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Introduction

Les troubles dépressifs et les troubles anxieux sont des pathologies de santé
mentale qui touchent une grande proportion de la population mondiale et sont

a l'origine d’'un handicap certain pouvant aller, a I'extréme, jusqu’au suicide.

Ces pathologies sont la cible de traitements qui, comme tout traitement,
présentent des effets indésirables pour certains non négligeables et
susceptibles de diminuer la qualité et/ou la durée de vie des patients qui les
prennent ou de mener a une mauvaise observance thérapeutique. D’autres

traitements encore souffrent d’'un manque d’accessibilité important.

Les substances psychédéliques ont été etudiées comme potentiels traitements
de ces troubles. Ces recherches ont subi un arrét brutal durant les années 1970,

aux Etats-Unis puis dans la majorité des pays du monde.

On observe depuis le début des années 2000 un regain d’intérét de la
communauté scientifique pour ces substances abandonnées, qui
s’accompagne d’'une remise en question des législations en vigueur et d’'un
assouplissement de ces derniéres. Ce phénomene est appelé « renaissance

psychédélique » (Figure 1).
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Figure 1. Nombre d’articles scientifiques publiés a propos de la
psilocybine. Données issues d’une recherche Pubmed. Adapté de |la
Beckley Foundation (1)

A. Troubles dépressifs

1. Epidémiologie
La dépression est d’aprés 'OMS le premier facteur de morbidité et d'incapacité
sur le plan mondial (2). On estimait en 2017 que plus de 264 millions de
personnes dans le monde étaient atteintes d’'un épisode dépressif caractérise,

soit environ 3,52 % de la population mondiale (3).

En France, cette prévalence est plus élevée encore, car en 2017, pres de 10 %
de la population francaise entre 18 et 75 ans présentait les critéres

diagnostiques d’un épisode dépressif caractérisé (4).

Au niveau mondial comme au niveau francais, on remarque que les femmes

sont presque deux fois plus touchées que les hommes (3,4).

2. Physiopathologie
a) Hypothese monoaminergique

Une des premiéres hypothéses pour tenter d’expliquer la physiopathologie de
la dépression repose sur un déséquilibre synaptique en monoamines

(sérotonine, noradrénaline et dopamine). Il est alors considéré que la sérotonine
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agit comme régulateur sur les taux de noradrénaline et de dopamine et que,
lorsque sa concentration diminue, celle de la noradrénaline et de la dopamine
diminue également, engendrant la symptomatologie dépressive. C’est le
postulat a partir duquel les traitements antidépresseurs ont été pensés par les

laboratoires pharmaceutiques.

Cependant, cette hypothése se heurte a de nombreuses limites la rendant
insuffisante pour expliquer 'ensemble de la physiopathologie de I'épisode

dépressif caractérisé (5).

b) Interaction géne-environnement
Il semble également que les troubles dépressifs soient une pathologie familiale
et que cette composante héréditaire trouve son explication dans un terrain
génétique particulier. La région promotrice 5-HTTLPR liée au transporteur de la
sérotonine, lorsqu’elle est atteinte par une modification allélique, pourrait
représenter d’aprés certains auteurs un facteur de fragilité individuelle vis-a-vis
de I'épisode dépressif caractérisé. Cependant, les résultats sont divergents a
ce sujet et la pathologie dépressive se montre résistante a toute identification

génétique robuste (6-8).

A cette composante génétique s’ajoute une composante environnementale non
négligeable. Il a été prouvé que des événements de vie stressants, qu’ils aient
eu lieu dans I'’enfance ou plus tard dans la vie de lindividu, tels que abus
sexuels ou autres psychotraumatismes, des difficultés interpersonnelles, un
étayage social peu important, des conflits de couple, ou encore un divorce, sont

autant de facteurs de risque de déclarer un épisode dépressif caractérisé (9,10).



Les abus de substance, particulierement I'alcool, peuvent également étre de

puissants facteurs dépressogenes (11).

c) Hypothese inflammatoire
D’autres travaux émettent I'hnypothése d’une implication de I'axe hypothalamo-

pituitaro-surrénalien dans la physiopathologie des troubles dépressifs.

Une hypersécrétion de corticolibérine par I'’hypothalamus pourrait étre

impliquée dans les symptémes cognitifs (12).

La piste du role potentiel des cytokines est eégalement explorée. En effet, il
semblerait que des anomalies dans les concentrations sériques de certaines
cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-6 et le TNF-q, surreprésentées chez
les patients souffrant de dépression en comparaison avec les sujets sains,

pourraient étre a l'origine des troubles (13).

3. Critéres diagnostiques
Le diagnostic de I'épisode dépressif caractérisé est clinique et il convient
d’éloigner toute cause somatique. La symptomatologie comporte une humeur
triste, une anhédonie, un ralentissement psychomoteur, une aboulie, une

asthénie, des troubles des conduites instinctuelles et des idées suicidaires.

La HAS recommande d’utiliser les critéres diagnostiques de la CIM-10 et du
DSM-5 pour diagnostiquer I'épisode dépressif caractérisé et pour en apprécier
la sévérité.

Il existe également différentes échelles qui ne suffisent pas a poser le diagnostic

mais qui peuvent étre utiles pour juger de la sévérité de I'épisode en cours et

afin de servir de valeur de référence pour le suivi. Dans cette these, la GRID-



Hamilton Depression Rating Scale (GRID-HAMD) et la Quick Inventory of

Depressive Symptoms (QIDS-SR16) seront les plus utilisées (14-19).

4, Traitements
La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) est une technique de
psychothérapie qui consiste a apprendre au patient a lutter contre ses
cognitions négatives afin de lui permettre de changer ses habitudes contre-
productives. Elle s’est montrée efficace dans le traitement des épisodes

dépressifs caractérisés et elle en est le traitement de premiére intention (20).

Il est parfois nécessaire de compléter le travail psychothérapeutique par la
prescription de traitements antidépresseurs qui agissent sur la concentration
synaptique de certains neurotransmetteurs comme la sérotonine, la
noradrénaline ou encore la dopamine. Cependant, leur efficacité n’a été
prouvée comme significative que dans les épisodes dépressifs caractérisés

d’intensité sévere (21).

Ces médicaments mettent plusieurs semaines avant de faire effet et peuvent
étre a l'origine d’effets indésirables tels que les troubles de la libido ou de la
sexualité (22), une levée d’inhibition a 'origine d’une augmentation du risque
suicidaire (23), une perturbation de I'équilibre glycémique pouvant causer une
prise de poids (24), une akathisie (25) ou encore un risque de virage maniague

ou hypomaniaque (26).

En cas dinefficacité de deux traitements antidépresseurs de mécanisme
d’action différent bien conduits en terme de posologie et de durée, la dépression

est qualifiée de résistante (27).



Il est alors possible d’envisager d’autres stratégies médicamenteuses comme
I'emploi d’antidépresseurs tricycliques qui peuvent étre a I'origine, via leur action

atropinique, de nombreux effets secondaires (28).

Une autre alternative médicamenteuse repose sur I'administration d’inhibiteur
de la monoamine oxydase (IMAO). Ces traitements antidépresseurs entrainent
cependant de nombreux effets indésirables, notamment tensionnels, et sont

sujets a de multiples contre-indications médicamenteuses (29).

Les traitements de derniére ligne comprennent la repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) et I'électroconvulsivothérapie (ECT). L’'ECT serait
plus efficace que la rTMS mais est également a l'origine de plus d’effets
secondaires (30). De plus, ces traitements souffrent d'un manque
d’accessibilité.

Un nouveau traitement de la dépression résistante est arrivé dernierement sur

le marché. Il s’agit de la eskétamine par voie nasale, qui serait a 'origine d’un

effet antidépresseur rapide mais peu durable dans le temps (31).

B. Troubles anxieux

1. Epidémiologie
Les troubles anxieux seraient les pathologies psychiatriques les plus
représentées a I’échelle mondiale avec une prévalence vie entiere qui pourrait

atteindre 28 % (32).

Ces troubles sont volontiers comorbides des troubles dépressifs (33) et comme

ces derniers touchent plus les femmes que les hommes (34).



2. Physiopathologie
Comme les troubles dépressifs et plus globalement les troubles psychiatriques,
les troubles anxieux résultent d’une interaction entre facteurs génétiques,

psychologiques et environnementaux.

Le siége dédié au traitement des stimuli émotionnels comprenant I'anxiété est
le systeme limbique, en particulier 'amygdale. Le circuit de la peur et de
anxiété implique des neurotransmetteurs comme la sérotonine, la

noradrénaline, 'adrénaline, la dopamine et la cholécystokinine (34).

D’apres le modéle des internalizing disorders (pathologies de l'internalisation),
les troubles dépressifs et anxieux présentent des caractéristiques et des
facteurs de risques communs ce qui permettrait de les considérer selon un
aspect dimensionnel et non catégoriel et d’expliquer en partie leur réponse aux
mémes traitements. Ces troubles présenteraient, sur le tableau clinique, des
manifestations de I'ordre du retrait, de I'isolement social et de la faible estime

de soi pouvant aller jusqu’au geste suicidaire (35).

3. Critéres diagnostiques

Le diagnostic est la aussi clinique et il convient d’éloigner toute cause

somatique.

Les critéres diagnostigues du DSM-5 permettent de diagnostiquer le trouble
anxieux et d’en caractériser la nature, a savoir trouble anxieux généralisé
(TAG), trouble anxiété sociale (TAS), trouble de stress post-traumatique
(TSPT), trouble panique avec ou sans agoraphobie (TP), phobie spécifique
(PS), agoraphobie, trouble anxiété de séparation. Les troubles obsessionnels

compulsifs (TOC), anciennement classés dans les troubles anxieux, ne font plus



partie des troubles anxieux du DSM-5 mais leur traitement médicamenteux de

référence reste les antidépresseurs.

4. Traitements

Il existe des similarités entre le traitement des troubles dépressifs et celui des

troubles anxieux.

En effet, le traitement de premiere intention repose sur de la psychothérapie,
principalement cognitivo-comportementale, qui pourra étre associée, en cas

d’échec ou de trouble trop sévére a une prise médicamenteuse (36).

Parmi les traitements médicamenteux, les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS) sont les plus utilisés dans les troubles anxieux. La

réponse thérapeutique peut mettre 4 a 6 semaines avant d’apparaitre (36).

Enfin, a visée plus symptomatique, il est possible de s’appuyer sur les
traitements anxiolytiques communément représentés par certains anti-
histaminiques, les benzodiazépines ou encore les béta-bloquants. Des
précautions doivent étre prises en lien avec les effets cardiaques des béta-

bloguants et le risque de dépendance que présentent les benzodiazépines (36).

