs pourrait être due à des facteurs interindividuels, 

notamment la variation des sous-types de diagnostic ou de l'âge des participants (140). 

De plus, les mesures de résultats ou les dosages utilisés peuvent avoir été insensibles 

aux effets comportementaux (110) ; (135). 

Des preuves mitigées issues d'essais contrôlés ouverts et randomisés remettent en 

question la notion selon laquelle l'Ocytocine chronique améliore l'appariement social 

lié aux TSA (110). Cependant, il est prometteur que de futures recherches 

randomisées et contrôlées sur le traitement des symptômes des TSA, en particulier en 
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différences individuelles de compétence sociale : l'Ocytocine améliorait sélectivement 

les performances de précision empathique chez les individus moins compétents 

socialement (qui performaient moins bien la tâche en général et la trouvaient 

probablement plus difficile), mais elle n'avait aucun effet sur les performances des 

individus plus compétents socialement (qui étaient aussi performants qu'ils aient reçu 

de l'Ocytocine intranasale ou un placebo) (15).  

Prises ensemble, ces études soutiennent l'idée que l'Ocytocine n'améliore la 

reconnaissance des émotions que dans certaines circonstances, comme lorsqu'une 

tâche est exigeante pour la personne qui l'exécute ; et indiquent également qu'il y a un 

point au-delà duquel l'Ocytocine ne peut pas améliorer les capacités cognitives 

sociales (15) (69).  

 

Pour conclure, ces études montrent que la nature de l'Ocytocine, qui dépend du 

contexte et de la personne, indique qu'une approche thérapeutique plus stratégique 

pourrait être justifiée.  

Une stratégie fructueuse pourrait consister à combiner la pharmacothérapie à 

l'Ocytocine avec une intervention psychosociale pour cibler des sorties cognitives ou 

comportementales spécifiques. Par exemple, on pourrait administrer de l'Ocytocine 

conjointement à une formation au traitement du visage ou à la reconnaissance des 

émotions pour cibler les déficits cognitifs sociaux dans les TSA. 

Qu’en est-il des déficits cognitifs et pro-sociaux dans des pathologies mentales telles 

que la Schizophrénie ? 
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d) Schizophrénie 

i. Définition 

 

La schizophrénie est un trouble neurodéveloppemental grave qui touche près de 1 % 

de la population mondiale, et 600 000 personnes en France (144).  

La schizophrénie est caractérisée par trois domaines de symptômes : positifs, négatifs 

et cognitifs (130) : 

- Les symptômes positifs comprennent un comportement désorganisé, des 

délires et des aberrations perceptuelles telles que des hallucinations (visuelles, 

auditives, olfactives, cénesthésiques), des délires (il peut s’articuler sur 

différentes thématiques : mégalomanie, persécution, mysticisme etc. Le 

schizophrène est difficilement raisonnable dans son délire car il y croit vraiment. 

Dans 1/3 des cas les malades ont des tendances paranoïaque, se sentent 

trompés, persécutés , espionnés ou harcelés), des troubles du langage et de la 

pensée (discours incohérent, pensées parasites empêchant le malade d’avoir 

un raisonnement fluide mais aussi de prononcer des phrases incohérentes ; 

sans syntaxe et pouvant inventer des mots), troubles psychomoteurs et 

agitation (gestes impulsifs, grimaces, sourires, toujours en déplacement ou au 

contraire rester immobile pendant plusieurs heures).  

- Les symptômes négatifs sont une construction multidimensionnelle, faisant 

référence à un ensemble de déficits qui affectent la motivation (asocialité, 

avolition, anhédonie) et l'expressivité émotionnelle (alogie, affect émoussé) 

(145).  

- Les déficits cognitifs couvrent de multiples domaines, affectant à la fois les 

domaines sociaux (retrait social : le schizophrène a tendance à se replier sur 

lui-même pour se protéger des conflits dus à la mauvaise communication liée à 

sa maladie) (146) et non sociaux (dépersonnalisation : le schizophrène peut 

perdre le sentiment d’être lui-même : son corps est dissocié de sa personne et 

cela crée un grand sentiment d’anxiété). (147).  

 

Ensemble, ces symptômes font de la schizophrénie une maladie particulièrement 

dévastatrice qui se classe parmi les 25 premières causes d'invalidité dans le monde 

(148) et coûte plus de 60 milliards de dollars par an rien qu'aux États-Unis (149). Les 

personnes touchées souffrent d'un taux de chômage élevé, d'une capacité limitée à 

fonctionner de manière indépendante et d'un isolement social (150). Ces déficiences 
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entraînent des pertes de productivité qui constituent la principale cause du coût 

sociétal global de la schizophrénie (151). 

Bien que la démence précoce ou schizophrénie soit considérée comme une maladie 

unique depuis plus d'un siècle, ses définitions et ses limites ont changé au cours de 

cette période et son étiologie et sa physiopathologie restent insaisissables (152).  

 

Des preuves issues de modèles animaux et humains suggèrent que la dysrégulation 

du système ocytocinergique pourrait jouer un rôle dans la physiopathologie de la 

schizophrénie. Un modèle neurofonctionnel postule qu'une signalisation 

ocytocinergique et dopaminergique anormale dans l'amygdale influence le traitement 

des émotions, ce qui pourrait conduire à certains des déficits cognitifs sociaux 

observés dans la schizophrénie (153). Des études de neuro-imagerie ont montré que 

l'amygdale et d'autres régions sociales du cerveau telles que le cortex pré-frontal ainsi 

que les gyries et les sillons temporaux sont modulés par l'Ocytocine exogène chez les 

personnes en bonne santé (154). Pris ensemble, ces résultats suggèrent une relation 

entre le système ocytocinergique et la fonction cérébrale sociale qui pourrait avoir des 

implications importantes pour le traitement de la schizophrénie. 

 

La compréhension du lien entre les troubles de la schizophrénie et le fonctionnement 

du système ocytocinergique endogène reste cependant limitée ; de nombreuses 

études ont examiné les niveaux d'Ocytocine centraux et périphériques chez les 

personnes atteintes de schizophrénie, avec des résultats mitigés. Les niveaux 

d'ocytocine dans le liquide céphalo-rachidien étaient en corrélation avec des 

symptômes négatifs dans une étude (155) mais une ancienne autre étude n'avait 

trouvé aucune différence de niveaux entre les individus avec et sans schizophrénie 

(156). 

D'autres ont observé des corrélations entre les taux plasmatiques d'Ocytocine et 

l'identification des effets sur le visage (157), la perception des émotions dans les 

expressions corporelles dynamiques (158) et des symptômes négatifs moins graves 

(159) dans la schizophrénie.  

Parfois des résultats contraires peuvent même être mis en évidence : des niveaux 

élevés d'Ocytocine dans le plasma chez les personnes atteintes de schizophrénie ont 

également été associés à des symptômes positifs plus graves (160); (161) et à des 

troubles cognitifs sociaux (161). En outre, l'utilité de la mesure de l'Ocytocine 

périphérique a été remise en question : on ne sait pas si les niveaux plasmatiques 
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reflètent systématiquement les niveaux dans le cerveau (162) ; (163). Ainsi, bien que 

le système ocytocinergique puisse jouer un rôle important en termes d'étiologie et de 

gravité des symptômes, sa relation avec les déficits associés à la schizophrénie est 

loin d'être claire. 

 

Malheureusement, la déficience fonctionnelle associée à la schizophrénie a peu 

changé au cours des dernières décennies (164) ; (165). Bien que les médicaments 

antipsychotiques soient largement utilisés pour traiter la maladie, ils n'améliorent 

généralement que les symptômes positifs et ne parviennent pas à améliorer les 

symptômes négatifs ou cognitifs. (166). Il est essentiel de mettre au point des 

traitements pour améliorer les symptômes négatifs et cognitifs de la schizophrénie, car 

la gravité des troubles dans ces domaines est systématiquement associée à la qualité 

de vie et aux résultats fonctionnels (167); (168). Étant donné que les coûts associés 

aux maladies psychiatriques continuent d'augmenter (169) alors que le 

développement de nouvelles thérapies dans ce domaine ralentit (170) (171), lamise 

en œuvre de recherches sur des nouveaux traitements potentiellement efficaces est 

une tâche essentielle pour réduire la morbidité. 

