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INTRODUCTION	

I. Contexte	
On estime qu’environ 70 % de la population mondiale a été exposée à au moins un 

événement potentiellement traumatisant au cours de sa vie, incluant des violences, 

accidents, catastrophes naturelles ou conflits armés1. 

Dans les zones de conflit, la prévalence du trouble de stress post-traumatique (TSPT) 

est nettement plus élevée : une méta-analyse de l’OMS a estimé que 15,3 % des 

populations exposées aux conflits armés souffraient de TSPT, et 

jusqu’à 22,1 % présentaient un trouble dépressif comorbide2. 

 

Dans la population générale, la prévalence annuelle du TSPT est modeste 

(environ 3,6 % aux États-Unis, 1,1 % en Europe), mais elle peut atteindre 20 à 

40 % chez les survivants de catastrophes majeures3. 

Une revue globale des troubles post-traumatiques a estimé une prévalence ponctuelle 

moyenne de 3,9 % dans la population générale, et de 5,6 % chez les personnes ayant 

été exposées à un traumatisme1. 

La prévalence varie selon les types d’événements traumatiques : 

• Guerre / Conflits : Les survivants adultes présentent des taux de TSPT compris 

entre 23 et 27 %, selon le contexte, la durée de l’exposition et l’intensité des 

violences2. 

• Catastrophes naturelles : Selon les études, le TSPT touche entre 13 et 

20 % des personnes exposées à des séismes (Indonésie 2004, Haïti 2010), 

inondations (tempête Xynthia 2010, tempête Alex 2020) , ou ouragans 

(Ouragan Katrina USA 2005), avec une vulnérabilité accrue chez les enfants et 

les adolescents3. 

• Violences interpersonnelles : Les taux les plus élevés sont observés après 

des violences sexuelles, avec jusqu’à 77 % de TSPT après un viol4. 

 
Les conséquences sanitaires et sociales ne sont pas négligeables. Le TSPT est 

associé à une morbidité importante : il entraîne des troubles anxieux, dépressifs, des 

comportements addictifs et un risque accru de suicide5. 

Selon l’OMS, les troubles liés au stress post-traumatique comptent parmi 

les principales causes de handicap mental, notamment dans les pays affectés par des 

crises humanitaires2. 
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II. Historique	du	 TSPT	:	 de	 la	 névrose	 de	 guerre	 à	 la	

reconnaissance	clinique	

A. Un	peu	d’histoire…	
Bien avant la Première Guerre mondiale, des médecins avaient décrit des troubles 

analogues au TSPT : homesickness, « soldier’s heart » ou neurasthénie 

apparaissaient lors de la guerre de Sécession, caractérisés par fatigue, palpitations, 

anxiété, altération somato-psychique, retrait et extrême émotionnalité6. Ces troubles 

ont été interprétés comme des réponses physiopathologiques au stress de guerre, 

avant même la formalisation d’un concept unifié. 

 

En février 1915, Charles S. Myers publie dans The Lancet l’un des premiers travaux 

médicaux consacrés au “shell shock”.	Il y décrit trois soldats ayant été exposés à des 

explosions d’obus et présentant notamment des troubles de la mémoire ainsi que des 

altérations de la vision, de l’odorat et du goût, sans lésion physique évidente7,8.  

 

Les traitements des shell-shock variaient grandement, allant de l’anesthésie (éther, 

chloroforme) à l’électrothérapie, avant que les approches psychodynamiques ne 

s’imposent à la fin de la guerre9. 

En 1922, le rapport du War Office recommande l’abandon du terme « shell-shock », 

considéré comme trompeur, et reconnaît que les troubles observés ne résultent pas 

uniquement d’un traumatisme physique lié aux explosions, mais peuvent également 

être liés au stress et aux contraintes psychologiques de la guerre10. 