C. Champignons hallucinogenes et substances actives

1. Psilocybes
a) Généralités
Psilocybe désigne un genre regroupant un ensemble de champignons

Basidiomyceétes et saprophytes de la famille des Strophariaceae et de 'ordre

des Agaricales.



Une des spécificités de ce genre est de produire de la psilocine et de la

psilocybine, molécules aux propriétés hallucinogénes.

On en dénombre environ 150 especes, dont de nouvelles sont régulierement
découvertes (37). Il existe par ailleurs d’autre espéces de champignons que les
psilocybes qui produisent de la psilocybine tels certaines espéces des genres

Panaeolus ou encore Copelandiae (38).

On les retrouve sur une majeure partie du globe, autant dans des régions au

climat trés sec (39) qu’en Alaska (40).

lls se reconnaissent a leur chapeau le plus souvent en forme de clochette de
diamétre variable en fonction des espéeces (Figure 2). Leur hauteur est, elle
aussi, variable selon les espéces, variant entre 5 et 15 cm. Ce sont des

champignons grégaires, ce qui signifie qu’ils poussent en groupes.

La psilocine et la psilocybine qu’ils contiennent sont des substances dites

psychédéliques, terme d’étymologie grecque signifiant « qui révele 'ame ».
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Figure 2. Psilocybe semilanceata

b) Utilisation par I'’Homme
D’aprés I'ethnomycologue Giorgio Samiorini, l'utilisation des champignons
hallucinogénes par ’'Homme remonte a la période Néolithique. En effet, des
peintures rupestres représentant des personnages chimeériques mis en scéne
avec des champignons datant de 4500 a 7000 av. J-C. furent découvertes a

Tassili n’Ajjer dans la région du Sahara (41) (Figure 3).

Fiqure 3. Chaman de Tassili
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En Europe, les plus anciennes représentations faisant suggérer I'utilisation de
champignons par ’'Homme furent retrouvées en Espagne sur le site de Selva

Pascuala et dateraient de 4000 a 6000 av. J.-C (42) (Figure 4).

Figure 4. Peintures rupestres de Selva Pascuala

Certains auteurs ont émis I'hypothése que sur la gravure sur marbre appelée
« L’Exaltation de la Fleur », les objets que s’échangent Demeter et Perséphone

pourraient étre des psilocybes (43) (Figure 5).

Fiqure 5. Exaltation de la Fleur
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Cependant, il est possible que notre interprétation soit erronée notamment a
cause de la subjectivité de ces représentations et des dégradations subies par
le temps. Il parait alors nécessaire de considérer ces représentations avec

précaution.

En revanche, s’il est une région du monde ou [l'utilisation ancestrale des

psilocybes a des fins religieuses ne fait aucun doute, c’est la Méso-Amérique.

Des figurines de pierre datant du premier millénaire avant J.-C. représentant
des figures anthropomorphes et zoomorphes couronnées de capuchons
semblables a ceux des psilocybes ont été retrouvées dans divers endroits du
continent méso-américain principalement au Guatemala et au Mexique et
semblent étre les témoins de l'usage traditionnel de ces derniers par les

populations de ces régions (44) (Figure 6).

Figure 6. Poteries anthropomorphes et zoomorphes

Francisco Hernandez, médecin espagnol, fut le premier européen a documenter

I'usage rituel par les aztéques des champignons sacrés dans son ouvrage De
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historia plantarum Novae Hispaniae. Teonanacatl, le nom qui leur est consacré

signifie en langue aztéque « Chair des Dieux » (45).

Les psilocybes étaient consommeés par des personnages apparentés a des
chamans afin de provoquer une transe hallucinatoire appelée « velada », dans
le but de prédire I'avenir ou encore de diagnostiquer et de traiter certaines
pathologies. L’'Inquisition espagnole attribua un caractere démoniaque a ces
rites et en interdit 'usage, faisant tomber dans l'oubli, en Europe, cette

consommation ancestrale (46).

c) Redécouverte en Occident
Avant la Seconde Guerre Mondiale, certains médecins et anthropologues
faisaient état de la poursuite d’'une consommation rituelle de champignons

hallucinogénes au Mexique (47-49).

Mais c’est Robert Gordon Wasson et son épouse Valentina, fondateurs de
I’ethnomycologie, qui permirent au monde entier de connaitre I’existence des
psilocybes. lls devinrent les premiers occidentaux a prendre part a une velada

menée par la chamane mazatéque Maria Sabina (50).

Nous devons a Roger Heim, mycologue émérite de son temps, la premiéere

publication scientifique traitant des champignons a psilocybine (51).
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C’est ce dernier qui envoya en 1957 des spécimens de Psilocybe mexicana a
Albert Hofmann, chimiste suisse travaillant au sein des laboratoires Sandoz et
connu pour avoir découvert le diéthylamide de I'acide lysergique (LSD), afin
d’en identifier les principes psychoactifs. Début 1958, il isola ainsi deux
molécules dérivées des tryptamines : la psilocine et sa prodrogue la psilocybine

(52).

Nous devons la premiere expérimentation clinique de la psilocybine produite par
les laboratoires Sandoz a Jean Delay, psychiatre et neurologue exercant a
Sainte-Anne, qui cosigna de 1958 a 1963 huit publications scientifiques sur la
psilocybine (53—-60) et inspira deux de ses éleves qui rédigerent chacun une
thése explorant les protocoles utilisant la psilocybine mis en place au sein de

son service (61,62).

d) Prohibition et renaissance psychédélique
Les Etats-Unis furent les premiers a légiférer sur la question des drogues
hallucinogéenes. La psilocybine et la psilocine firent leur entrée en 1970 sur
I’Annexe 1 du Controlled Substances Act et devinrent alors illégales a produire
ou a consommer (63). De nombreux pays du monde, ainsi que I'Organisation
des Nations Unies (ONU), leur emboitérent le pas, sonnant le glas de la

recherche médicale sur les substances psychédéliques.

Aprés une trentaine d’années au point mort, ce champ de recherche connait un
renouveau depuis les années 2000. La psilocybine est étudiée dans des
domaines tels que I'addictologie, et plus précisément I'addiction a I'alcool, a la
cocaine et au tabac (64—66), les troubles obsessionnels compulsifs (67) ainsi

gue le traitement des épisodes dépressifs caractérisés, des dépressions
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résistantes (14-17,68-74) et des troubles anxieux plus spécifiquement chez

des patients atteints de pathologies cancéreuses (18,19,75-77).

Des indications non psychiatriques sont également explorées avec notamment
le domaine des douleurs chroniques (78) ou encore le syndrome du membre

fantdme (79).

2. Principes actifs
a) Aspect chimique
Les Psilocybes contiennent différents alcaloides, dont la psilocine, qui est la
molécule pharmacologiquement active, et la psilocybine, sa prodrogue. Elles
sont toute deux présentes dans les champignons du genre Psilocybe bien que

la psilocybine le soit dans des quantités supérieures (52).

La psilocine est la forme déphosphorylée de la psilocybine (80) (Figure 7-8).

H
N
Y _CH;
HC{ ;|\1
HO O
\‘ﬁ/ CH,
O

Figure 7. Molécule de psilocybine (4-phosphoryloxy-N,N-
diméthyltryptamine, 4-PO-DMT)

16



Z T

/
CH,
e

OH |
CH,

Figure 8. Molécule de psilocine (4-hydroxy-N,N-diméthyltryptamine, 4-HO-
DMT)

Outre ces molécules, les psilocybes contiennent d’autres alcaloides. La
béocystine est naturellement présente dans des concentrations moindres. Sa
structure chimique est proche de celle de la psilocybine et elle posséderait un
effet psychoactif dont la pharmacologie est peu connue. La norpsilocine serait
un produit du métabolisme de la béocystine. Une étude chez la souris conclut a
une molécule plus potente que la psilocine mais incapable de passer la barriere
hémato-encéphalique et donc d’exercer ses effets (81). Enfin, la norbéocystine
et 'aeruginascine sont d’autres alcaloides isolés dans les Psilocybes, dont les

effets sont a ce jour inconnus (82).

Plus récemment encore ont été isolées des béta-carbolines. Ces molécules
possedent une action inhibitrice de la monoamine oxydase, dont on connait déja
les propriétés antidépressives, et pourraient permettre de potentialiser I'action
des différents alcaloides présents dans les Psilocybes et notamment celle de la

psilocine (83).
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b) Aspects pharmacologiques
Concernant la pharmacocinétique, la biodisponibilité orale de la psilocybine est
d’environ 50 % (84). L'absorption a lieu dans le jéjunum et le colon et la
déphosphorylation qui transformera la psilocybine en psilocine se déroule dans
le foie. Les effets débutent entre 10 et 40 min apres l'ingestion et durent entre

2 46 h (85).

La demi-vie de la psilocine est d’environ 3 h (86). Elle subira ensuite une
glucuronoconjugaison hépatique pour former des métabolites éliminés dans les
urines (87). La faible proportion de psilocine libre excrétée par les reins laissent
supposer qu’une réduction de posologie chez des patients insuffisants rénaux

ne serait pas nécessaire (88).

Concernant la pharmacodynamie, la psilocine est un agoniste des récepteurs
sérotoninergiques ayant une affinité pour les récepteurs 5-HT1a, 5-HT2c, et tout
particulierement pour les récepteurs 5-HT2a, ce qui laisse supposer que la
majeure partie de son action est médiée via ce récepteur. Contrairement au

LSD, elle ne présente aucune affinité pour les récepteurs dopaminergiques (89).

Les récepteurs sérotoninergiques ont des rbéles multiples et sont notamment
impliqués dans l'anxiété, la régulation émotionnelle, I'appétit, la mémoire,

I’'apprentissage ou encore la cognition.

lls sont par ailleurs les cibles privilégiées des inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine et sont donc des cibles clés dans la physiopathologie des

troubles dépressifs et des troubles anxieux (90).

18



3. Expérience psychédélique
L’expérience psychédélique est un Etat Modifié de Conscience (EMC). Cet état
n'est pas propre a la psilocybine et peut étre retrouvé lors de réves, de
consommation d’autres substances, de pathologies mentales ou neurologiques
ou étre induit volontairement par des pratiques comme I'hypnose ou le yoga
(91,92). Il peut étre évalué a l'aide d’échelles telle que I'Altered States of
Consciousness Rating Scale (93), laguelle explore plusieurs dimensions de

cette expérience.

Le facteur principal déterminant 'ensemble des effets rapportés ci-dessous est

le dosage (94).