 

ii. Effet d’un traitement chronique par l’Ocytocine intranasale 

 

L'Ocytocine chronique utilisée en conjonction avec d'autres thérapies et médicaments 

sur une période de quelques semaines à plusieurs mois a montré qu'elle pouvait 

améliorer les symptômes positifs et négatifs (172) (173) (174) (175) (176) (177) : la 

durée la plus courte de l'administration quotidienne répétée d'Ocytocine (c'est-à-dire 

deux semaines) a été associée à une atténuation des scores sur l'échelle des 

symptômes positifs et négatifs, à une réduction de l'anxiété liée à la suspicion, à la 

persécution et à la paranoïa, et à une certaine amélioration d'une tâche de théorie de 

l'esprit. Toutefois, cette étude a été limitée par la petite taille de l'échantillon et par le 

manque de données sur la cognition en général (177). 

En revanche, l’administration chronique d'Ocytocine intranasale sur 3 semaines a 

mené a des résultats différents selon les études. Par exemple, alors que 20 UI 

administrées deux fois par jour ont été associées à une meilleure identification des 

odeurs et à des symptômes négatifs (mais non positifs) (174), ce dosage n'a pas 

entraîné de changement significatif des niveaux d'Ocytocine plasmatique ou des 

symptômes positifs et négatifs par rapport au placebo (174). Cette absence de 
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résultats a été attribuée à une puissance insuffisante et à une adhésion 

potentiellement plus faible au protocole d'application du spray nasal chez les patients 

ambulatoires que chez les patients hospitalisés. 

Modabbernia et ses collaborateurs (175) ont administré 40 UI deux fois par jour à un 

échantillon de 40 patients hospitalisés pendant huit semaines dans le cadre d'une 

étude entre sujets, et ont constaté que l'ocytocine améliorait les symptômes tant 

positifs que négatifs. 

D’autres conclusions ne font état d'aucune modification significative des symptômes 

et des déficits connexes (178) ; (179) ; (180); (181) ; (182) (174). 

 

En revanche, les essais cliniques avec un plan croisé (un plan d'étude croisé ou étude 

crossover (en anglais Crossover Study Design) est un type de devis ou protocole de 

recherche qui implique l’administration d’un ou plusieurs traitements (ou thérapies) de 

façon consécutive au même groupe de sujets. L’ordre d’administration des traitements 

peut être prédéterminé ou aléatoire (183)) et une dose cumulative plus élevée (20-40 

UI, deux fois par jour) ont été associés à une amélioration des symptômes positifs et 

négatifs (172) et de la cognition (c'est-à-dire une amélioration de la mémoire verbale 

et aucun effet amnésique) (184). Les effets sur la symptomatologie liés à la 

schizophrénie sont apparus au cours de la dernière semaine d'administration de 

l'Ocytocine, ce qui suggère une action cumulative de l'Ocytocine (172). En revanche, 

les effets cognitifs de l'Ocytocine n'ont été évalués qu'au cours de la troisième semaine 

d'administration et la comparaison entre les différents moments du traitement n'était 

pas possible (184). 

Six semaines d'Ocytocine (24 UI, deux fois par jour) ont été associées à une meilleure 

reconnaissance de la peur, à une meilleure prise de conscience et à des symptômes 

négatifs. Il est important de noter que ces résultats ont été limités par un petit 

échantillon et n'ont pas été comparés à un groupe placebo (173). En comparaison, 

des essais contrôlés randomisés utilisant le même dosage et la même durée de 

traitement à l’Ocytocine n'ont pas entraîné d'amélioration de la symptomatologie et du 

fonctionnement liés à la schizophrénie ou à la psychose précoce par rapport au 

placebo (179) ; (180). En outre, des résultats nuls ont été observés pour les troubles 

cognitifs (179) et la cognition sociale (180). Cette absence d'effets pourrait être due à 

des facteurs tels que la puissance, l'hétérogénéité du diagnostic de la schizophrénie 

et des troubles connexes (par exemple, trouble schizo-affectif, psychose précoce), des 
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niveaux de dosage insuffisants pour ces résultats spécifiques, et des difficultés d'auto-

administration du spray nasal chez les patients externes non surveillés (179) ; (180). 

Des durées de traitement plus longues ont également donné des résultats mitigés en 

ce qui concerne les principaux symptômes de la schizophrénie et les résultats 

fonctionnels connexes. Pour l'exemple, deux mois d'administration d'OT (20-40 UI, 

deux fois par jour) en complément de la rispéridone antipsychotique ont amélioré les 

symptômes positifs et négatifs et la psychopathologie générale (175). Un essai ouvert 

de trois mois portant sur l'OT chronique (12 UI, deux fois par jour) a également 

démontré des améliorations des symptômes de la schizophrénie, bien qu'aucune 

comparaison avec un groupe placebo n'ait été disponible (185). En revanche, un essai 

contrôlé randomisé de même durée a montré que l'OT chronique (24 UI, deux fois par 

jour) n'avait aucun impact sur la cognition sociale par rapport au placebo et n'était 

associée qu'à une amélioration des symptômes négatifs dans le sous-groupe 

schizophrène, mais pas dans le sous-groupe schizo-affectif (182). Enfin, un essai 

croisé randomisé a révélé que quatre mois d'Ocytocine (40 UI par jour) n'étaient 

associés à aucune modification des symptômes de la schizophrénie ou du 

fonctionnement psychosocial (181). 

La schizophrénie et les troubles connexes sont les domaines les plus étudiés en ce 

qui concerne les effets chroniques de l'Ocytocine sur les dysfonctionnements sociaux 

et cognitifs. Dans l'ensemble, les conclusions des différentes études sur l'Ocytocine 

chronique en tant que traitement bénéfique varient. Toutes les études ont porté sur 

l'administration d'Ocytocine en conjonction avec des plans de traitement établis qui 

comprenaient principalement des antipsychotiques. Les plans de traitement varient 

d'un individu à l'autre et on ne sait pas encore très bien comment l'Ocytocine interagit 

avec les antipsychotiques (186). Les recherches futures bénéficieront de l'évaluation 

systématique des avantages ponctuels de l'Ocytocine chronique avec des 

médicaments individuels lorsque cela est possible, comme l'étude menée par 

Modabbernia et ses collègues (175), ou les études qui utilisent l'Ocytocine comme un 

traitement unique (186). 

Des études systématiques sur la posologie, la durée et l'administration peuvent aider 

à déterminer des plans de traitement efficaces dans différents contextes de troubles 

fonctionnels de la schizophrénie et des troubles connexes (179) (174). Des études 

futures avec des échantillons sélectionnés selon des critères de diagnostic spécifiques 

pourraient également découvrir si certains sous-types sont associés à une réponse 

plus optimale à l'Ocytocine chronique (180). 
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Et tout comme la prise en charge des TSA, le traitement à l’Ocytocine intranasale dans 

le cadre de la Schizophrénie pourrait s’accompagner d’entrainements cognitifs et pro-

sociaux.  

 

Malheureusement si les premières études concernant l’utilisation de l’Ocytocine 

intranasale dans la prise en charge de la Schizophrénie étaient encourageantes, il 

semble que les récentes recherchent les contredisent ; une méta-analyse de ces 

recherches (176) avec un échantillon combiné de N=206 a révélé que l'Ocytocine était 

supérieure au placebo uniquement sur un sous-ensemble de mesures générales des 

symptômes, et non sur des symptômes positifs ou négatifs en particulier. Une 

hétérogénéité significative entre les études a toutefois été notée et les auteurs ont 

souligné la nécessité de poursuivre les travaux. Dagani et ses collaborateurs (181) 

ont ensuite mené l'essai le plus long à ce jour, une étude de 8 mois sur un même sujet, 

auprès de 32 patients externes ayant une durée de maladie relativement courte (<11 

ans). Ils n'ont constaté aucun effet du traitement sur les symptômes négatifs ou 

positifs.  

 

De multiples études montrent que l’utilisation de l’Ocytocine dans la Schizophrénie n’a 

pas permis d’obtenir un impact significatif sur les symptômes. Serait-il même possible 

qu’elles fassent part d’effets négatifs ? 
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3. Des résultats à prendre avec prudence 

 

La première observation à noter dans ces études est qu’elles sont généralement de 

petites tailles, et donc peu puissantes.  

La littérature sur l'Ocytocine humaine est limitée par plusieurs points :  

- les échecs de reproduction (187), qui sont parfois dû à la pathologie en elle-

même (diversité des TSA, diversité des symptômes de la Schizophrénie et peu 

d’études se référant à des échelles de mesure officielle, telle que la BPRS (pour 

Brief Psychiatric Rating Scale) qui évalue la psychopathologie générale). 

L'utilisation de ces différents instruments représente donc un défi pour 

comparer efficacement les résultats entre les études. 