 

Durant la Seconde Guerre mondiale, le vocabulaire change : on parle de « battle 

fatigue », « combat fatigue » ou « combat stress reaction », soulignant l’épuisement lié 

à une exposition prolongée au combat11. 

Dans les années 1940, la psychiatrie militaire promeut les principes « PIE » (proximity, 

immediacy, expectancy), fondés sur une intervention rapide, un environnement 

thérapeutique favorable et un retour rapide aux responsabilités, donnant de bons 

résultats selon les auteurs12. 

 

Un changement majeur s’opère à la suite de la guerre du Vietnam, dans les années 

1970. Le retour de vétérans exposés à des scènes de grande violence, souffrant de 

symptômes persistants et invalidants, a mis en lumière la nécessité de reconnaître un 

syndrome lié au trauma. La société civile, via les associations d’anciens combattants, 
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a fortement contribué à ce mouvement en militant pour la reconnaissance d’un trouble 

spécifique, distinct de la névrose d’angoisse ou de la dépression13,14. 

 

Au XXIᵉ siècle, la médiatisation des traumas collectifs (11 septembre 2001, attentats 

en Europe, crises humanitaires) et la recherche scientifique ont renforcé la 

compréhension du TSPT comme une conséquence normale face à un événement hors 

du commun, et non comme une faiblesse individuelle. 

Après les conflits d’Irak et d’Afghanistan, la sensibilisation au TSPT s’est encore 

accrue. Progressivement, les cliniciens ont élargi le concept de trauma à d’autres 

populations que les militaires : victimes de violences conjugales, agressions sexuelles, 

accidents de la route, catastrophes naturelles. Ainsi, la société a pris conscience que 

le TSPT pouvait toucher tout citoyen, quels que soient son origine sociale ou son 

métier15. 

 

Parallèlement, les médias ont joué un rôle clé dans la diffusion d’informations sur le 

stress post-traumatique, contribuant à réduire partiellement la stigmatisation et à 

encourager le recours aux soins16–18. 

 

Selon Andreasen (2010), ce diagnostic a rempli une « niche importante » en 

psychiatrie, en unifiant les réponses psychophysiologiques à différents traumatismes. 

 

Période Terminologie Contexte et 
Caractéristiques 

Avant 1914 Neurasthénie, soldier’s 

heart 

Symptômes de grande 

fatigue, palpitations en 

contexte de guerre ou 

accident 

1915-1918 Shell shock Troubles neurologiques et 

psychologiques post-

bombardement sans 

lésions détectables 

1939-1945 Battle fatigue, combat 

stress 

Épuisement psychiatrique 

du front de guerre, 

émergence d’approches 

thérapeutiques rapides 
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1952-1958 Gross Stress Reaction Diagnostic présent puis 

retiré du DSM, marquant 

un flou des troubles 

traumatiques 

1980 Post-Traumatic Stress 

Disorder 

Officialisation d’un 

diagnostic structuré et 

validé, applicable à divers 

contextes traumatiques 
TABLEAU 1: SYNTHÈSE HISTORIQUE DE LA FORMULATION DU TROUBLE DE STRESS POST-
TRAUMATIQUE 

B. Évolution	dans	les	classifications	
1. DSM-I	(1952)	:	apparition	du	concept	de	Gross	Stress	Reaction	

Le DSM-I, publié en 1952, introduit la catégorie Gross Stress Reaction destinée à 

décrire les réactions aiguës à un stress intense, principalement en contexte de guerre 

ou de catastrophe. Ce diagnostic était temporaire, censé disparaître avec la résolution 

du stress, sans établir de lien clair avec les formes chroniques observées plus tard19–

21. 

 

2. DSM-II	(1968)	:	retrait	de	Gross	Stress	Reaction	
Le DSM-II supprime cette catégorie sans la remplacer, réduisant ainsi la 

reconnaissance officielle des troubles liés au stress traumatique. Les cliniciens, 

dépourvus d’un diagnostic spécifique pour ces formes, en sont réduits à utiliser la 

catégorie vague de troubles de l’adaptation ou réactions situationnelles transitoires19. 