Il faut garder a I'esprit que les manifestations de I'expérience psychédélique
sont variées, multimodales, trés sensibles aux stimuli extérieurs et que les
guatre composantes qui vont suivre sont toutes étroitement liées les unes aux

autres (94).

a) Composante perceptuelle
La composante perceptuelle comprend des phénoménes d’illusion, de
distorsion, d’hallucinations multimodales simples ou plus complexes, de
modification de I'imagerie mentale et d’augmentation de la sensibilité aux

stimulus sensitifs.

Les illusions et les distorsions font partie des manifestations les plus fréquentes
de I'expérience psychédélique (95) et peuvent s’apparenter a des pulsations,

des ondulations des textures, de la macropsie ou encore de la micropsie.

Les hallucinations élémentaires sont multimodales, bien que fréquemment

visuelles. Elles correspondent a des formes géométriques pouvant se
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rapprocher de formes fractales vivement colorées plus ou moins changeantes
(96). Les hallucinations complexes, elles aussi multimodales, font suite
classiguement aux hallucinations élémentaires et peuvent prendre la forme de
paysages, de personnages, d’animaux ou encore d’entités élaborés et précis
(97). Ces deux modalités hallucinatoires sont plus fréquemment décrites les
yeux fermés mais peuvent aussi, en fonction de la dose administrée, arriver les

yeux ouverts (96).

Les manifestations hallucinatoires prennent plus la forme d’une hallucinose, qui

est accessible a la critique, que d’une hallucination vraie (98).

L’'imagerie mentale augmente et s’intensifie au cours de [I'expérience
psychédélique pouvant donner lieu a des visions de scénes surréalistes
difficilement descriptibles, phénomeéene pouvant étre recherché a des fins

d’augmentation de la créativité (97).

Une intensification de la saturation des couleurs, de la netteté des textures, des

contours, de l'intensité de la lumiére et du son sont également commune.

Cette sensibilité accrue aux stimulus extérieurs peut donner la sensation de
percevoir le monde d’'une fagon plus « claire », « fraiche » ou « nouvelle »

(96,99,100).

Des synesthésies, véritable mélange des sens durant laquelle une perception
sensorielle d’'une certaine modalité s’accompagne d’une réponse d’une
modalité sensorielle différente, ont été rapportées le plus souvent sur un mode

audio-visuel (101).
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b) Composante émotionnelle
La composante émotionnelle se caractérise par une intensification du vécu
affectif et un acces facilitt & des contenus émotionnellement chargés (94).
L’expérience psychédélique peut s’accompagner de rires incontrolés, de
ludisme, de sentiment de bonheur voire de béatitude (102). Des sentiments de
confiance, d’empathie, de proximité, de tendresse, de pardon, d’acceptation et

de connexion envers les autres peuvent également étre ressentis (102—-106).

Le ressenti émotionnel tel qu’il est vécu lors de la prise d’'une substance
psychédélique est dans la plupart des cas décrit comme positif lorsque les
conditions d’administration sont favorables (102,103), mais il arrive que des
émotions négatives s'imposent au sujet (107). Ces eémotions prennent le plus
souvent la forme d’'une anxiété transitoire (108) et leur fréquence d’apparition
est augmentée chez les personnes présentant un niveau important de

neuroticisme (109).

Ces manifestations négatives sont évoquées par la littérature comme des
expériences éprouvantes (challenging experiences) et non pas comme des
« bad trips » (mauvais voyages) car en dépit de leur caractere désagréable sur
linstant, elles peuvent étre a l'origine d’une augmentation du bien-étre au
décours. Le Challenging Experiences Questionnaire est une échelle permettant

de quantifier ces expériences (110).

Rappelons une fois encore que ces manifestations sont en partie corrélées au
contexte entourant la prise de produit. Ainsi, un environnement sécure et adapté

semble réduire la fréquence des expériences éprouvantes (94).
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c) Composante cognitive
Le flux habituel de la pensée est perturbé lors de la prise d’'une substance
psychédélique, cela se reflétant sur des déficits de la mémoire de travail et de
I'attention dirigée. Plus le sujet est expérimenté avec le produit administré, plus

ces manifestations ont tendance a s’atténuer (94).

L’expérience psychédélique semble amplifier certains processus cognitifs
associées a la créativité comme la pensée divergente (111), I'utilisation
d’associations de mots ou de schémas de langage inhabituels (112), une
augmentation de I'activation sémantique (113), une attribution de sens a des
stimuli extérieurs en particulier musicaux (99,114) et le processus primaire de
pensée correspondant a une instabilité des images, des combinaisons

originales d’événements ou encore au caractére illogique et contradictoire que

prennent certaines actions, sentiments ou pensées (115).

Cette flexibilité cognitive et un optimisme peuvent persister jusqu’a 2 semaines
suivant la prise de substance psychédélique (116), et des capacités créatives a
résoudre des problémes et une ouverture d’esprit accrue ont été mises en

évidence au long cours apres une prise unigue de psychédélique (117,118).

d) Composante liée a I'égo
Depuis le début des études scientifiques en lien avec les substances
psychédéliques, des modifications de I'égo ont été observées (119). La
dissolution de I'égo est le terme qui leur est aujourd’hui consacré et correspond
a une diminution du ressenti subjectif du vécu personnel du sujet. Ainsi, la

frontiére entre sujet et objet s’Tamenuise (94).

22



Ces modifications sont dose-dépendantes et évoluent dans un spectre allant de

modifications subtiles de I'égo a des expériences plus intenses (120).

Les expériences légeres sont qualifiees d’assouplissement de I'égo lors
desquelles les schémas de pensées et de comportement du sujet sont mieux
percus par ce dernier (94). A des doses plus conséquentes, une dissolution plus
compléte de I'égo peut survenir et se caractérise par une disparition des
frontieres entre le sujet et le monde (121). Peuvent alors étre ressentis des
sentiments de perte de notion de soi ou de sa propre identité et d’unité avec

l'univers (122).

Cette composante est elle aussi sensible aux stimuli externes et plus

particulierement a la musique (99).

Il semblerait que les expériences de dissolution de I'égo soient prédictives de la
réponse thérapeutique dans la psychothérapie assistée par psychédélique

(123).

Toutes les substances psychédéliques ne possedent pas le méme potentiel a
induire des expériences de dissolution de I'égo et il semble que la psilocybine

en soit particulierement pourvoyeuse (114).

e) Set, setting et psychothérapie assistée par psychédéliques
Les expériences psychédéliques sont dose-dépendantes mais le set and setting
est une composante non négligeable qui viendra influer a tout moment sur

I'expérience.

Ce concept fut popularisé par Timothy Leary, essayiste et psychologue
américain, fervent défenseur des substances psychédéliques, qui décrivit le set

comme la préparation individuelle de l'individu a I'expérience, sa personnalité
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et son état d’esprit au moment de la prise et le setting comme I'ensemble des
facteurs environnementaux (lieu ou se trouve le sujet ou encore les personnes

qui 'accompagnent) entourant la prise (124).

Le set et le setting ne doivent alors pas étre laissés au hasard lors d'une
psychothérapie assistée par psychédéliques afin de maximiser les chances

d’obtenir une expérience positive et dénuée de risques.

Concernant le set, il est recommandé d’exclure les patients présentant des
antécédents familiaux ou personnels d’épisode psychotique, de trouble
bipolaire (de type 1 ou 2), ceux présentant un trouble psychiatrique quel qu’il
Soit nécessitant un traitement immeédiat et globalement les patients présentant
des troubles psychiatriques a moins que I'étude soit destinée a évaluer le

potentiel thérapeutique de la substance pour le traitement de ces troubles (125).

Il parait également important de prévoir des entretiens avant I'administration de
la substance psychédélique afin d’expliquer en amont au patient le déroulement
des séances, les effets possibles de I'administration de psychédéliques ainsi

que pour créer de I'alliance thérapeutique (125).

Concernant le setting, il est recommandé que deux psychothérapeutes soient
présents afin qu’a aucun moment le patient ne se retrouve seul sous I'emprise
de la substance psychédélique. Il leur est demandé d’adopter une attitude

bienveillante centrée sur la personne et non directive.

Le lieu ou 'administration de la substance s’effectue devrait étre chaleureux et
confortable, et un effort devrait étre fait afin de le rendre le moins « clinique » et
« aseptisé » possible, dans le but de limiter au maximum le risque d’épisode

d’anxiété pendant la prise (125,126).
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Le patient est quant a lui allongé sur un canapé confortable, les yeux bandés et
avec un casque diffusant de la musique afin de maximiser les probabilités
d’'induire une expérience psychédélique la plus intense possible (125) (Figure

9).

Figure 9. Piece utilisée pour I'administration de substances
psychédéliques au sein de I’hoépital John Hopkins

4. Autres champignons psychoactifs
Il existe d’autres especes de champignons qui produisent des molécules aux
propriétés psychoactives chez 'homme qui sont distinctes, par leur nature

chimique et par les effets provoqués, de la psilocybine.

Les especes les plus connues sont ’Amanite tue-mouche et I’Amanite panthere.
On y retrouve du muscimole et de I'acide iboténique. Ces substances sont des
agonistes gabaergiques, et provoquent, outre des hallucinations, une sédation

et des troubles moteurs.
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Objectifs

Il parait alors intéressant de considérer des alternatives aux traitements
antidépresseurs couramment utilisés pour traiter les troubles dépressifs et les

troubles anxieux.

Cette revue de littérature a pour objectif de dresser un état des lieux de la
recherche médicale en ce qui concerne I'utilisation de la psilocybine a visée
thérapeutique dans les troubles nécessitant I'utilisation d'un traitement
antidépresseur en traitement de fond, c’est-a-dire les troubles dépressifs ainsi
gue les troubles anxieux, et de discuter des potentiels avantages de la

psilocybine comparée a ces traitements antidépresseurs.
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Matériels et méthode

Une revue de la littérature a été rédigée en utilisant la méthodologie PRISMA
(127). La base de données MEDLINE a été explorée selon I'algorithme « psiloc*
AND (depress* OR anxi* OR phobi* OR panic OR obsess* OR compuls*) » via

le moteur de recherche Pubmed.

Aucun auteur n’a été contacté afin d’obtenir ou de confirmer des résultats. Le
protocole de cette revue n’a pas été publié au préalable. Ce travail n’a bénéficié
d’aucune aide, financiére ou autre. La revue n’a été réalisée que par une

personne.

Les articles ont été sélectionnés sans filtre d’ancienneté jusqu’au 21 Juillet

2021.