- les approches statistiques contestées (188) (189) 

- la compréhension incomplète de la pharmacodynamique (190) 

- et la conception variable des études : un des défis identifiés est de synthétiser 

des résultats générés par la variété des mesures identifiées dans les différentes 

études.  

 

a) Interactions 

L'Ocytocine agit principalement par le biais de son récepteur OXTR, mais elle a 

également une affinité pour les récepteurs de l'Arginine Vasopressine (AVP) (191). Le 

problème est qu’il a été mis en évidence que des effets anxiogènes et dépressifs 

pouvait résulter d’un déséquilibre entre l'Ocytocine et l'AVP si l’Ocytocine rentrait en 

compétition avec les récepteurs de l’AVP et réciproquement (192). 

Différentes doses d'Ocytocine exogène peuvent exercer des effets différents sur 

l'équilibre entre l'AVP et l'Ocytocine, ce qui pourrait conduire à des résultats 

comportementaux divergents : dans la seule étude sur l'Ocytocine intranasale visant 

à comparer des doses multiples chez des personnes atteintes de schizophrénie, des 

réponses divergentes ont été observées, mais dans le sens opposé c’est-à-dire des 

réponses négatives aggravant la symptomatologie, comme l'ont constaté Quintana et 

al. (124).  

Pour mettre en évidence ce phénomène Goldman et ses collaborateurs (193) ont 

administré 10 UI, 20 UI et un placebo dans une étude entre sujets chez 13 personnes 

atteintes de schizophrénie et 11 témoins sains. La reconnaissance des émotions s'est 

détériorée chez les personnes atteintes de schizophrénie après l'administration de la 

dose de 10 UI et ne s'est améliorée que dans un sous-groupe - les personnes atteintes 
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de schizophrénie polydipsique (sensation de soif intense et permanente, pour se 

soulager les sujets symptomatiques peuvent boire jusqu’à 3 litres par jour (194))  - 

après l'administration de la dose plus élevée de 20 UI. La dérégulation de l'hormone 

antidiurétique AVP dans la schizophrénie polydipsique a été liée à des déficits de 

l'activité de l'Ocytocine dans le SNC, soulignant la possibilité que l'activité des 

systèmes endogène d'Ocytocine et AVP puisse avoir des implications sur le dosage 

de l'Ocytocine exogène dans la schizophrénie. Des travaux supplémentaires sont 

nécessaires pour clarifier la dynamique neuroendocrinienne dans la schizophrénie afin 

de mettre en œuvre un dosage optimal d'Ocytocine basé sur des preuves dans les 

essais cliniques. 

 

Malgré les nombreux rapports selon lesquels l'administration intranasale d'Ocytocine 

a divers effets sur le comportement, très peu des énormes quantités appliquées par 

voie intranasale semblent atteindre le liquide céphalorachidien. Parallèlement, les 

concentrations périphériques sont augmentées à des niveaux supraphysiologiques, 

avec des effets probables sur diverses cibles, y compris le tractus gastro-intestinal, le 

cœur et l'appareil reproducteur (testicules, utérus, corps jaune, placenta et même 

liquide amniotique). (55) Ces effets sont encore inconnus, mais il n’est pas exclu qu’ils 

participent à leur façon à des interactions sociales : par exemple des signaux viscéraux 

peuvent être captés par des branches afférentes du nerf vague et d’autres afférents 

viscéraux, et enregistrés comme des signaux émotionnels dans le cerveau. (195)  

En outre, l'Ocytocine et l'AVP sont toutes deux libérées dans le cerveau à la suite de 

stimulations vagales (196). Les récepteurs dans l’utérus peuvent alors permettre la 

contraction des fibres musculaires, qui envoient eux-mêmes des signaux aux viscères 

ou au visage par exemple, dans une boucle de rétroaction positive. Des preuves 

indiquent que le système nerveux autonome est influencé par l'Ocytocine endogène 

et exogène (197). 

 

b) Pénétration dans le cerveau 

Les endocrinologues pensent que l'Ocytocine a une faible pénétration de la Barrière 

Hémato-Encéphalique (BHE), et que la voie intranasale serait évidente selon 

l’hypothèse que c’est la meilleure voie d’entrée vers le cerveau (198). Les petites 

molécules lipophiliques traversent facilement la BHE dans le Liquide Céphalo-

Rachidien (LCR), ce qui n'est pas le cas des molécules hydrophiles et l’AVP et 

l'Ocytocine exogène sont des molécules hydrophiles relativement grosses (196). Le 
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transfert de l'AVP du LCR au sang semble être réalisé par un transport médié par un 

transporteur, et ces transporteurs sont saturables (inhibés par des quantités 

excessives). Par ailleurs, la pénétrabilité de la BHE à l'AVP et à l'Ocytocine peut être 

affectée par des facteurs tels que l'hypertension, le stress et la maladie. L’Ocytocine 

passerait donc dans le LCR ventriculaire, et ensuite dans l’espace extra-cellulaire du 

cerveau, ou directement dans l’espace extra-cellulaire, ou les deux (199). 

 

Les effets de l'Ocytocine intranasale nécessitent également des études dose-réponse 

appropriées, et ces études doivent inclure des sujets témoins des effets périphériques, 

et le moyen d’y arriver et d’administrer l'Ocytocine de façon périphérique et en bloquant 

les actions périphériques avec des antagonistes. 

 Les rapports dans la littérature sur les mesures de l'ocytocine comprennent de 

nombreux rapports qui ont été faits avec une méthodologie discréditée.  

La grande majorité des études sur l'ocytocine chez l'homme ont porté sur 

l'administration intranasale de 20 à 40 UI (200), suivant des précédents plutôt que des 

preuves empiriques (124). Aucune étude n'a évalué systématiquement la dose-

réponse et la clairance de l'Ocytocine du LCR et du sang. 

 

c) Effets d’une administration chronique 

Des études précliniques sur des animaux sains suggèrent que l'Ocytocine a des effets 

nettement différents lorsqu'elle est administrée de manière aiguë ou chronique. Chez 

les campagnols des prairies, une seule dose d'Ocytocine améliore le comportement 

social, alors qu'un traitement à long terme à l'Ocytocine pendant l'adolescence 

entraîne un déficit dans le comportement de préférence au partenaire à l'âge adulte 

(201).  

Une dose unique d'Ocytocine chez les rats a augmenté de manière significative 

l'inhibition pré-pulse (184), une mesure de la barrière sensorimotrice déficiente chez 

les individus atteints de schizophrénie qui peut être à l'origine de symptômes positifs 

(202). Le dosage chronique chez la souris n'a cependant eu aucun effet sur les 

inhibitions pré-pulse (phénomène neurologique dans lequel un pré-stimulus plus faible 

(préimpulsion) inhibe la réaction d'un organisme à un stimulus ultérieur (impulsion) 

provoquant un fort réflexe, souvent en utilisant le réflexe de sursaut. Les stimuli sont 

généralement acoustiques, mais on utilise également des stimuli tactiles (par exemple 

par des bouffées d'air sur la peau) et des stimuli lumineux. Lorsque l'inhibition de la 

pré-pulsion est élevée, la réponse de sursaut ponctuelle correspondante est réduite 
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(203)) et a même réduit l'Ocytocine dans tout le cerveau (120). Dans une autre étude 

chez la souris, l'administration chronique d'Ocytocine à fortes doses a induit un 

phénotype anxiogène qui était corrélé à une réduction de la liaison à son récepteur 

OXTR. L'administration chronique de faibles doses a cependant permis de protéger 

contre les effets du stress (204).  

Enfin, une étude chez des macaques nourrissons a montré que l'administration 

chronique d'Ocytocine intranasale entraînait une diminution de l'attention portée à la 

région oculaire des visages (205). Prises ensemble, ces études suggèrent que 

l'administration prolongée d'Ocytocine peut perturber le comportement social chez les 

animaux en bonne santé, peut-être par une régulation à la baisse de l'expression de 

l'OXTR dans les régions sociales du cerveau. 

Il est également indispensable de prendre en compte l’âge des participants à ces 

études, dans la mesure où les études chez les jeunes et adolescents se font sur un 

cerveau dont la croissance n’est pas aboutie, contrairement à celle des adultes. 

 

 

Pour parer à ces différents biais d’études ou ces résultats parfois décevants et 

hétérogènes, ces études doivent être menées avec plus de rigueur : le fait de 

préenregistrer les essais, de déclarer à l'avance les résultats primaires et secondaires, 

de préciser les méthodes statistiques à appliquer et de rendre toutes les données 

ouvertement disponibles devrait réduire au minimum les problèmes de biais de 

publication et d'analyses post-hoc douteuses. 