 

3. DSM-III	(1980)	:	introduction	officielle	du	TSPT	
En 1980, le DSM-III introduit pour la première fois le terme « Post-Traumatic Stress 

Disorder » (PTSD). Un groupe de travail incluant des vétérans du Vietnam et des 

cliniciens plaide pour une définition stable du traumatisme et des symptômes associés, 

applicable à différents contextes (guerre, abus sexuels, désastres naturels…)19,20,22. 

Le TSPT est alors classé parmi les troubles d’anxiété, avec des critères structurés 

englobant quatre domaines symptomatiques. Cet engagement des patients eux-

mêmes dans le diagnostic officiel marque une étape cruciale dans la validation 

médicale de la souffrance psychique post-traumatique23. 
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4. DSM-III-R	(1987)	et	DSM-IV	(1994)	/	DSM-IV-TR	(2000)	:	révisions	
Le DSM-III-R affine légèrement les critères, sans changement fondamental. Le DSM-

IV introduit des précisions sur la nature des traumas (critère A) et des spécificateurs 

tels que l’apparition différée et le TSPT complexe (DESNOS – Disorders of Extreme 

Stress Not Otherwise Specified), bien que ce dernier ne soit pas retenu 

officiellement16,19–21. 

Le TSPT reste classé parmi les troubles anxieux et continue à s’appuyer sur trois 

clusters symptomatiques (intrusion, évitement, hyperactivation)19,24. 

 

5. DSM-5	(2013)	:	reclassification	majeure	et	extension	des	critères	
Le DSM-5, publié en juin 2013, opère une reclassification majeure du TSPT : 

- Il est déplacé du chapitre des troubles anxieux vers une nouvelle catégorie : 

Trauma- and Stressor-Related Disorders 25,26. 

- Le système des clusters évolue de trois à quatre groupes : 

o B : intrusion, 

o C : évitement, 

o D : altérations négatives des cognitions et de l’humeur, 

o E : hyperactivation et réactivité accrue. Trois nouveaux symptômes sont 

ajoutés, portant le total à 2026,27. 

- Le critère A2 (réponse émotionnelle de peur, horreur, impuissance) est 

supprimé, jugé peu valide empiriquement et inadéquat pour certains métiers 

(militaires, secouristes)25,27. 

- Le TSPT est désormais défini explicitement comme un trouble conditionnel à 

l’exposition à un traumatisme extrême, renforçant ainsi sa cohérence 

conceptuelle et clinique19,26. 

 

6. Enjeux	et	débats	autour	des	révisions	du	DSM-5	
Plusieurs études comparent les critères de TSPT entre le DSM-IV et le DSM-5. Une 

investigation menée auprès de militaires révèle une discordance diagnostique 

importante : environ 30% des individus répondant aux critères d’un modèle ne les 

rencontrent plus dans l’autre, malgré une prévalence globale similaire25,27.  

Ces divergences soulèvent la question de la validité clinique améliorée du DSM-5, 

notamment vis-à-vis des critères d’évitement et de la suppression du critère A2 qui 

pourrait pénaliser les vétérans formés à éviter les réactions émotionnelles naturelles25–

27. 

 



 

 29 

Edition DSM Statut du TSPT Classification Points clés 
DSM-I (1952) Gross Stress 

Reaction 

Troubles 

transitoires 

Réactions aiguës, 

non chroniques 

DSM-II (1968) Suppression du 

diagnostic 

N/A Perte de la 

reconnaissance 

des troubles 

traumatiques 

DSM-III (1980) Introduction du 

TSPT 

Troubles anxieux Premier diagnostic 

structuré pour 

traumatismes 

DSM-IV (1994) TSPT affiné Troubles anxieux Spécificateurs, 

validation du critère 

A 

DSM-5 (2013) TSPT refondé en 

Trauma-Related 

Disorders 

Trauma- and 

Stressor-Related 

4 clusters, critère 

A2 supprimé, 

catégorie dédiée 
TABLEAU 2 : SYNTHÈSE COMPARATIVE DE LA CLASSIFICATION DU TROUBLE DE STRESS POST-
TRAUMATIQUE DANS LES DSM 