Les criteres d’éligibilité étaient :

Population : Sujets souffrant d’'un trouble dépressif ou d’'un trouble anxieux,

sans limite de sexe ou d’age.

Intervention : Utilisation a visée thérapeutique de la psilocybine, de la psilocine

ou de Psilocybes, associée ou non a de la psychothérapie.

Critere de jugement : Sécurité d’emploi ou efficacité thérapeutique dans la

population étudiée.

Design de I'étude : Essai interventionnel, longitudinal et prospectif.

Comparaison a un placébo ou a une substance active non impérative du fait du

faible nombre d’études.
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Le processus de sélection des articles est présenté en figure 10. Une premiere
sélection était effectuée par la lecture du titre et du résumeé. Pendant cette
phase, les articles étaient exclus si le titre ou le résumé ne correspondait pas
au sujet de la revue (utilisation de substances psychédéligues chez une
population non atteinte de troubles psychiatriques, microdosing...), si le résumé
était indisponible ou s’il s’agissait d’'une revue de littérature. Les articles étaient
ensuite lus intégralement et exclus s’ils ne remplissaient pas complétement les
criteres d’éligibilité.

Les données extraites des articles inclus concernaient I'échantillon recruté
(pathologie, nombre de sujets), le protocole a I'étude, I'éventuelle présence d’'un

groupe contrdle et les résultats principaux.

Les résultats de ces études étaient ensuite résumés afin de permettre une

synthese narrative.

Enfin, chaque item de la liste de contréle PRISMA a été veérifié et reporté

(Annexe 1).
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Séléction

Références
sélectionnées —>

(n=277)

Références exclues
(n=267)

Titre ou résumé non
pertinent (n=135)

Revue (n=112)

Texte intégral non
disponible (n=20)

Figure 10. Diagramme de flux de la revue de la littérature
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Résultats

A. Sélection des articles

La recherche dans la base de données de PubMed offrait 277 articles.

267 de ces articles ont été exclus, principalement car le titre ou le résumé ne
correspondait pas a 'objet de cette revue : administration de psilocybine chez
des volontaires sains, microdosing, modéles animaux, études secondaires,

trouble non dépressif et/ou non anxieux, revue de littérature...

Au total, 10 études cliniques évaluant I'efficacité de la psilocybine associée a la
psychothérapie dans le cadre du traitement de troubles dépressifs et/ou de

troubles anxieux ont été inclues et sont synthétisées dans le tableau 1.
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Tableau

1.

Synthése des études présentées dans cette

revue

systématiqgue de la littérature et les troubles qu’elles explorent.

Pathologie

Etudes

EDC

TRD

Trouble

dysthymique

TAG

Trouble de

I'adaptation
chronique

Etat de stress

aigu

TOC

Carhart-
Harris et al.,

Carhart-
Harris et al.,

Davis et al.,

Carhart-
Harris et al.,

Ross et al.,

Ross et al.,

Ross et al.,

Griffiths et
al., 2016

Grob et al.,

Moreno et
al., 2006
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B. Psilocybine et troubles dépressifs

e Carhart-Harris et al., 2016

L’équipe de Robin Carhart-Harris du London Imperial College a publié en 2016
une étude ouverte de faisabilité explorant la sécurité d’emploi et le potentiel
thérapeutique de la psilocybine chez des patients présentant un épisode

dépressif caractérisé résistant aux traitements (17).

Le critére de jugement principal était I'évolution de la sévérité des symptdomes
dépressifs mesurés par la QIDS-16 qui fut évaluée au moment de l'inclusion, le
jour des administrations de psilocybine, puis 1 semaine, 2 semaines, 3

semaines, 5 semaines et 3 mois aprées la derniere administration de psilocybine.

Il était nécessaire pour étre inclus de présenter un episode dépressif caracterisé
d’intensité modéré a sévere (au moins 17 items sur la 21-item HAM-D) résistant
aux traitements (pas d’amélioration malgré deux antidépresseurs de classes
thérapeutiques différentes maintenus pendant au moins 6 semaines). Furent

inclus 12 patients dont 6 femmes et 6 hommes.

Le protocole de I'’étude prévoyait deux administrations de psilocybine espacées
d’'une semaine, la premiére de 10 mg et la seconde de 25 mg. Une prise en

charge psychothérapeutique fut assurée tout au long de I'étude.

Les effets aigus de la psilocybine furent bien tolérés par 'ensemble des patients
inclus et aucun effet indésirable grave ou inattendu ne fut identifié. Les effets
secondaires les plus courants furent une anxiété transitoire, une confusion et
des céphalées transitoires pouvant perdurer 1 a 2 jours apres la prise. Aucun

symptome psychotique au décours de I'expérience ne fut mis en évidence.
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Une diminution significative du QIDS fut observée a 1 semaine (-11,8 points
comparé a la valeur de référence ; IC 95 % -9,15 a -14,35 ; p=0.002), a un effet
maximum a 2 semaines (-12,9 points ; IC 95 % -10,64 a -15,16 ; p=0.002), a 3
semaines (-12,8 points ; IC 95 % -10,64 a 15,16 ; p=0.002), a 5 semaines (-11
points ; IC 95 % -7,7 a -14,2 ; p=0.003) et & 3 mois (-9,2 points ; IC 95 % -5,69

a-12,71 ; p=0.003) (Figure 11).

Huit des 12 patients remplirent les critéres pour une rémission clinique (score
inférieur ou égal a 9 sur la BDI) a 1 semaine et 7 d’entre eux continuaient, a 3
mois, a remplir les criteres pour une réponse clinique (diminution d’au moins

50% du BDI), dont 5 étaient toujours en rémission clinique (Figure 12).
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Figure 11. Evolution du QIDS a l’inclusion puis aprés I'administration de
forte dose de psilocybine.
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Figure 12. Evolution des trajectoires du BDI pour chaque patient.

e Carhart-Harris et al., 2018

Ces travaux furent complétés par une seconde étude, incluant au total 20

patients, avec un suivi pendant 6 mois aprés la 2™ prise de psilocybine (16).
Les résultats furent congruents avec ceux préecédemment mis en évidence.

Aucun patient n’eut besoin de traitement antidépresseur supplémentaire durant

les 5 premieres semaines faisant suite a la 2°™€ administration.

Une diminution significative du QIDS par rapport a la valeur de référence fut
mise en évidence jusqu’a 6 mois avec une taille d’effet maximale a 5 semaines

(-9,2 points ; IC 95 % -11,8 4 -6,6 ; t=-7,2 ; p<0.001) (Figure 13).
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Figure 13. Evolution du OIDS et taille d’effet.

e Davis et al., 2020

Une étude clinique en double bras randomisée fut conduite par I’équipe d’Alan

K. Davis au John Hopkins Medical Center a Baltimore en 2020 (14).

L’étude avait pour objectif d’évaluer I'efficacité de la psilocybine dans I'épisode
dépressif caractérisé, et le critere de jugement principal était la sévérité du
syndrome dépressif évaluée par la GRID-HAMD. Les criteres de jugement
secondaires reposaient sur la BDI-Il, la PHQ, la Hamilton Anxiety Rating Scale
(HARS) et la STAI La Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) était
également relevée a différents moments de I'étude afin d’identifier des

situations de risque suicidaire majore.

27 patients souffrant d’'un épisode dépressif caractérisé d’intensité modérée a
sévere d’apres le Structured Clinical Interview for DSM-5 (SCID-5) et la GRID-
HAMD furent inclus. lls ont été randomisés dans deux bras, en cross-over

partiel : Traitement Immédiat (15 sujets) et Traitement Différé (12 sujets).
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Dans le bras Traitement Immédiat (Immediate Treatment Condition), les sujets
bénéficiaient d’entretiens de préparation, suivis de deux administrations de
psilocybine, respectivement 20 mg/kg et 30 mg/kg, a une semaine d’intervalle.
La passation de la GRID-HAMD s’est faite 1 semaine et 4 semaines apreés la
deuxieme administration. Dans le bras Traitement Différé (Delayed Treatment
Condition), la psilocybine était administrée selon un schéma identique, mais
aprés un délai de 8 semaines par rapport au bras Traitement Immédiat. La
GRID-HAMD était cotée aux mémes moments que le premier groupe (liste
d’attente), puis de nouveau 1 semaine et 4 semaines apres la deuxieme

administration de psilocybine.
Un suivi psychothérapeutique fut assuré tout au long de I'étude.

La GRID-HAMD était significativement diminuée 1 semaine et 4 semaines apres
'administration de la deuxiéme dose du groupe Traitement Immédiat comparé
aux scores des patients du second groupe n’ayant pas encore regu de
psilocybine (moyenne de 8 contre 23,8 a 1 semaine ; d=25;I1C95 % 1,4 a
3,5; p <0,001; moyenne de 8,5 contre 23,5 a 4 semaines ;d =2,6 ; IC 95 %

1,52 3,7 ; p < 0,001) (Figure 14).

Une baisse significative de la GRID-HAMD était également mise en évidence
dans les deux groupes aprés I'administration de psilocybine. 17 patients a la
1°¢ semaine et a la 4™ semaine remplissaient les critéres d'une réponse
cliniguement significative (réduction de la GRID-HAMD = 50%) et 14 patients a
la 1°¢ semaine et 13 a la 4°™¢ semaine remplissaient les critéres d'une

rémission cliniqgue (GRID-HAMD < 7).
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Dans les deux groupes confondus, la GRID-HAMD était diminuée de fagon
significative comparée aux valeurs de référence (moyenne de 22,8) apres
I'administration de forte posologie de psilocybine a 1 semaine (moyenne de 8,7 ;
d=23;I1C95 % 15a3,1;p<0,001) et a 4 semaines (moyenne de 8,9 ;d =

2,3;1C9%5 % 1,5a3,1;p<0,001) (Figure 15).
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Figure 15. Evolution de la GRID-HAMD dans les deux groupes, apres
administration de psilocybine.

L’ensemble des criteres de jugement secondaires suivirent de facon
statistiguement significative la méme tendance que la GRID-HAMD. Par
ailleurs, la C-SSRS montrait elle aussi une tendance a la baisse pour un risque

suicidaire moyen défini comme faible.
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e Carhart-Harris et al., 2021

L’étude la plus récente, publiée en 2021, a été menée par I'’équipe de R.

Carhart-Harris de I'lmperial College of London (15).

Cette étude de phase 2, en double aveugle, randomisée et contrdlée, avait pour
objectif de comparer I'efficacité thérapeutique de la psilocybine a I'escitalopram

(antidépresseur de référence), pour une période de 6 semaines.