 

Nous avons vu dans cette partie qu’un comportement pro-social et des capacités 

cognitives étaient naturellement présents chez l’Homme grâce à l’action en autre de 

l’Ocytocine endogène et du circuit de récompense, et que cela pouvait amener à 

questionner la science sur son utilisation en thérapeutique.  

Sur le même postulat, serait-il possible d’envisager d’utiliser les drogues – tels que les 

hallucinogènes – et ses effets sur le comportement social, pour traiter des pathologies 

comme la dépression ? 
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Troisième Partie : Introduction aux traitements 

expérimentaux par les psychédéliques et la MDMA. 

 

1. Une nouvelle ère en psychiatrie 

a) Historique 

 

Le mot « Psychédélique » est un néologisme qui combine les mots « psychē » (ψυχή, 

"l’esprit") et « dēloun » (δηλοῦν, "rendre visible, révéler"), pour désigner la "révélation 

de l'esprit". 

Le diéthylamide de l’acide lysergique (ou LSD) peut être considéré comme le 

psychédélique prototype (ou "standard de référence"). Il a réveillé un important courant 

culturel au milieu du XXe siècle (206). Catalysés par les premiers rapports sur la 

puissance unique et les effets subjectifs remarquables du LSD au début des années 

1950, les psychédéliques, et en particulier le LSD, sont devenus largement utilisés par 

les psychologues et les psychiatres dans la recherche et la pratique clinique, avec des 

dizaines de milliers de patients estimés avoir été traités avec une "psychothérapie 

psychédélique" sur une période d'environ 15 ans (207). À partir du milieu des années 

60, la recherche sur les psychédéliques a été de moins en moins capable d'informer 

et de faire progresser la réflexion et la pratique en psychologie et en psychiatrie, mais 

à mesure que les mouvements populaires et contre-culturels ont adopté les 

médicaments, leur impact sociétal est monté en flèche (207); (208); (206). 

 

Les drogues psychédéliques classiques telles que le LSD plus la 3,4-

méthylènedioxyméthamphétamine (MDMA-ecstasy) ont connu une renaissance ces 

dernières années dans la recherche psychiatrique.  

Renaissance, car ces drogues ont été utilisées de manière assez intensive avant d'être 

interdites pour leurs effets. En 1961, le LSD est classé comme drogue lors de la 

Convention des Nations unies sur les drogues (209), et la plupart des autres 

psychédéliques, en particulier la psilocybine et la mescaline (issues de plantes ou de 

champignons), ont également été inclus même s'il y avait très peu de preuves de 

nocivité. Les drogues inscrites dans ce rapport sont définies comme n'ayant pas 

d'usage médical accepté et un potentiel significatif de nocivité et de dépendance. On 

constate le caractère assez flou de cette classification (209), compte tenu du peu 

d’éléments prouvant leur nocivité. Un rapport sur la classification des substances 
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psychoactives de la Commission Globale de Politique en matière de Drogues (210) 

met en évidence l’aspect politique et le lobbying sur cette décision. 

 

Cette interdiction a eu peu d'impact sur l'usage récréatif, mais a effectivement mis un 

terme à la recherche et aux traitements cliniques, qui jusqu'alors semblaient très 

prometteurs dans plusieurs domaines de la psychiatrie.  

La recherche sur les psychédéliques humains a connu une interruption de 25 ans 

avant que les scientifiques allemands (211), américains (212) et suisses (213) ne 

commencent à la relancer. Il existe maintenant une base de neuroimagerie humaine 

(214) (215) (216) (217) (218), de psychologie (219) (220) (221) (222) (223), et des 

études psycho-pharmacologiques sur les psychédéliques (224) (218). 

 

Au cours de la dernière décennie, plusieurs groupes ont travaillé à la réévaluation de 

l'utilité de ces substances en médecine. Jusqu'à présent, des données préliminaires 

très prometteuses ont été produites avec la psilocybine dans l'anxiété, la dépression, 

le tabagisme, l'alcoolisme, et avec la MDMA pour le Trouble de Stress Post-

Traumatique (PTSD) et l'alcoolisme (225). Ces résultats ont conduit l'Agence 

Européenne des Médicaments (EMA) à approuver la psilocybine pour une étude de 

phase 3 dans la dépression résistante aux traitements et la Food and Drug 

Administration (FDA) pour le PTSD avec la MDMA. Ces deux essais devraient être 

publiés en 2021, et si les résultats sont positifs, il est probable que ces médicaments 

soient approuvés pour la pratique clinique dans quelques années (226). 

 

Les psychédéliques de l'extraction des plantes comme la mescaline (cactus peyotl) et 

la psilocybine (champignons) sont utilisés depuis des millénaires dans les cultures du 

monde entier, mais la science occidentale ne leur a été présentée qu'en 1897, 

lorsqu'Arthur Heffter a isolé la mescaline. La véritable percée a eu lieu avec la 

découverte du LSD et de ses effets en 1943 par Albert Hofmann chez Sandoz (227), 

en tant que variante synthétique des alcaloïdes de l'ergot. Après ses célèbres 

descriptions de sa première exposition, il a persuadé Sandoz de mettre le LSD à la 

disposition des chercheurs du monde entier sous le nom commercial Delysid, et 

Sandoz l'a mis gratuitement à la disposition de ceux qui s'intéressent à la recherche 

sur ses propriétés (228). Hofmann a également identifié le composant actif des 

champignons "magiques" comme étant de la psilocybine, également mise à disposition 

par Sandoz sous le nom « d'Indocybine ».  
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La recherche sur le LSD en particulier, a prospéré et le gouvernement américain, sous 

la forme des National Institutes of Health, est réputé avoir financé plus de 130 

subventions pour son étude (mais aucune depuis l'interdiction de 1967). Avant 

l'interdiction, des centaines d'articles ont été publiés sur le LSD (et dans une moindre 

mesure sur la psilocybine) (229).  

 

Comme le LSD, la psilocybine et d'autres hallucinogènes permettaient d'accéder à des 

souvenirs et à des émotions refoulées et ainsi "débloquer" les personnes qui échouent 

dans leur psychothérapie. Le LSD avait l’avantage d’être « plus sûr » par rapport aux 

autres agents psychotropes utilisés à l'époque, en particulier les barbituriques qui 

étaient très toxiques en cas d'overdose. Les psychédéliques avaient eux rarement des 

effets médicaux durables, même après une overdose (225). En effet, une analyse de 

suivi à long terme de l'impact des dizaines de milliers d'administrations de LSD 

effectuées dans les années 1950 et 1960 n'a pas fait état d'une augmentation du 

niveau des problèmes psychiatriques (229). 

 

Une autre note négative est le fait qu’en pleine guerre froide, certains considéraient le 

LSD comme une arme de guerre potentielle plutôt que comme une avancée 

thérapeutique. C'est ce que l'on a pu constater tant en Occident que dans les pays 

communistes qui ont développé leurs propres médicaments alors que Sandoz ne les 

fournissait pas (225). 

 

La 3,4-méthylènedioxyméthamphétamine (MDMA - le nom chimique de la drogue 

récréative qu'est l'ecstasy) - a été assez largement utilisée comme outil à des fins 

psychothérapeutiques, en particulier pour la thérapie de couple, lorsqu'elle était 

connue sous le nom « d'empathie » (230). Cependant, une fois que son usage récréatif 

a été trouvé et détourné, elle a été interdite et son usage thérapeutique a été largement 

arrêté. Depuis lors, l'association caritative MAPS (Multidisciplinary Association for 

Psychedelic Studies) (231) dirigée par Rick Doblin a fait campagne pour qu'elle soit 

restaurée en tant que médicament. 

Bien que la MDMA ne soit pas un psychédélique au sens propre du terme, elle a des 

effets profonds entactogènes qui permettent aux gens de mieux comprendre et 

assimiler leurs problèmes psychiatriques, et s'est avérée particulièrement utile dans le 

traitement du PTSD (225).  
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La reprise de la recherche clinique sur les psychédéliques est venu de deux directions 

parallèles :  

- La première a été le développement de la neuroimagerie, notamment l’IRMf et 

des études psychopharmacologiques menées sur des volontaires sains  

- La seconde à partir de quelques petites études cliniques exploratoires : le 

premier essai clinique moderne d'un psychédélique a été réalisé par Francisco 

Moreno et ses collègues, à l'université de l'Arizona en 2006. Neuf sujets 

souffrant de TOC (Trouble Obsessionnel Compulsif) résistant au traitement ont 

reçu jusqu'à trois doses différentes de psilocybine dans un modèle ouvert. 