 

C. Évolution	du	regard	médical	et	sociétal	
Pendant des siècles, la réaction à des traumatismes extrêmes a souvent été 

interprétée comme une faiblesse morale, voire un « défaut de caractère », notamment 

dans les contextes militaires. Par exemple, lors de la Première Guerre mondiale, les 

soldats atteints de shell shock étaient parfois considérés comme des simulateurs ou 

des lâches, ce qui entraînait une stigmatisation sévère et parfois même des 

condamnations judiciaires28. 

 

Dans le domaine médical, la compréhension neurobiologique et psychologique de ces 

réactions restait hésitante, et la psychiatrie de l’époque n’était que peu disposée à 

admettre que des événements externes — et non des prédispositions personnelles — 

pouvaient déclencher des troubles mentaux. Cette conjoncture a contribué à une sous-

estimation de la souffrance traumatique et à une prise en charge souvent défaillante29. 

 

La reconnaissance progressive du TSPT comme entité clinique à part entière a 

profondément modifié le regard porté sur les personnes qui en sont atteintes. 

Parallèlement, la diffusion des connaissances scientifiques auprès du grand public, 
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relayée notamment par les médias à l’occasion d’événements traumatiques collectifs 

ou de crises humanitaires, a contribué à une meilleure connaissance du TSPT et de 

ses manifestations cliniques17,18. 

 

La publication du DSM-5 en 2013, en redéfinissant le TSPT dans la catégorie 

des Trauma- and Stressor-Related Disorders, a consacré une vision plus intégrative : 

→ le traumatisme n’est plus vu comme un simple facteur déclencheur chez des 

personnes vulnérables, 

→ mais comme un événement potentiellement pathogène pour tout être humain, dans 

certaines conditions d’exposition et de vulnérabilité. 

 

Cette approche a été soutenue par des recherches montrant l’impact du trauma sur le 

cerveau (hippocampe, amygdale, cortex préfrontal), validant ainsi un modèle 

neurobiologique, psychologique et social à la fois30–32. 

La société tend donc aujourd’hui à mieux admettre que le TSPT n’est pas un « défaut 

moral », mais bien une pathologie neuropsychique associée à des mécanismes de 

stress extrêmes. 

 

Enfin, la reconnaissance du TSPT comme trouble fréquent et invalidant a contribué à 

l’amélioration de l’accès aux soins, même si de nombreux obstacles persistent 

(stigmatisation, peur d’être jugé, manque de ressources, faible formation des 

professionnels de santé dans certains pays). La recherche actuelle plaide pour 

un dépistage plus systématique et des stratégies de prévention précoce, notamment 

après attentats, catastrophes naturelles ou violences domestiques33,34. 

Des initiatives de psychoéducation et de formation à la gestion du stress post-

traumatique continuent également à lutter contre la stigmatisation, pour accompagner 

le patient dans une trajectoire de rétablissement plus humaniste et globale35. 

 

III. Bases	physiopathologiques	

A. Circuits	 neurobiologiques	:	 amygdale,	 hippocampe,	 cortex	

préfrontal,	axe	HHS	
1. L’amygdale	:	hyperactivation	de	la	peur	conditionnée	

L’amygdale joue un rôle central dans la détection des menaces et la formation des 

souvenirs émotionnels. 

Chez les patients souffrant de TSPT, une hyperactivation de l’amygdale a été 
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largement documentée, notamment lors de l’exposition à des stimuli liée au trauma. 

Cela explique l’hypervigilance, les réactions de sursaut et l’intrusion des souvenirs 

traumatiques36. 