Le critére de jugement principal reposait sur la modification du QIDS-SR-16 a 6
semaines. Les criteres de jugement secondaires comprenaient la réponse
clinique a 6 semaines (diminution QIDS-SR-16 = 50%), la rémission clinique a
6 semaines (QIDS-SR-16 < 5), la QIDS-SR-14, les changements a 6 semaines
de la BDI, de la HAM-D-17, de la MADRS, de la Flourishing Scale (FS), de la
STAI, du Brief Experiential Avoidance Questionnaire (BEAQ), de la Work and
Social Adjustment Scale (WSAS), de la Snaith Hamilton Anhedonia Pleasure
Scale (SHAPS), de la Warwick Edinburgh Mental Wellbeing Scale (WEMWS),
de la Suicidal Ideation Attributes Scale (SIDAS), de la Psychotropic-Related
Sexual Dysfonction Questionnaire (PRSexDQ), de la Laukes Emotional

Intensity Scale (LEIS) et de la Emotional Breakthrough Inventory (EBI).

59 patients présentant un épisode dépressif caractérisé d’intensité modérée a
sévere défini par un score = 17 sur la HAM-D-17 furent inclus et randomisés.
Dans le bras psilocybine, 30 sujets recurent deux administrations de 25 mg de
psilocybine ainsi qu’'un placebo quotidien durant 6 semaines. Dans le bras
escitalopram 29 sujets recurent une administration quotidienne de 10 mg
d’escitalopram pendant 3 semaines, puis de 20 mg pendant 3 autres semaines,

ainsi que 2 administrations de psilocybine a posologie infra-psychoactive (1 mg)
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a 3 semaines d’intervalle afin de respecter le double aveugle. Les patients

bénéficiérent d’une psychothérapie tout au long de I'étude.

Une diminution significative du QIDS-SR-16 était retrouvée a 6 semaines, par
rapport a la ligne de base, dans les deux groupes. Aucune différence
statistiquement significative n’était néanmoins retrouvée entre ces deux
groupes (baisse moyenne de -8+1 dans le groupe psilocybine contre baisse
moyenne de -6+1 dans le groupe escitalopram ; écart type -2 ; IC 95 % -5 a

0,9; p=0,17) (Figure 16).

D’aprés les résultats de la QIDS-SR-16, 70 % des patients du groupe
psilocybine contre 48 % des patients du groupe escitalopram atteignirent une
réponse clinique a 6 semaines, sans différence significative entre les groupes.
Concernant la rémission clinique, une différence significative était observée a 6
semaines ente les 2 groupes, atteignant 57 % des patients du groupe

psilocybine contre 28 % des patients du groupe.

Les résultats des autres échelles étaient généralement en faveur de la

psilocybine, mais n’ont pas été ajustés pour des comparaisons multiples.
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Figure 16. Comparaison du QIDS entre les deux bras de I’étude en

fonction du temps.

e Rossetal., 2016

Une étude randomisée en double aveugle et contrblée par placebo fut menée

en 2016 par I'équipe de S. Ross (18).

L’objectif de cette étude était de déterminer le potentiel thérapeutique d’une
administration unique de psilocybine associée a de la psychothérapie dans les
troubles anxieux et les troubles dépressifs en lien avec une pathologie

cancéreuse jusqu’a 8 mois aprés administration.

Les criteres de jugement principaux reposerent sur la Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), ses sous-échelles de l'anxiété (HAD A), de
dépression (HAD D) et leur valeur totale (HAD T), la BDI, la STAI et ses

composantes anxiété-réactionnelle (STAI State) et anxiété-trait (STAI Trait).

31 patients furent inclus dans I'étude et randomisés dans 2 bras. Dans le bras
« Niacin First », 15 sujets regurent une premiere administration de placebo (250

mg de niacine) puis, 7 semaines plus tard, une administration de 0,3 mg/kg de
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psilocybine. Dans le bras « Psilocybin First », 16 sujets regurent d’abord la

psilocybine, puis le placebo 7 semaines plus tard.

La HADS T (d=1,36 ; p<0,001), la HADS D (d=0,98 ; p<0,01) et la BDI (d=0,82 ;
p<0,05) étaient toutes significativement diminuées dans le groupe « Psilocybin
First » comparées au groupe « Niacin First» a 7 semaines apres
'administration de psilocybine, avant cross-over. 83 % des participants du
groupe « Psilocybin First » contre 14% du groupe « Niacin First » remplissaient

les critéres d’une réponse antidépressive d’apres le BDI (p<0,01) (Figure 17).
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Figure 17. Evolution des critéres de jugement principaux entre les deux

avant cross-over.

Chez I'ensemble des sujets, on retrouvait une diminution significative, par

rapport a la ligne de base, de la HADS D persistant jusqu’a 6 semaines aprés
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administration de psilocybine (p<0,05) et de la HADS T, persistante jusqu’a 26

semaines (p<0,05) (Figure 18).
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Figure 18. Evolution des criteres de jugement principaux entre les deux
groupes apres cross-over.

Les résultats du Mystical Experience Questionnaire (MEQ) étaient corrélés de

facon positive et significative avec la HADS T (p=0,04) et la BDI (p=0,01).

e Ross etal., 2020

Les résultats de suivi de ces patients jusqu’a 5 ans et demi aprés la deuxieme
administration furent publiés en 2020 par la méme équipe (77). Les 16 patients
toujours vivants inclus dans I'étude précédente furent recontactés en moyenne

3,2 ans puis 4,5 ans apreés la deuxiéme administration.

L’ensemble des criteres de jugement principaux retrouvait une diminution

significative de leurs scores 3,2 ans et 4,5 ans comparées a leurs valeurs de
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base respectives. Pour 3 des criteres explorant la symptomatologie dépressive
(HAD D, HAD T, BDI), cette diminution était méme plus importante qu’au dernier
recueil effectué lors de I'étude précédente et les tailles d'effet étaient

grandes (d=1,30 a 3,2 ans et d=1,41 a 4,5 ans) (Figure 19).
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Figure 19. Evolution des différents critéres de jugement principaux en
fonction du temps.

e Rossetal., 2021

Des données supplémentaires de cette étude furent recueillies et publiées dans

une autre publication de I'équipe de S. Ross en 2021 (76).

L’objectif était de déterminer I'impact de la psilocybine sur I'idéation suicidaire,
en lien avec la diminution de la symptomatologie dépressive et du sentiment de

perte de sens qu’elle engendre jusqu’a 5 ans et demi aprés administration.
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Le critere de jugement principal comprenait une mesure de I'idéation suicidaire
basée sur un score composite (items en lien avec la suicidalité de la BDI-Il et
de la BSI), relevé a I'inclusion, 8 h, 2 semaines et 7 semaines aprés la premiére

administration, puis 6,5 mois aprés la seconde.

Le critére de jugement secondaire reposait sur le Loss of Meaning (LoM, perte
de sens), qui est une des dimensions explorées par la Demoralization Scale.
Cette mesure fut recueillie a linclusion, 2 semaines aprés la premiére

administration, 6,5 mois, 3,2 ans et 4,5 ans apres la deuxieme administration.

11 patients, parmi ceux inclus dans I'étude-meére, furent retenus pour participer

a cette etude, présentant une idéation suicidaire importante.

Deux semaines aprés la premiere session, on retrouvait une diminution
significative du LoM (p=0,021), chez les sujets du groupe Psilocybine compareés
au groupe Niacine. On observait également une diminution de l'idéation
suicidaire dans le groupe Psilocybine comparé au groupe Niacine sans que ce

résultat n’atteigne le seuil de significativité statistique.

Apres cross-over, on retrouvait une diminution significative de ces valeurs a 6,5
mois (p<0,001), comparativement aux valeurs de base. La diminution persistait
pour le LoM a 3,2 ans et a 4,5 ans (p<0,001) (Figure 20). Les tailles d’effet de

ces résultats étaient larges (d=1,51-2,56).
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Figure 20. Evolution du LoM et du Sl avant cross-over en fonction du
groupe et apres cross-over par rapport a laligne de base.

e Ciriffiths et al., 2016

Une étude en double-aveugle randomisée en cross-over publiée en 2016 par
léquipe de R. Griffiths évaluait sur une période de 6 mois [l'efficacité
thérapeutique d’une dose importante de psilocybine comparée a une faible dose
dans le traitement de troubles dépressifs et/ou anxieux chez des patients

atteints d’une pathologie cancéreuse (19).

Les criteres de jugement principaux étaient évalués grace a la HAM-D-17 et la
HAM-A. Les criteres de jugement secondaires comprenaient la BDI, la HADS,
la STAI, la POMS, la BSI, la McGill Quality of Life Questionnaire (MQOL), la

Revised Life Orientation Test (LOT-R), la Life Attitude Profile Death Acceptance
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(LAP-R Death Acceptance), la Death Transcendance Scale (DTS), la Purpose

in Life Test (PLT), la Total Mood Disturbance Subscale et la LAP-R Coherence.

Ces données furent recueillies a 'inclusion, 5 semaines aprés chaque session

et a 6 mois apres la derniére administration.

56 patients présentant un cancer menacant le pronostic vital associé a un
trouble de I'adaptation chronique avec anxiété, un trouble de I'adaptation
chronique avec anxiété et une thymie déprimée, un trouble dysthymique, un
TAG, un EDC, un TAG associé a un EDC ou un TAG associé a un trouble

dysthymique selon le DSM-1V furent inclus et randomisés dans 2 bras

Dans le bras « Low dose first », 27 sujets recurent une administration de 1 ou
3 mg/kg de psilocybine puis de 22 ou 30 mg/kg 5 semaines plus tard. Dans le
bras « High dose first », les 29 sujets recevaient d’abord une forte dose, puis

une faible dose de psilocybine 5 semaines plus tard.

Aucun événement indésirable ayant nécessité une quelconque intervention

médicale n’eut lieu.

Apres la premiere administration, la HAM-D-17 dans le groupe « High dose
first» comparée au groupe « Low dose first» était diminuée de facon

statistiguement significative (6,64 contre 14,80 ; d=1,30 ; p=0,001).

Apres cross-over, on retrouvait une diminution significative de la HAM-D-17
dans le groupe « Low dose first » comparé aux valeurs avant cross-over (6,50

contre 14,80 ; d=1,33 ; p<0,001).

Il n’existait pas de différence significative de la HAM-D-17 entre les deux

groupes apres cross-over.
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La HAM-D-17, ainsi que l'ensemble des autres criteres de jugement,
présentaient une diminution statistiquement significative de leurs valeurs a 6

mois comparé aux lignes de base (p<0,001) (Figure 21).
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Figure 21. Evolution des différents critéres de jugements selon les
groupes.
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Les résultats du MEQ30 étaient corrélés positivement a l'efficacité de la

psilocybine sur 7 des scores a I'étude.