Aucun effet indésirable grave n'a été observé. L'essai aurait été interrompu en 

raison des coûts extrêmes qu'implique le travail avec une drogue contrôlée. Il 

s'agit d'un problème courant lorsque sont en jeu des stupéfiants difficiles à 

trouver (232). 

 

La « résurrection » de la recherche sur la psilocybine n'en est qu'à ses débuts. Il y a 

eu très peu d'études en double aveugle, et le nombre total de patients est très faible, 

moins de 200 au total (225). La valeur de la thérapie psychédélique en psychiatrie doit 

être prise avec beaucoup de distance et de précautions. Il reste encore beaucoup à 

faire, et la question clé est de savoir comment y parvenir au mieux. 

 

b) Encadrement 

 

Le premier point à préciser est que le traitement par les psychédéliques et la MDMA 

est une procédure complexe qui exige beaucoup de temps et d'implication de la part 

des thérapeutes : une psychothérapie doit accompagner l’essai de prise de 

psychédélique ou inversement (le traitement assisté par la psychothérapie), question 

de sécurité pour les patients  (225).  

Les patients doivent être bien préparés à l'impact puissant de la séance 

psychédélique, et cela implique au moins une séance dédiée avec un thérapeute 

formé (souvent appelé « guide ») avant la séance de traitement. Au cours de cette 

séance de préparation, le patient est informé de la raison d'être, du but et de la 

procédure de la séance de traitement (225). 

 

La séance de traitement proprement dite se déroule dans une pièce à l'éclairage 

ambiant doux et à la bande sonore réconfortante (ce qui peut également contribuer à 
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la valeur thérapeutique) (233). Il y a généralement deux thérapeutes présents dans la 

pièce (idéalement un homme et une femme) qui sont là pour rassurer le patient, lui 

fournir une attention médicale et lui prodiguer des soins. Ils ne parlent avec le patient 

que si celui-ci le souhaite, ce qu'ils ne font généralement pas.  

Il est important de noter qu'il n'y a aucune attente de conversation pendant le "voyage" 

(« trip » en anglais) et qu'aucun des deux thérapeutes ne dirige le discours ou la 

pensée du patient. C'est le jour suivant, lors de la session d'"intégration", que le 

contenu du voyage est discuté et que les bénéfices psychothérapeutiques en sont tirés 

(234). 

 

Bien que l'interdiction des psychédéliques et de la MDMA ait été décidé sur une base 

d’allégations, il ne fait aucun doute que les psychédéliques, en particulier, sont de 

puissants psychotropes, qui peuvent laisser des souvenirs aussi bien négatifs que 

positifs (235). Et pour cela il existe un risque de précipitation ou d'aggravation de la 

psychose. Pour cette dernière raison, sont exclues des études toute personne ayant 

des antécédents de psychose ou connaissant des membres de sa famille au premier 

degré.  

Les investigateurs de l’étude doivent également garantir la sécurité de leurs patients 

par des moyens mis en œuvre en cas de « mauvais voyage » (plus communément 

appelé « bad trip » et qui est une intoxication aigue à la substance, employé pour 

décrire des hallucinations, fortes angoisses, les délires (236)) : sont mis à disposition 

des Benzodiazépines ou de l’Olanzapine (antipsychotique bloquant les récepteurs à 

la Sérotonine). 

 

Un autre défi de taille est que les patients concernés par ces études sont déjà pour la 

plupart sous antidépresseurs, ou d’autres médicaments qui bloqueraient ou réduiraient 

les effets des psychédéliques (237). Il est donc souvent nécessaire de les arrêter, 

augmentant le risque d’aggraver les symptômes sous-jacents ou d’induire des 

réactions de sevrage. Cela doit être fait lentement et avec précaution avec l’aide de 

spécialistes.  

 

Aussi, le statut juridique des psychédéliques rend l’approvisionnement difficile et 

coûteux. Selon Nutt (225) le coût moyen d’une administration de psilocybine était 

d'environ 1 500 £ (environ 1657 euros en Décembre 2020) et qu'il fallait deux ans pour 

s'en procurer. Tant que cette réglementation ne sera pas réformée, ces recherches 
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resteront donc très limitées et l'utilité thérapeutique de ces molécules remarquables 

prendra un temps inutilement long pour être correctement évaluée (238). Enfin, 

comment ces drogues fonctionnent-elles dans le cadre d’une thérapie ? 

 

c) Des résultats encourageants 

 

L'idée actuelle concernant les effets des psychédéliques sur la dépression est qu'ils 

perturbent les circuits cérébraux dérégulés qui sous-tendent la dépression. Les images 

en IRMf montrent une diminution de l'activité du cortex cingulaire sous-génital par la 

psilocybine, comme c'est le cas pour d'autres traitements de la dépression (225). Ainsi, 

pendant la durée du voyage, les processus dépressifs sont également perturbés. Cela 

peut donner aux patients une vision d'un monde sans dépression auquel ils peuvent 

aspirer après la séance de traitement médicamenteux.  

Mais ce n'est peut-être pas tout, car la flexibilité synaptique accrue produite par la 

stimulation du récepteur à la Sérotonine 5-HT2A dans les modèles précliniques (239) 

peut permettre au cerveau de gagner en plasticité et de créer d’autres chemins que 

celui de la dépression. L'analyse de la connectivité de l'IRMf montre également que la 

psilocybine peut modifier le schéma des connexions dominantes entre le cortex frontal 

et les régions sous-corticales telles que l'amygdale (240). 

 

La MDMA fonctionne de manière très différente ; c'est un agent entrainant la libération 

de la Sérotonine (241) et des études IRMf ont révélé que sa principale activité se situe 

dans le système limbique où elle supprime l'activité, en particulier de l'amygdale et de 

l'hippocampe (association des sentiments et de la mémoire) (242). Nutt argue que 

c'est cet amortissement des circuits de mémoire émotionnelle qui aide les patients 

souffrant de PTSD à revivre leurs traumatismes et, en même temps, à surmonter et, 

finalement, à éteindre les émotions intenses qui accompagnent leurs souvenirs (242). 

 

Pour terminer un examen des effets psychologiques des psychédéliques, un point sur 

la tendance du « microdosage ». Ce sujet est devenu un sujet de discussion générale, 

en particulier chez les personnes travaillant dans les industries créatives, dont 

beaucoup affirment utiliser de faibles doses, c'est-à-dire des doses sous-

psychédéliques, de psilocybine ou de LSD pour aider leurs processus mentaux. 

Certains prétendent que cela les aide à améliorer leur humeur et à éviter la dépression. 

Ces doses sont prises régulièrement, généralement deux ou trois fois par semaine. 
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Cependant, comme ces drogues sont illégales, il n'y a aucun moyen de savoir avec 

certitude ce qu'elles sont et quelles sont les doses exactes utilisées. Il n'y a pas non 

plus d'essais contrôlés, de sorte que les effets peuvent tous être des suggestions ou 

un placebo. Néanmoins, il est pharmacologiquement plausible qu'une activation de 

faible niveau du récepteur 5-HT2A à partir d'une microdose puisse altérer les fonctions 

cérébrales de manière positive et créative, et des recherches sur cette possibilité sont 

nécessaires de toute urgence.  

 

Pour mieux connaitre ces drogues, il faut détailler leurs mécanismes d’action et effets 

psychiques et physiques sur les individus. 

 

 

2. Présentation des drogues 

a) Le LSD 

 

Le LSD (pour LysergSäureDiethylamid) fait partie des substances psychoactives qui 

altèrent la perception de la réalité en induisant des hallucinations auditives, visuelles 

ou tactiles. Le LSD est le chef de file des psychédéliques, c’est un hallucinogène 

synthétique (243).  

Cette substance est la 25ème substance synthétisée à partir de l’ergot de seigle, un 

champignon parasite de céréales (seigle, froment, avoine) et responsables 

d’épidémies lors du moyen-âge à cause des alcaloïdes qu’il contient. Les symptômes 

de ce mal étaient des délires, des hallucinations, des gangrènes des extrémités, et qui 

étaient pris à l’époque pour de la sorcellerie.  

Le LSD est synthétisé pour la première fois en 1938 par Albert Hoffman pour le 

laboratoire Sandoz, et teste la substance sur lui en 1943, trip qu’il racontera plus tard 

dans son livre (228). 

 

i. Modes de consommation 

 

De nos jours il est utilisé pour son usage récréatif dans les raves parties, festivals et 

fêtes privées.  