 

2. Le	cortex	préfrontal	médian	:	déficit	de	régulation	
Normalement, le cortex préfrontal ventromédian (vmPFC) inhibe l’activité 

amygdalienne pour permettre l’extinction de la peur. 

Dans le TSPT, on observe une hypoactivation du vmPFC et du cortex cingulaire 

antérieur (ACC), traduisant un déficit de régulation émotionnelle. Ce mécanisme 

explique pourquoi les patients peine à « désapprendre » la peur conditionnée37. 

 

3. L’hippocampe	:	altérations	mnésiques	
L’hippocampe est impliqué dans la contextualisation des souvenirs.  

Des études d’imagerie et de volumétrie ont montré une réduction du volume 

hippocampique chez les patients atteints de TSPT, contribuant à une mémoire 

fragmentée et à la difficulté à distinguer le passé traumatique du présent38. 

 

4. Circuits	neurochimiques	associés	
Au-delà des structures cérébrales, plusieurs systèmes de neurotransmission sont 

impliqués : 

- Noradrénergique (locus coeruleus à hyperactivation) : associé à 

l’hypervigilance et aux cauchemars39 

- Sérotoninergique et dopaminergique : modulant anxiété et mémoire 

émotionnelle. 

- Cortisol (axe HHS) : paradoxalement, certains patients présentent des taux de 

cortisol bas, suggérant une dérégulation du stress chronique40. 

 

5. Synthèse	intégrative	
Le modèle neurobiologique du TSPT repose sur un déséquilibre entre hyperactivation 

des circuits de la peur (amygdale, noradrénaline) et déficit des circuits inhibiteurs 

(préfrontal, hippocampe, cortisol) (Figure 1). 
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FIGURE 1 : CIRCUITS NEUROBIOLOGIQUES ET NEUROCHIMIQUES DU TSPT. REPRODUIT DE ZARETSKY 
ET AL.41 

 

B. Mémoire	traumatique,	hyperactivation,	dissociation	
1. Mémoire	traumatique	

Le souvenir traumatique est caractéristique du TSPT. Il repose sur une consolidation 

altérée de la mémoire : les personnes atteintes peuvent revivre des images 

fragmentées ou non contextuellement intégrées. Des études récentes soulignent 

l’importance de la connectivité entre l’hippocampe et le cortex préfrontal dans 

l’intégration et la contextualisation des souvenirs : 

- Une revue neuromodale montre que les patients TSPT manifestent une 

habituation déficiente, avec faible activation du vmPFC et hyperactivité 

amygdalienne, compliquant l’extinction de la peur et favorisant l’intrusion 

mémorielle42 

- Chez les personnes traumatisées, l’efficacité du sommeil profond (SWS) 

semble améliorer la connectivité entre régions associées à la peur et les 

régulateurs émotionnels, atténuant les symptômes d’hyperactivation43. 

 

2. Hyperactivation	(Hyperarousal)	
L’hyperarousal du TSPT se manifeste par vigilance excessive, perturbation du 

sommeil, irritabilité, et sursauts exagérés. Des études récentes en neuroimagerie et 

neurosciences du sommeil montrent : 

- Chez les vétérans exposés au combat, une sévérité des symptômes 



 

 33 

d’hyperarousal est corrélée à une diminution de l’intégrité de la substance 

blanche au niveau du faisceau unciné droit, contribuant à la détérioration de la 

qualité du sommeil44. 

- La connectivité en repos entre les régions cérébrales liées à la peur et la 

régulation émotionnelle est réduite chez les individus avec des niveaux élevés 

de symptômes, suggérant un effondrement de la régulation descendante dans 

l’état d’hyperactivation43. 