C. Psilocybine et troubles anxieux

e Grobetal., 2010

Une étude contrdlée par placebo double bras randomisée en double aveugle

fut menée par I'équipe de Charles S. Grob en 2010 (75).

L’objectif de cette étude était de déterminer la sécurité d’emploi de la
psilocybine ainsi que son efficacité sur l'anxiété réactionnelle chez une

population atteinte de cancer.

Les criteres de jugement principaux reposaient sur le monitorage de la
frequence cardiaque, de la pression sanguine et de la température des patients
ainsi que sur le recueil de la BDI, de la Profile Of Mood States (POMS) et de la

STAL

La BDI, la POMS et la STAI étaient recueillies le lendemain de chaque séance,
deux semaines plus tard puis tous les mois jusqu’a 6 mois aprés la deuxiéme
séance. La POMS, la STAI, la5D-ASC et la BPRS étaient également recueillies

a la fin de chaque séance.

La 5-Dimension Altered States of Consciousness (5D-ASC), pour le ressenti
subjectif de I'expérience, et la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) furent

également relevées a différents moments de I'étude.

12 patients présentant un cancer de stade avanceé associé a un diagnostic selon
le DSM-IV d’état de stress aigu, de TAG, de trouble anxieux lié au cancer ou de
TA avec anxiété furent inclus et randomisés au sein de deux bras, en cross-

over.
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De la psilocybine (0,2 mg/kg) ou un placébo, la niacine, étaient administrés, a

plusieurs semaines d’intervalle, dans un ordre aléatoire.

L’administration de psilocybine était accompagnée d’une augmentation
modérée et significative du rythme cardiaque (p=0,03) et des pressions
sanguines systoliques (p<0,001) et diastoliques (p=0,03) comparée au placebo.
Ces variations furent bien tolérées par I'ensemble des patients et ne

nécessitérent aucune intervention médicale ou médicamenteuse.

Deux semaines aprés l'administration de traitement, le BDI montrait une
tendance a la baisse dans le groupe psilocybine comparée au groupe placebo

sans atteindre de différence statistiquement significative.

Une baisse statistiquement significative du BDI par rapport a la ligne de base
fut retrouvée et atteignit le seuil de significativité a 6 mois (p=0.03). Ainsi,
'absence de différence entre les deux groupes pourrait s’expliquer par I'effet
prolongé de la psilocybine, alors que la période de wash-out n’était que de

guelques semaines (Figure 21).

Les résultats de la POMS ne montraient pas de différence significative entre les
deux conditions, ni de diminution significative en comparaison a la ligne de base

(Figure 22).

Les résultats de la STAI ne montraient pas de différence significative entre les
deux conditions. Par rapport a la ligne de base, les résultats du STAI-trait étaient
diminués tout au long de la période d’évaluation, avec des chiffres significatifs

a 1 mois (p=0,001) et a 3 mois (p=0,03).
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Concernant I'étude mentionnée dans la partie 1V. B.,58 % des patients du

groupe « Psilocybin First » contre 14 % du groupe « Niacin First » remplissaient

les critéres d’une réponse anxiolytique d’aprés la HAD A (p<0,01).

Chez I'ensemble des sujets, on retrouvait une diminution significative, par

rapport a la ligne de base, de la STAI-T, persistante jusqu’a 6 semaines apres

'administration de psilocybine (p<0,05) et de la STAI-S persistante jusqu’a 26

semaines (p<0,05) (Figure 17).

Les résultats du MEQ étaient corrélés de facon positive et significative avec la

STAI T (p=0,04) et la STAI S (p=0,03).



e Ross etal., 2020

Concernant I'étude décrite dans la partie IV. B., I’ensemble des criteres de
jugement principaux retrouvait une diminution significative de leurs scores a 3,2
ans et a 4,5 ans comparées a leurs valeurs de base respectives. Pour un des
criteres explorant la symptomatologie anxieuse, la STAI-S, cette diminution était
méme plus importante qu’au dernier recueil effectué lors de I'’étude précédente

(Figure 19).

Concernant les criteres de jugement secondaires, on notait une diminution
significative des sentiments de perte d’espoir, de démoralisation et d’anxiété
liée a la mort aux deux nouveaux points de recueil. Des améliorations
significatives du bien-étre spirituel et de la foi furent également mises en

evidence a 4,5 ans comparativement aux valeurs de référence.

e Ciriffiths et al., 2016

Concernant |'étude décrite dans la partie IV. B., apres la premiere
administration, la HAM-A dans le groupe « High dose first » comparée au
groupe « Low dose first » était diminuée de facon statistiquement significative

(8,48 contre 16,64 ; d=1,23 ; p=0,001).

Apres cross-over, on retrouvait une diminution significative de la HAM-A dans
le groupe « Low dose first » comparé aux valeurs avant cross-over (8,92

contre 16,64 ; d=1,10 ; p<0,001).

Il n’existait pas de différence significative de la HAM-A entre les deux groupes

apres cross-over (Figure 21).

La HAM-A présentait une diminution statistiquement significative de sa valeur

a 6 mois comparé aux lignes de base (p<0,001).
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e Moreno et al., 2006

La derniere étude présentée dans cette revue de littérature fut publiée en 2006
par I'’équipe de Francisco A. Moreno et avait pour objectif d’étudier le potentiel

thérapeutique de la psilocybine dans le traitement des TOC (128).

Cette étude a pour objectif d’évaluer la sécurité d’emploi, la tolérance et le
potentiel thérapeutique de la psilocybine dans le traitement des TOC chez des
patients n’ayant pas répondu a au moins un ISRS administré de maniére
adéquate pendant au moins 3 mois. Neuf patients, qui devaient déja avoir eu

une expérience psychédeélique avec un alcaloide indolique, furent inclus.

L’étude cherchait également a déterminer le lien entre intensité de I'expérience
psychédélique et intensité des comportements obsessionnels compulsifs durant

I’essai de la substance.

Ces composantes étaient quantifieces grace a la Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS), une échelle visuelle analogique déterminant
intensité de la symptomatologie obsessionnelle compulsive, a la prise des

constantes vitales et a la Hallucinogen Rating Scale (HRS).

Les patients recevaient, dans cet ordre, une dose trés faible (25 pg/kg), une
dose faible (100 pg/kg), une dose moyenne (200 ug/kg) et une dose élevée
(300 ug/kg) de psilocybine. Une dose trés faible (25 pg/kg) était administrée
de maniére aléatoire entre deux autres administrations en double aveugle.

Chaque administration était séparée des autres par au moins une semaine.

La YBOCS présentait une diminution statistiguement significative de son score
comparé aux lignes de référence aprés chaque administration de psilocybine
(p=0,028) (Figure 24-25). L’échelle visuelle analogique était, elle aussi,
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diminuée en comparaison aux valeurs de référence pour toutes les doses

combinées (p=0,02).

Le protocole fut bien toléré dans I'ensemble. Un patient présenta un épisode

d’hypertension transitoire non associée a de I'anxiété ou d’autre symptémes

somatiques. 6 des 9 patients allérent jusqu’au bout du protocole et regurent les

4 doses de psilocybine.

La HRS était statistiguement corrélée aux doses administrées (p=0,017).

Il n’existait pas de corrélation entre la HRS et la YBOCS ou I'échelle visuelle

analogique.

Mean YBOCS Score

204

20+
154

104

B 25 ughkg (M=7)

© 100 ugikg (N =8}
£ 200 pgikg (N=T7)
€ 300 ugfkg {N = 8)

4 24
Hours After Psilocybin Ingestion

Fiqure 24. Evolution de la YBOCS en fonction de la dose administrée.
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Figure 25. Comparaison entre les valeurs de référence de 'YBOCS et les
valeurs minimales obtenues a 4 h, 8 h ou 24 h post administration de
psilocybine en fonction de la posologie administrée, par sujet (A) et en
movyenne (B).

Discussion

Malgré un faible niveau de preuve, les études présentées ci-dessus mettent en
evidence un profil de tolérance rassurant et un potentiel thérapeutique de la
psilocybine dans le traitement des troubles dépressifs contre placebo ou encore
une non-infériorité de cette molécule contre un traitement de référence,
escitalopram. La sécurité d’emploi et le potentiel thérapeutique dans le
traitement des troubles anxieux est mis en évidence, dans une population

atteinte de cancer, comparée a un placebo.

Les publications présentées dans cette revue de littérature mettent en évidence
un potentiel thérapeutique de la psilocybine dans le traitement des troubles
dépressifs et des troubles anxieux chez les populations a I'étude allant jusqu’a
affirmer la non-infériorité de la psilocybine comparée a un traitement de

référence de I'épisode dépressif caractérisé, I'escitalopram.
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A. Limites et biais

Si les études présentées dans cette revue de littérature semblent démontrer la
sécurité d’emploi et le potentiel thérapeutique de la psilocybine dans le
traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux, il existe néanmoins

de nombreux biais devant amener a considérer ces résultats avec précaution.

La plupart des études décrites sont menées sur des effectifs de patients trés
faibles, trés spécifigues pour certaines publications (population atteinte de
pathologie cancéreuse), ne respectant pas le sex-ratio de ces troubles rendant

difficile leur extrapolation a la population générale.

Des biais méthodologiques sont également a déplorer, notamment dans I’étude
menée par l'équipe de R. Griffiths datant de 2016 durant laquelle un
changement de posologie est décidé alors méme que des participants se sont
déja vu administrer la psilocybine. Ainsi, la dose forte de 30 mg/kg fut abaissée
a 22 mg/kg, en raison de la publication de résultats d’'une étude mettant en
évidence une proportion plus importante d’expériences éprouvantes
psychologiquement chez le sujet sain a la dose de 30 mg/kg, comparé a 20
mg/kg. Concernant la dose faible, qui passait de 3 mg/kg a 1 mg/kg, ce
changement était, lui également, justifié par les résultats de cette méme étude
qui suggeérait des effets psychoactifs de la psilocybine dés 5mg/kg ce qui
pouvait laisser supposer que la dose de 3mg/kg ne remplissait peut-étre pas les

critéres d’un placebo inactif.

Dans I'étude menée par S. Ross en 2021 étudiant I'effet de la psilocybine sur le
Sl et le LoM, on remarque que le SlI, qui est un critére de jugement principal de

I'étude, est mesuré uniquement a 6,5 mois aprés administration de psilocybine
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mais pas aux points de contrdle de 3,2 et 4,5 ans comme prévu dans le schéma
de [I'étude sans réelle justification, constituant, la aussi, un biais

méthodologique.