A l’état pur il est sous forme cristalline inodore, blanc et insoluble dans l’eau et est 

transformé en liquide incolore, parfois brun ou noir. Il est vendu sous forme de 

capsules, petits comprimés ou appliqués sur des supports tel que le fameux buvard. 
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Le dosage est totalement aléatoire, on parle d’une moyenne de 100 microgrammes 

par buvard mais dans la rue on trouve de 0 à 400 microgrammes par buvard (243).  

Il est en général ingéré mais une consommation fumée, par injection trans cutanée ou 

par voie oculaire est possible (243).  

L’absorption gastro-intestinale est très rapide et totale, la concentration maximale dans 

le sang atteinte en 30 minutes à 1h. La distribution est rapide et dans tous les tissus.  

L’élimination se fait par métabolisme hépatique et crée des métabolites inactifs qui 

servent au dosage lors d’analyse de prise de drogue (dans les urines jusqu’à 4 jours 

après la prise). La demi-vie d’élimination est de 3 à 5 heures. (244) 

 

ii. Mode d’action 

 

De par sa structure ressemblant à la Sérotonine, le LSD est agoniste aux récepteurs 

à la Sérotonine et entraine un relargage important dans le cerveau, entrainant des 

effets sur le contrôle du sommeil, de l’humeur, des sensations et de l’attention, et a 

une affinité pour le système dopaminergique, ce qui provoque de l’euphorie. L’action 

hallucinogène est dose-dépendante et un effet apparait dès la dose de 15-20 

microgrammes. L’effet est 100 fois plus puissant que la psilocine et psilocybine (243).  

 

iii. Effets physiques et psychiques 

 

Il est à noter que les effets ont une grande variabilité individuelle (en fonction de la 

dose, mais aussi des usagers, du contexte et des consommations antérieures).  

L’effet se partage en 3 phases (243) :  

- Première phase : correspond au « départ ». Les effets commencent 20 à 30 

minutes après l’administration. Les premiers signes physiques sont :  

o Tachycardie, arythmie 

o Tachypnée (accélération de la respiration) 

o Mydriase 

o Vasoconstriction avec maux de tête 

o Vertiges, sensation de froid 

- Deuxième phase : c’est le « voyage ». Cela commence environ 1h après la 

prise et dure 5 à 8 heures. 

o Hilarité, euphorie 

o Distorsion du temps et de l’espace 



71 

 

o Hallucinations visuelles et auditives et synesthésies (fusion des sens) 

o Impression de voyage intérieur, d’introspection.  

C’est à ce moment qu’il a un risque de « bad trip », avec des crises de 

panique, d’angoisse, des cauchemars et des phobies, des risques de suicide 

par peur de ne pas redescendre. 

- Troisième phase : correspond au « retour » qui arrive après 8 à 12 heures 

après la prise. Il peut y avoir des effets toxiques somatiques : hypertension, 

nausées, arythmie, tremblements, larmoiements, asthénie intense pendant 1 à 

2 jours.  

 

Le risque de la prise est l’intoxication aigue avec le risque de « bad trip ». Dans ce cas 

il faut isoler le sujet au calme, et si l’anxiété ou l’agitation est majeure, l’administration 

de Diazépam peut s’avérer utile.  

Un syndrome sérotoninergique peut apparaitre en cas d’intoxication massive : 

convulsions, hypertension artérielle, hyperthermie maligne, risque d’insuffisance 

rénale aigue. L’hospitalisation est indispensable au risque de voir apparaitre une 

rhabdomyolyse avec coagulation intra-vasculaire dissiminée.  

 

Une autre manifestation apparait lorsque l’usage est répété ; c’est le « retour d’acide », 

défini comme la survenue imprévisible et brutale des effets ressentis sous LSD 

plusieurs jours ou semaines après la consommation. Le mécanisme d’action est mal 

connu et apparait plus souvent lors de consommations répétées (243).  

 

b) La psilocybine 

 

La psilocybine et son métabolite actif déphosphorylé, la psilocine (4-hydroxy-N,N-DMT 

ou « DMT »), sont les principaux composés psychoactifs de plusieurs espèces de 

champignons hallucinogènes présents dans le monde entier. Certaines de ces 

espèces, comme Psilocybe mexicana, jouent un rôle crucial dans les systèmes 

religieux et médicinaux des groupes indigènes du Mexique (245) (246). Le chimiste 

suisse Albert Hofmann a isolé pour la première fois la psilocybine et la psilocine de P. 

mexicana en 1958, après plusieurs auto-expériences, et a synthétisé ces composés 

plus tard la même année (247). Bien que la psilocybine soit généralement considérée 

comme le principal composé psychoactif des champignons hallucinogènes, il s'agit en 
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fait d'une pro-drogue de la psilocine. Ainsi, après ingestion, elle est rapidement 

déphosphorylée dans l'intestin et le foie en un métabolite actif, la psilocine (228). 

i. Modes de consommation 

 

Sous forme de champignons cueillis dans la nature, ou de « truffes », ils sont ingérés 

sec ou en garniture sur des aliments car ont un goût désagréable très prononcé. Secs, 

ils peuvent être infusés dans l’eau pour faire des tisanes. La puissance des effets varie 

de l’espèce à la récolte.  

 

ii. Mode d’action 

 

Le DMT et la psilocybine sont pharmacologiquement liés au diéthylamide de l'acide D-

lysergique de l'ergoline (LSD ou LSD-25), un dérivé semi-synthétique de la partie acide 

lysergique naturelle, présent dans plusieurs alcaloïdes trouvés dans le champignon de 

l'ergot de seigle (Claviceps purpurea) (228) (248) (249) (246).  

Le DMT, la psilocybine et le LSD sont des agonistes des récepteurs 5-HT1A/2A/2C de 

la Sérotonine (248) (247) (249). Bien que les récepteurs 5-HT1A/2C modulent les 

effets des hallucinogènes sérotoninergiques, l'activation des récepteurs 

frontocorticaux du glutamate secondaire à la libération de glutamate liée aux 

récepteurs 5-HT2A semble être le principal mécanisme d'action de ces médicaments 

(250) (251) (252). Les récepteurs 5-HT2A et du glutamate présentent une distribution 

chevauchante dans le cortex cérébral, et leur interaction joue un rôle crucial dans la 

neuropsychopharmacologie des hallucinogènes classiques (251) (252). 

 

iii. Effets physiques et psychiques 

 

Les effets se font ressentir environ 30 minutes à 1 heures après l’ingestion, et le 

plateau dure environ 2-3 heures. La fin des effets se fait ressentir 6 ou 7 heures, parfois 

jusqu’à 24 heures après l’ingestion.  

Les effets sont comparables à ceux du LSD (voir Partie 3.2.a) :  

- Aiguisement des sens, 

- Meilleure vision de soi-même,  

- Sensation d’harmonie et de liberté  

- Désinhibition, 

- Euphorie, introspection, 
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- Hallucinations sonores et auditives 

c) La MDMA 

i. Modes de consommation 

 

La MDMA, ou la 3,4-méthylènedioxy-méthamphétamine est le chef de file des dérivés 

de la méthamphétamine. On l’appelle communément « ecstasy » et est consommée 

sous forme de comprimés per os principalement, avec des formes et des couleurs 

variables, tout comme leur composition et leur teneur. Il a été évalué en 2016 que les 

comprimés d’aujourd’hui sont bien plus dosés que dans les années 2000, avec de 69 

à 279 mg/comprimés (contre 50 à 60mg par comprimés dans les années 2000). Il 

existe aussi des formes injectées ou sniffées (253).  

 

ii. Mode d’action 

 

La MDMA est rapidement absorbée en 20 à 60 minutes au niveau intestinal après 

administration orale avec un pic plasmatique d’environ 2 heures mais la 

pharmacocinétique est très personne – dépendante. La demi-vie d’élimination varie 

selon la dose ingérée et le dérivé de méthamphétamine dans le comprimé, et 

l’élimination est hépatique, avec des métabolites parfois actifs (253).   

La MDMA agit surtout sur la transmission sérotoninergique (253) : 

- Elle est agoniste des récepteurs pré-synaptiques à la Sérotonine 

- Elle est inhibitrice du transporteur de la Sérotonine 

- Et inhibitrice compétitive de la MonoAmine Oxydase, enzyme intervenant dans 

le catabolisme de la Sérotonine (254).  

Ces effets entraînent une quantité importante de Sérotonine au niveau de la fente 

synaptique et un agonisme des récepteurs post-synaptiques, qui provoque une action 

entactogène et euphorisante (255). 

Mais ces effets sont suivis d’une déplétion en Sérotonine par inhibition de l’enzyme 

permettant sa synthèse (la Tryptophane-Hydroxylase) qui provoque une phase 

dépressive au moment de la descente (253).  
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iii. Effets physiques et psychiques 

 

Ses effets physiques et psychiques en font une une drogue récréative très utilisée 

dans les fêtes (253) , parmi ces principaux effets, on retrouve :  

- Augmentation de l’endurance physique et diminution de la fatigue (stimulation 

amphétaminique) 

- Euphorie, bien-être, exacerbation des sens : c’est l’effet entactogène (255) 

- Désinhibition comportementale : facilitation des contacts sociaux, empathie 

(« effet love ») 

Les complications et effets indésirables sont dus à une stimulation importante du 

système sympathique :  

- Hyperthermie : non liée à la dose, c’est un effet qu’on retrouve presque 

systématiquement (255). Elle est potentialisée par le contexte de fête 

(ambiance surchauffée) et peut entrainer des convulsions, des rhabdomyolyses 

et défaillances multi-viscérales multiples.  

- Hyponatrémie sévère : l’hyperthermie entraine l’hypersudation et une perte 

importante de sodium. La sensation de soif réactionnelle entraine une 

hémodilution, qui peut être à l’origine d’œdèmes cérébraux et de convulsions 

épileptiformes.  

- Hypertension artérielle : risque d’hémorragies (cérébrales, rétiniennes), 

tachycardie et troubles du rythme.  

- Autres symptômes tels que l’hépatotoxicité (cholestase, cirrhose, hépatite) ou 

syndrome sérotoninergique (253).  

 

En pratique, quels sont les résultats cliniques des thérapies par les psychédéliques ou 

la MDMA ? La prochaine partie reviendra rapidement sur deux utilisations.  
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3. Résultats cliniques 

a) Les psychédéliques dans la dépression/anxiété  

i. Liée à une maladie mortelle 

 

Diverses études abordent le sujet de la dépression lorsque l’on est sujet à une maladie 

mortelle, notamment la fin de vie et le cancer :  

- Dans le cadre d’une étude pilote contrôlée, randomisée et en double aveugle, 

menée auprès de 12 patients souffrant d'anxiété et d'une maladie 

potentiellement mortelle, dont la plupart (72,7 %) étaient atteints d'un cancer, 

on a examiné l'efficacité de 200 μg ou 20 μg de LSD. Les résultats ont montré 

une tendance positive à la réduction de l'anxiété, tant au niveau de l'état que 

des traits (d’anxiété), mesurée à l'aide de l'échelle STAI (pour State Trait 

Anxiety Inventory).  

Ce qui est intéressant c’est que la réduction de l'anxiété était toujours présente 

lors d'un suivi de 12 mois (256). 

- Dans une étude croisée contrôlée randomisée en double aveugle, 51 patients 

atteints d'un cancer potentiellement mortel et d'anxiété et/ou de dépression ont 

reçu une dose élevée ou faible de psilocybine avant le croisement (257). Tous 

les patients remplissaient les critères d'un trouble mental selon le Manuel 

diagnostique et statistique des troubles mentaux IV (DSM-IV), y compris le 

trouble d'adaptation, le trouble d'anxiété généralisée, la dysthymie et les 

épisodes dépressifs. Tous les patients ont reçu des doses faibles et élevées de 

psilocybine, séparées par un intervalle d'environ cinq semaines. Des 

différences significatives ont été observées entre les groupes, avec des 

réductions de la dépression et de l'anxiété, des améliorations de la qualité de 

vie et une meilleure acceptation de la mort. Les cliniciens ont évalué les 

principaux paramètres de l'échelle d'évaluation de l'anxiété de Hamilton (HAM-

A) et de l'échelle de dépression de Hamilton (HAMD). Les effets étaient toujours 

présents lors du suivi six mois après le traitement : 77-83 % des patients ont 

continué à montrer une réponse et 59-71 % étaient en rémission. De plus le fait 

que l’étude soit en double-aveugle offrait une certaine protection contre les 

effets attendus (258). 

- Une étude en double aveugle, randomisée et contrôlée par placebo a évalué la 

sécurité et les effets thérapeutiques potentiels de la psilocybine dans le 
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traitement de la détresse psychologique associée à une maladie en phase 

terminale (259). 12 sujets (11 femmes) atteints d'un cancer avancé et ayant 

reçu un diagnostic de trouble de stress aigu, de trouble d'anxiété généralisée, 

de trouble d'anxiété dû au cancer ou de trouble d'adaptation à l'anxiété selon le 

DSM-IV, ont reçu de la psilocybine par voie orale (0,2 mg/kg) ou le placebo actif 

niacine (250 mg) en double aveugle. L’anxiété a été mesurée la veille grâce au 

State-Trait Anxiety Inventory (STAI), à la fin, le lendemain et 2 semaines après 

chaque session expérimentale. Le STAI ont été évalués à nouveau à intervalles 

mensuels pendant 6 mois après la dernière session. 

Les 12 participants ont tous terminé les 3 mois de suivi, 11 ont terminé les 4 

mois de suivi, et 8 ont terminé les 6 mois de suivi. Au cours de l'étude, deux 

sujets sont morts de leur cancer et deux autres sont devenus trop malades pour 

poursuivre l'étude. Des baisses significatives ont été observées dans les scores 

STAI lors des suivis d'un et de trois mois, et dans les scores BDI lors du suivi 

de six mois. La psilocybine a été bien tolérée par tous les patients. Au moment 

de la soumission de l'article en 2010, 10 des 12 sujets étaient décédés de leur 

cancer. 

 

Les deux plus grands essais contrôlés randomisés menés à ce jour sur la psilocybine 

(221) (260), sont arrivés indépendamment à la même conclusion, à savoir que la 

psilocybine a une efficacité significative et durable (six mois) contre l'anxiété et la 

dépression liées au cancer.  

Dans l'ensemble, les études montrent que la psilocybine et le LSD sont efficaces 

contre l'anxiété et la dépression en cas de maladie mortelle (221) (259) (260). 

 

ii. Prise en charge des effets indésirables. 

 

- Le retour d’acide : Le risque de ces complications dans un environnement 

clinique contrôlé semble être faible. Ces effets indésirables n'ont pas été 

observés dans les essais cliniques modernes de médicaments psychédéliques 

classiques sur des populations de patients sélectionnées.  

C’est une affection qui a été principalement associée à l'utilisation récréative du 

LSD (261) et se caractérise par des symptômes perceptifs récurrents longtemps 

après que les effets aigus de la drogue se sont dissipés. Son incidence est 

inconnue, mais elle est considérée comme rare. Les études sur cette affection 
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présentent des faiblesses méthodologiques et sont largement basées sur des 

études de cas (261), et l'affection n'a pas été observée dans les études 

modernes sur le terrain 

 

- Les troubles mentaux : Une étude américaine menée auprès de 130 000 

participants, dont 13,4 % ont déclaré utiliser actuellement et/ou précédemment 

des psychédéliques (LSD, psilocybine ou mescaline), n'a montré aucune 

association entre l'utilisation et les problèmes de santé mentale (262). Une 

étude de population plus importante et plus récente a révélé que le risque de 

troubles mentaux, y compris les pensées suicidaires, était réduit chez les 

consommateurs de drogues psychédéliques classiques, alors qu'il était 

augmenté chez les consommateurs d'autres substances illégales (263). Il est à 

noter que ceux qui ont des troubles mentaux ne sont pas inclus dans les études. 

 

- Effets indésirables graves : Une analyse regroupée de 8 essais contrôlés 

randomisés en double aveugle sur un total de 110 volontaires sains a montré 

que la psilocybine semble être bien tolérée : 7 % des participants ayant reçu les 

doses les plus élevées ont subi des effets indésirables aigus, mais ceux-ci ont 

été gérés avec succès par le personnel de santé et sans l'utilisation de 

médicaments d'urgence. Aucun effet indésirable à long terme n'a été constaté 

(264). Les symptômes psychotiques persistants sont très rares. Un seul cas de 

réaction psychotique de plus de 48 heures a été signalé parmi 1 200 volontaires 

en bonne santé prenant du LSD, et cette personne avait un jumeau monozygote 

atteint de schizophrénie (265). Les troubles psychotiques chez les participants 

et leurs parents au premier ou deuxième degré sont des critères d'exclusion 

pour les études modernes (266). 