Bien que plusieurs études s’efforcent de comparer I'efficacité de la psilocybine
a un placebo, le principe de double aveugle est difficlement atteignable étant
donné les effets psychoactifs puissants de la molécule. Ainsi, la psilocybine est
frequemment comparée a des doses faibles de cette méme molécule, ou a de

la niacine, provoquant des bouffées vasomotrices.

B. Hypotheses concernant les mécanismes d’action

Des résultats d’études secondaires semblent elles aussi indiquer une efficacité

de la psilocybine dans le traitement de ces pathologies.

1. Psilocybine et traits de personnalité

La psilocybine semble ainsi influer sur des éléments de personnalité qui sont

en lien avec la réponse thérapeutique a un traitement antidépresseur (129).

En effet, une étude secondaire de I'équipe de R. Carhart-Harris mit en évidence
que l'administration de psilocybine chez des patients atteint de dépression
résistante s’accompagne de modifications d’indicateurs de personnalité,
d’aprés le Revised NEO Personnality Inventory (NEO-PI-R). Le trait de
personnalité « neuroticisme », positivement corrélé a la symptomatologie
dépressive, diminua de maniére statistiguement significative (p=0,002) alors
gue les traits de personnalité « extraversion » et « ouverture d’esprit », tous
négativement corrélés a la symptomatologie dépressive, présenterent une
augmentation statistiquement significative comparés a leurs valeurs de

référence (respectivement p<0,001 et p=0,012). Ces changements étaient
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persistants pendant plusieurs mois. L’intensité de I'expérience psychédélique,
d’aprés la 11D-ASC, était prédictive d’une telle réponse concernant les traits de

personnalité « extraversion » (p=0,017) et « neuroticisme » (p=0,043) (73).

Une autre étude mettait en évidence chez ces méme patients une augmentation
significative du sentiment de connexion a la nature une semaine apres la prise
de psilocybine (p=0,003) persistant aux points de controle de 7-12 mois
(p=0,021). Le groupe contrdle, non traité par psilocybine, ne présentait pas de
changement statistiquement significatif de ce score, comparé aux valeurs de
référence, au premier contrdle (p=0,994) ou au second (p=0,274) (70). Cet
indicateur est considéré comme un promoteur du bien-étre psychologique et est
associé a de faibles niveaux d’anxiété (130,131). Cette capacité a s’émerveiller
devant la nature serait aussi a I'origine de comportements pro-sociaux a contre-
courant de ce qui peut étre observé dans les pathologies dépressives et

anxieuses (132).

2. Psilocybine et biais cognitifs dans I'épisode dépressif caractérisé
La psilocybine semble également avoir une action sur les biais cognitifs qui se
mettent en place lors de 'EDC. En effet, certains auteurs pensent que les
patients souffrant de troubles dépressifs présentent une représentation mentale
pessimiste et non réaliste d’eux-mémes et du monde qui les entoure et qu'ils
ont tendance a anticiper de maniére pessimiste les événements de vie futurs

(133,134).

Les résultats de I'étude de I'équipe de R. Carhart-Harris, en se basant sur la
Predictive Of Future Life Events task (POFLE), mettaient en évidence que les

patients souffrant de dépression résistante avaient tendance a moins anticiper
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d’événements de vie agréables qu’un groupe contréle de sujets sains (p<0,001 ;
IC 95% [0,17-0,36]). Aprés traitement par psilocybine, il fut mis en évidence que
le groupe patient, contrairement a ses prédictions d’aprés le POFLE, vécut plus
d’événements de vie agréables que désagréables (p<0,001; IC 95% [2,05-
4,35]). De plus, lors d’'une seconde passation de la POFLE apres avoir regu la
psilocybine, les patients prévoyaient plus d’éléments futurs positifs que négatifs,
contrastant avec les premiers résultats avant traitement (p=0,036 ; IC 95%
[0,01-0,35]). Il n’existait plus de différence significative a ce moment entre les
résultats de la POFLE du groupe patient et du groupe contréle (p=0,059 ; IC

95% [-0,01-0,25]) (71).

Concernant les biais cognitifs lors de 'EDC, une autre étude a exploré les
difficultés des patients déprimés a interpréter les émotions des visages, ce qui
pourrait participer a leur thymie basse et serait un des leviers d’action des
traitements antidépresseurs classiques représentant un facteur prédictif de

réponse thérapeutique (135,136).

Ce biais a également été exploré par I'’équipe de R. Carhart-Harris dans une
étude secondaire. Le traitement des stimuli émotionnels faciaux fut mesuré a
aide du Dynamic Emotional Expression Recognition Task (DEER-T). Les
patients déprimés étaient, avant traitement par psilocybine, moins rapides que
le groupe contrble a reconnaitre les émotions faciales du DEER-T (p<0,001).
Aprés I'administration de psilocybine, le groupe patient était significativement
plus rapide a reconnaitre ces expressions faciales, en comparaison aux valeurs
de références (p=0,004), et ces résultats étaient positivement corrélés a une

baisse du niveau d’anhédonie (p=0,01). Il n’existait plus de différence
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significative dans le temps de traitement de ces stimuli entre les deux groupes

aprés administration de psilocybine (p=0,208) (137).

Des études mirent en évidence que les patients souffrant ’EDC présentaient
des réponses amygdaliennes augmentées face a des visages exprimant la peur
en comparaison a des sujets sains, et que les ISRS atténuaient de telles
réactions (138). Cette hypersensibilité amygdalienne a des stimuli négatifs fut
confirmée par IRM fonctionnelle chez des patients souffrant de troubles

dépressifs non traités (139).

L’effet de la psilocybine chez des patients déprimés sur cette hyperréactivité
amygdalienne a également été étudiée par I'’équipe de R. Carhart-Harris a I'aide
de I'IRM fonctionnelle (72). Il fut mis en évidence qu’aprés administration de
psilocybine, I'amygdale droite présentait une activation significativement
supérieure aux valeurs de référence aux stimuli faciaux heureux, neutres et de
peur ainsi qu’'une augmentation préférentielle de la réactivité amygdalienne face
aux stimuli de peur que neutres (p<0,05), cette mesure étant positivement

corrélée a la réponse thérapeutique (p<0,05).

Ces résultats laissent supposer que les mécanismes d’action des
antidépresseurs classiques et de la psilocybine different fondamentalement, les
antidépresseurs jouant un réle inhibiteur sur les émotions alors que la

psilocybine permettrait une confrontation et un travail sur ces dernieres.

Afin de mieux comprendre les mécanismes thérapeutiques de la psilocybine, la
connectivité fonctionnelle de 'amygdale fut également étudiée par la méme

équipe (74).

59



Il fut mis en évidence une diminution de la connectivité fonctionnelle entre
'amygdale droite et le cortex préfrontal ventromédial, conditionnée par des
changements de connexion en réponse aux stimuli faciaux exprimant de la peur
et de la joie. Cette baisse de connectivité fut positivement corrélée a I'efficacité
thérapeutique de la psilocybine sur les ruminations anxieuses a une semaine

(p=0,018).

Les analyses mirent en évidence une augmentation de la connectivité
fonctionnelle entre 'amygdale, le cortex ventromédial et les cortex occipitaux et
pariétaux durant I'exposition a des stimuli faciaux. On peut alors penser que le
mécanisme d’action principal de la psilocybine serait en lien avec une

augmentation de la responsivité émotionnelle.

Afin de tenter de parfaire notre compréhension de ces mécanismes
thérapeutiques, certains  paramétres  furent recueilis en IRM
fonctionnelle. Cette étude mit en évidence une diminution significative du
Cerebral Blood Flow (CBF) dans le cortex temporal et 'amygdale. Dans
lamygdale, cette diminution était prédictive d’'une réponse thérapeutique
(p=0,01). La Resting-State Functionnal Connectivity (RSFC) fut quant a elle
positivement corrélée a la réponse thérapeutique a 5 semaines lorsque
augmentée entre le cortex ventromédial préfrontal et les cortex pariétaux
inférieurs et latéraux bilatéraux (p=0,03) et, a lI'inverse, fut positivement corrélée
a la réponse thérapeutique lorsque diminuée entre le cortex préfrontal et

parahippocampique (p=0,04).
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3. Facteurs prédictifs de la réponse thérapeutique
Une étude tenta de déterminer le lien entre intensité de I'expérience
psychédélique et efficacité thérapeutique (123). L’intensité de I'expérience
psychédélique fut mesurée grace a la version a 5 dimensions de la ASC. Cette
étude mit en évidence une corrélation entre l'intensité de 2 de ces composantes,
la DED (Dread of Ego Dissolution, manifestations négatives et de nature
anxieuse) et I'OBN (Oceanic Boundlessness, expérience mystique a
proprement parler), et la réponse thérapeutique, suggérant que I'intensité de
'expérience psychédélique conditionnerait l'efficacité thérapeutique de la

molécule (respectivement p=0,002 et p=0,003).

C. Acceptabilité de la psilocybine par la population usagere de services de
santé mentale

Une équipe irlandaise s’est posé la question de I'acceptabilité d'un tel
traitement, a des doses psychoactives par les usagers des services de santé

mentale (140).

Sur 99 patients ayant complété I'enquéte, 72 % déclaraient que la psilocybine
devrait étre étudiée sur le plan médical, 59 % pensaient que la psilocybine
devrait disposer d’'une autorisation de mise sur le marché et 52 % que le
gouvernement devrait financer des études médicales sur cette molécule. 36 %
s’accordaient sur le fait que la psilocybine leur paraissait slre d’'usage méme
dans des conditions récréatives tandis que 30 % pensaient que l'usage récréatif
devrait rester illégal. Enfin, 21 % pensaient que la psilocybine présentait un
risque d’addiction et 20 % que la consommation de cette molécule est

dangereuse méme sous supervision médicale.
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Un lien statistiguement significatif existait entre antécédent de consommation
de substance psychédélique et acceptabilité d’'un tel traitement (p=0,008).
Enfin, I'absence de croyance religieuse était un facteur statistiquement
significatif de meilleure acceptance de la psilocybine en tant que traitement

médical (p=0,006).

D. Psychothérapie assistée par psychédéliques
La dimension psychothérapeutique de la psychothérapie assistée par
psilocybine est également a I'étude. Le protocole généralement utilisé, dont

celui approuvé par la FDA, comprend 3 phases (141).

La phase de préparation, reposant sur [I'établissement de [Ialliance
thérapeutique, est un prérequis incontournable pour garantir une expérience

sécure et qui ait du sens.