 

b) La MDMA dans le stress post-traumatique 

 

Le projet le plus prioritaire du MAPS consiste à parrainer la recherche de la Food and 

Drug Administration (FDA) sur le développement de médicaments pour la 

psychothérapie assistée par la MDMA pour le PTSD. La FDA a désigné cette thérapie 

comme « révolutionnaire », (267) et est parvenue à un accord avec le MAPS sur la 

conception des protocoles de la phase 3 après un processus rigoureux d'évaluation 

spéciale des protocoles. L'objectif du MAPS est de développer la psychothérapie 
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assistée par la MDMA pour le PTSD en un traitement sur ordonnance approuvé par la 

FDA. Les essais de la phase 3 devraient être terminés en 2022, ce qui signifie que la 

FDA pourrait approuver le traitement dès 2023. Le MAPS lance également des essais 

de phase 2 en Europe (267). 

Dans l’étude présentée ci-après, il est question de couples dont au moins un des 

partenaires a subi un stress post-traumatique suite à une / des expérience(s) 

traumatisante(s) (guerre, agression, viol, deuil…). Dans ces cas de figure, il a été 

démontré que la thérapie cognitivo-comportementale conjointe (c’est-à-dire en couple) 

(ou « Cognitive-behavioural conjoint therapy » (CBCT)) améliore le PTSD, l'adaptation 

des relations, ainsi que la santé et le bien-être des partenaires dont le fonctionnement 

de la relation a fortement été impactée par le traumatisme de l’un (268). La relation est 

au centre de la thérapie et engage les participants à développer leurs compétences 

en tant que couple, tant en termes de communication, que de réduction de l’évitement 

et de remise en question des croyances. La MDMA va être introduit peu à peu au sein 

de la thérapie (le lendemain pour les 3 premières séances, et l’après-midi post séance 

pour les séances 4 et 5), et sert de facilitateur pour ses propriétés empathogènes et 

neurocognitives (268). Ses qualités sont considérées comme une adéquation naturelle 

avec la CBCT, car renforçant les sentiments de connexion entre le couple et la facilité 

de communication (268).  

Des études antérieures utilisant la MDMA dans le cadre d'une psychothérapie 

individuelle ont permis d'obtenir des améliorations significatives des symptômes du 

PTSD et d'autres résultats tels qu'une plus grande ouverture à l'expérience, une 

croissance post-traumatique et une amélioration des conditions de comorbidité (269); 

(270), (271). 

 

6 couples hétérosexuels âgés de 18 ans minimum (moyenne = 47 ans) et dont au 

moins un des partenaires présentait un PTSD diagnostiqué de plus de 6 mois, excluant 

une psychose, ne prenant pas de médicaments psychiatriques, ayant une 

contraception efficace et prêts à respecter des règles d’hygiène de vie imposées avant 

les séances, présentant des niveaux de satisfaction de base variables dans leur 

relation, tous ayant déjà fait une psychothérapie ; ont participé à une version 

condensée du protocole de CBCT en 15 séances, réparties sur 7 semaines (268). 

Deux sessions ont été organisées au cours desquelles les deux membres du couple 

ont reçu de la MDMA : chaque partenaire a reçu 75 mg de MDMA lors de la première 

séance, et 100 mg lors de la deuxième séance, avec une demi-dose supplémentaire 
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Ces résultats sont mis en contexte par rapport aux résultats antérieurs de la 

psychothérapie individuelle facilitée par la MDMA et de la CBCT pour le seul PTSD. 

La MDMA est prometteuse en tant que facilitateur de la CBCT pour obtenir des effets 

plus robustes et plus larges sur le fonctionnement individuel et relationnel des 

personnes souffrant de PTSD et de leurs partenaires. 

 

 

c) Les limites 

 

Toutes les études examinées présentent des limites méthodologiques, liées à la 

conception, à l'aveuglement, aux critères d'évaluation mal définis, à la sélection des 

patients et/ou à la taille de l'échantillon.  

Il n'est pas possible de confirmer les hypothèses sur l'efficacité des médicaments 

psychédéliques dans des études ouvertes sans groupe de contrôle ou dans les phases 

ouvertes d'essais contrôlés randomisés. Sans groupe de contrôle, il est également 

difficile de distinguer les effets des médicaments de ceux du traitement psychologique 

administré en combinaison.  

Il est donc difficile d'utiliser les résultats des études actuelles comme base pour 

modifier la pratique clinique. 

Les résultats suggèrent que les drogues psychédéliques ont une efficacité clinique 

potentielle avec peu d'effets indésirables dans un cadre clinique contrôlé. Il est donc 

justifié de mener des études systématiques de haute qualité, dans lesquelles il sera 

important de :  

- distinguer les effets psychologiques des effets pharmacologiques 

- mettre en œuvre un protocole sans biais de sélection du personnel ou des 

participants 

- résoudre les problèmes liés aux effets d'aveuglement et d'attente, par exemple 

en utilisant une faible dose plutôt qu'un placebo standard, mais l’aveuglement 

total pose question puisqu’il est question d’effets psychoactifs, 

- vérifier les effets négatifs somatiques et psychologiques aigus et à long terme 

(238) 
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CONCLUSION 

 

L’ensemble des études sur l’Ocytocine intranasale ou l’utilisation des drogues comme 

les psychédéliques ou la MDMA dans un but thérapeutique est un facteur de motivation 

dans la mesure où certains troubles ou pathologies mentales ne trouvent pas de 

traitement satisfaisant dans ce qui existe déjà, et que la recherche stagne à ce sujet.  

 

Mais le souhait de croire en l'efficacité de ces thérapies, notamment l'Ocytocine 

intranasale semble être très répandu et doit être combattu avec scepticisme et rigueur 

au vu de la fragilité et la diversité des études.  

Pour M. Dawson (272) : « À l'avenir, le succès ou l'échec de l'Ocytocine en tant que 

médicament psychiatrique pourrait dépendre de la détermination des troubles et des 

personnes qui réagissent positivement à l'hormone et selon le contexte ».  

Une meilleure connaissance de la biologie fondamentale de l'Ocytocine intranasale, 

comme la façon dont elle pénètre dans le cerveau et les récepteurs qu'elle touche, 

pourrait permettre aux chercheurs de mettre au point des médicaments plus efficaces. 

On pense généralement que l'Ocytocine exerce des effets variables selon les 

situations sur le comportement, en étant décrite, par exemple, comme améliorant la 

cognition sociale ou favorisant le comportement prosocial. Comme détaillé dans les 

parties précédentes, les effets de l'Ocytocine sont souvent modérés par des facteurs 

contextuels (c'est-à-dire les caractéristiques de la situation dans laquelle l'Ocytocine 

est administrée) ou par des caractéristiques stables des individus auxquels l'Ocytocine 

est administrée (âge, sexe). 

 

Malgré les inconnues, les chercheurs cités dans cette thèse insistent sur le fait que les 

essais cliniques dans les thématiques développées sont justifiés car si les utilisateurs 

l’utilisent de façon non réglementée de leur côté (par exemple le micro-dosing de LSD 

pour stimuler la créativité ou contre l’anxiété) ; il est important d'obtenir des données 

sur leur innocuité... et de déterminer si cela fonctionne ou non. 

Il semble également que ces thérapies tirent leur meilleur avantage d’une stimulation 

pharmacologique combinée avec une thérapie comportementale contrôlée.  

 

 

Il est également important que la réglementation change ; la difficulté de lancer des 

études puissantes sur les drogues classées comme illégales freine la recherche sur 

celles-ci et pourrait être considérée comme une perte de chance pour certains 
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patients. Un espoir se dessine pour l’année 2021 avec les prémices d’une nouvelle 

ère thérapeutique et l’ouverture des autorités de santé Françaises vers les drogues 

classées comme illégales.  

L’ANSM a mis en place une commission d’étude sur le cannabis thérapeutique et 

pourrait annoncer l’ouverture vers d’autres drogues dans les prochaines années si 

l’expérimentation se révélait fructueuse (l’expérimentation de l’usage médical du 

cannabis débutera au plus tard le 31 mars 2021, pour une durée de 2 ans. Le décret 

autorisant l’expérimentation a été publié le 9 octobre 2020) (273). 

 

 

D’autre part l’impact psychologique des récents évènements liés à la maladie à 

Coronavirus-19 (La Covid) risque de se faire sentir dans les prochains mois et années : 

en France comme dans les autres pays, les indices des effets sur la santé mentale de 

la pandémie de Covid-19 et du confinement s’accumulent. Olivier Véran a déclaré le 

18 Novembre 2020 : « Nous voulons éviter une troisième vague, qui serait une vague 

de la santé mentale pour les jeunes et les moins jeunes » (274). Ces impacts sur la 

santé mentale et les impasses thérapeutiques auxquels certains individus touchés 

feraient face, pourraient favoriser l’ouverture vers d’autres thérapies dans l’espoir de 

soulager individuellement chaque patient.  
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