Lors des sessions d’administration de psilocybine, I'objectif est de s’assurer que
I’expérience n’est pas trop bouleversante psychologiquement afin de faciliter la
survenue d’'un ressenti ayant du sens. Le thérapeute devra adopter une attitude

ouverte et bienveillante envers le patient et devra étre attentif a son propre vécu.

Enfin, lors de la phase d’intégration, il est demandé aux patients de verbaliser
et de décrire sur les plans émotionnel, cognitif et physique leur expérience et
de faire un lien avec leur histoire personnelle afin de générer une prise de

conscience.

La formation des professionnels ayant pris part a cette étude s’est déroulée en

4 phases.
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Premiérement, ils participaient a environ 20 heures d’apprentissage en ligne
concernant les données de neurosciences et de pharmacologie au sujet de la
psilocybine et les aspects médicaux, psychologiques et éthiques de la

recherche sur cette molécule.

Une phase de 5 jours de formation en présentiel, faisant suite a cette premiere
étape, consistait en des mises en situation de situations cliniques afin de
s’assurer de la bonne compréhension, par les praticiens, des concepts de base
du soutien psychologique au cours de la psychothérapie assistée par

psychédéliques.

Une période d’entrainement clinique, ou chaque thérapeute devait avoir assisté
a au moins 4 sessions de thérapie psychédélique, était exigée avant de pouvoir

mener des séances indépendamment.

Il était également exigé, une fois obtenue la capacité d’exercer la thérapie
psychédélique, de s’inscrire dans une démarche de développement
professionnel continu et de participer a des webinars ou autres sessions de

formation a destination des thérapeutes en formation.

E. Recommandations posologiques

Dans une volonté de pouvoir mettre au point des recommandations de
posologie, une étude s’était appuyée sur le MEQ afin de déterminer si la masse
corporelle exercait une influence statistiquement significative sur les effets

subjectifs ressentis par les patients.

Cette étude ne retrouvait pas de différence statistiguement significative entre
les sujets ayant recus une posologie en mg/kg comparé a ceux ayant recus une
posologie fixe peu importe leur poids. Ainsi, en plus d’avantages de facilité de
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mise en place et de cout économique, il parait aussi efficace de prescrire en

posologie fixe qu’en posologie adaptée au poids (142).

F. Psilocybine et risque de mésusage

Une étude américaine s’est intéressée au potentiel de mésusage de la
psilocybine médicale selon les 8 facteurs du Controlled Substances Act. Ces
facteurs sont I'état actuel ou le potentiel relatif de mésusage d’aprées les études
existantes, la preuve scientifique de I'effet pharmacologique, I'état des lieux des
connaissances scientifiques concernant la molécule, I'historique et le schéma
actuel de mésusage, la durée et les conséquences du mesusage, le risque en
termes de santé publique, le profil psychologique et physique de la dépendance
et l'identification du précurseur immeédiat de la substance controlée. Ces
facteurs aboutissent a un classement en 4 catégories différentes (de C-lI,
substances pour lesquels les risques sont les plus importants, a C-V,
substances nécessitant une surveillance mais pour lesquelles le risque de
meésusage est moindre). La psilocybine, en cas de mise sur le marché aux Etats-
Unis, pourrait étre classée dans la catégorie C-IV au méme titre que le

diazepam ou le tramadol (143).

G. Psilocybine et pathologies de santé mentale

Une des raisons pour lesquelles la psilocybine a été rendue illégale était la
crainte d’'une corrélation entre consommation de psilocybine et pathologies de

santé mentale ou de comportement suicidaire.

Une étude de 2015 comprenant 135095 sujets sélectionnés au hasard,
comprenant 12999 usagers de substances psychédéliques, a tenté de

déterminer la |égitimité de cette association.
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La consommation de psilocybine était associée avec une probabilité moindre
d’utilisation de traitement psychotrope, de prescription médicale de psychotrope
ou de détresse psychologique importante dans I'année précédant I'enquéte
(respectivement OR 0,7 ; p=0,0004 ; OR 0,8 ; p=0,002 et OR 0,9 ; p=0,007).
Aucun lien ne put étre établi entre consommation de psilocybine et risque

suicidaire accru (144).

Une autre étude menée en 2013 allait dans le méme sens concluant a une
relation significative entre usage de psilocybine et prévalence diminuée de

détresse psychologique majeure (OR 0,8 ; p=0,009) (145).

Ces études laissent supposer que la psilocybine n’est pas un facteur de risque

indépendant de pathologies de santé mentale.

H. Avantages de la psilocybine comparés aux traitements de référence

La psilocybine présente un profil de tolérance intéressant. En effet, les effets
indésirables ne sont pas systématiques, de faible gravité, peu intenses, car ne
nécessitant pas d’intervention médicale, et transitoires, cela méme chez des

populations fragiles comme les patients atteints de cancer.

De plus, cette molécule présente I'avantage d’étre a I'origine d’un effet rapide
et prolongé dans le temps, méme dans le cas d’épisode dépressif caractérisé
résistant aux traitements, aprés une prise unique comparé aux traitements
antidépresseurs qui doivent étre pris de facon quotidienne pendant plusieurs
semaines avant de faire la preuve de leur efficacité, ce qui peut en limiter

I'observance thérapeutique.

Un véritable changement de paradigme est également a concevoir avec la
possibilité d’'un traitement par substance psychédélique car, a l'inverse des
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effets que procurent les traitements antidépresseurs classiques en inhibant la
réponse émotionnelle, les substances psychédéliques auraient tendance a
réactiver cette réponse et permettraient un travail psychothérapeutique en

profondeur sur la composante émotionnelle de ces pathologies.

La psychothérapie assistée par psilocybine se démarque des autres
psychothérapies assistées par psychédéliques par le fait qu’elle présente une
durée d’environ 5 h par session contre, a titre d’exemple, le LSD qui fait effet

durant 10 a 12 heures.

L’ensemble de ces paramétres laissent supposer que la psychothérapie
assistée par psychédélique est une alternative viable aux traitements actuels et

applicable en pratique clinique courante.

l. Inconvénients de la psilocybine comparés aux traitements de référence

La renaissance psychédélique ayant freiné la recherche scientifique sur la
psilocybine, le potentiel thérapeutique de cette molécule souffre d’'un manque
de recul en comparaison aux effets thérapeutiques des traitements

antidépresseurs actuellement utilisés.

De plus, les thérapeutes prenant part aux psychothérapies assistées par
psychédéliques doivent avoir recu une formation spécifique et cette pratique
psychothérapeutique nécessite un investissement important de la part des

psychothérapeutes qui la pratiquent.

Les sessions assistées par psilocybine nécessitent la présence d’'un ou deux
thérapeutes a temps plein pendant plusieurs heures. 1l est également
recommandé aux patients de repartir accompagnés en raison de possibles

effets résiduels pouvant retentir sur la gestion de la sécurité personnelle. Les
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VI.

traitements antidépresseurs conventionnels, dont I'administration ne doit pas
étre supervisée, peuvent étre plus aisément prescrits a un grand nombre de

patients.

Enfin, des abus de psychothérapeutes sur leurs patients dans le cadre de
thérapie psychédélique ont été rapportés. La généralisation de cette approche

nécessiterait donc la mise en place d’un cadre éthique et juridique.

Conclusion

Les études présentées dans cette revue de littérature vont dans le sens d’un
effet thérapeutique puissant de la psilocybine dans le traitement des troubles
anxieux et deépressifs. Cette efficacité semble s’installer des les premiéres
heures et semble pouvoir durer plusieurs mois voire plusieurs années apres une
administration unique de cette molécule. Le profil de tolérance et les effets mis
en évidence pourraient en faire une alternative thérapeutique viable aux

traitements actuels des troubles dépressifs et des troubles anxieux.

Cependant, il existe de nombreux biais et limites a ces études, empéchant
d’affirmer avec certitude que cet effet est reproductible a I'ensemble de la

population.

Des études de niveau de preuve supérieur sont requises afin de statuer sur la
reproductibilité de ces résultats et de considérer une autorisation de mise sur le
marché en France, notamment des études incluant un nombre de participants
plus important. De nombreux protocoles de recherche sont mis au point par des
équipes de par le monde afin d’étudier les effets de cette molécule dans ces
cas de dépression reésistante, de troubles anxieux, d’anorexie mentale, de

trouble bipolaire de type 2 ou encore de pathologies addictologiques, qui
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pourraient confirmer le potentiel thérapeutique de cette molécule, donner du
poids aux études déja publiées et contribuer au phénoméne de renaissance

psychédélique.
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Résumé :

Introduction : Les troubles dépressifs et les troubles anxieux sont des pathologies de santé
mentale présentant une prévalence importante et occasionnant des handicaps sociaux non
négligeables. Il existe un regain d’intérét de la communauté scientifique concernant les applications
des substances psychédéliques en santé mentale, notamment au sujet de l'utilisation de la
psilocybine pour le traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux.

Notre objectif était de dresser un état des lieux de la recherche en effectuant une revue
systématique de la littérature en ce qui concerne l'utilisation de la psilocybine dans le traitement
des troubles dépressifs et des troubles anxieux.

Méthodes : La base de données MEDLINE a été explorée jusqu’en Juillet 2021 en utilisant
l'algorithme « psiloc* AND (depress* OR anxi* OR phobi* OR panic OR obsess* OR compuls*) ».
Seuls les essais interventionnels ont été inclus.

Résultats : A partir des 277 articles identifiés, 10 ont été inclus. La psilocybine faisait la preuve de
sa sécurité d’emploi et de son efficacité dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés
contre placebo et démontrait sa non-infériorité contre un traitement de référence de cette
pathologie, I'escitalopram. Cette efficacité était rapide et soutenue jusqu’a plusieurs mois aprés
administration. Une efficacité était également mise en évidence pour le traitement des épisodes
dépressifs caractérisés résistants aux traitements. Concernant les troubles anxieux, de
nombreuses études étudiaient les effets de la psilocybine dans cette pathologie chez des
populations atteintes de cancer. La aussi, la psilocybine faisait la preuve de sa sécurité d’emploi
et d’'une efficacité rapide et soutenue dans le temps. Enfin, a propos des TOC, I'emploi de
psilocybine permettait une diminution rapide de l'intensité des troubles aprés administration.

Conclusion : Ces publications sont en faveur d'un effet thérapeutique de la psilocybine pour le
traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux. Cependant, des études de plus grand
niveau de preuve sont souhaitable afin de pouvoir extrapoler ces résultats a la population générale.
Ainsi, de nombreux protocoles de recherche sont a ce jour a I'étude et devraient pouvoir appuyer
ces résultats.
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