 

3. Dissociation	
La dissociation (sentiment d’irréalité, de déréalisation ou de détachement de soi) est 

une voie différente de réaction au stress, opposée à l’hyperactivation, et elle s’avère 

souvent associée à un moins bon pronostic : 

- Chez environ 10 à 30% des personnes atteintes de TSPT, un sous-type 

dissociatif persiste. Ce profil neurologique est caractérisé par des variations du 

DMN (Default Mode Network), des volumes hippocampiques et des profils 

cognitifs spécifiques45. 

- Une étude longitudinale (AURORA) montre que la dissociation persistante 

(notamment la déréalisation) est un marqueur précoce et prédictif d’évolution 

symptomatique accrue (TSPT, anxiété, atteinte fonctionnelle) à 3 mois, corrélée 

à une activation accrue du vmPFC et une connectivité réduite avec le cortex 

orbitofrontal et le cervelet46. 

- Le modèle neurobiologique du sous-type dissociatif met en avant une 

surexcitation corticale (vmPFC) combinée à une inhibition du système limbique, 

contrastant avec le profil classique d’hyperactivation47. 

 

Thème Mécanismes neurobiologiques  
Mémoire Traumatique Altération hippocampe-vmPFC ; 

extinction de la peur altérée 

Hyperactivation Dégradation du faisceau unciné ; 

mauvaise régulation fronto-limbique ; 

troubles du sommeil 

Dissociation Activation excessive du vmPFC ; 

inhibition limbique ; prédicteurs de pire 

pronostic 
TABLEAU 3 : RÉSUMÉ COMPARATIF DES MÉCANISMES NEUROBIOLOGIQUES DANS LE TSPT 
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IV. Définition	et	diagnostic	actuel	

A. Définition	
Le Trouble de Stress Post-Traumatique (TSPT) est un trouble psychiatrique qui peut 

survenir après l’exposition à un événement traumatique grave — impliquant la mort 

réelle ou menacée, des blessures graves, ou des violences sexuelles — que 

l’exposition soit directe, indirecte ou répétée. 

Il se manifeste par quatre grandes dimensions symptomatiques, selon les critères 

du DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013)48,49 : 

 

• Reviviscence : souvenirs intrusifs, cauchemars, flashbacks 

• Évitement : de pensées, d’émotions ou de situations associées au traumatisme 

• Altérations négatives des cognitions et de l’humeur : culpabilité, peur 

persistante, émoussement affectif 

• Hyperactivation neurovégétative : irritabilité, hypervigilance, troubles du 

sommeil, sursauts exagérés 

 

Ces symptômes doivent persister plus d’un mois, induire une souffrance cliniquement 

significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou autre. 

 

B. Diagnostic	actuel	
1. Les	critères	cliniques	selon	le	DSM-5	

Le diagnostic repose sur les critères officiels du DSM-5 (American Psychiatric 

Association – 2013)49, qui comprend : 

 

• Critère A : exposition à un événement traumatique (direct, indirect, répété ou à 

travers autrui) 

• Critère B : au moins un symptôme intrusif (souvenirs, flashbacks, cauchemars) 

• Critère C : au moins deux symptômes d’évitement (pensées, lieux, personnes 

liées au traumatisme) 

• Critère D : au moins deux altérations négatives des cognitions ou de 

l’humeur (culpabilité, amnésie dissociative, émotions négatives persistantes) 

• Critère E : au moins deux symptômes d’hyperactivation (irritabilité, 

hypervigilance, réveils nocturnes) 

• Critère F : durée ≥ 1 mois 

• Critère G : retentissement clinique significatif, social ou professionnel 
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Ces composantes sont clairement exposées dans les travaux ayant guidé la révision 

DSM-5, en favorisant une évaluation structurée et empirique25,50–52. 

 

2. Outils	diagnostiques	structurés	
 

• CAPS-5 (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5) 
 

L’entretien CAPS-5 est la méthode de référence pour confirmer le diagnostic. Il 

comprend 30 items, couvre les 20 symptômes du DSM-5, leur fréquence, sévérité, 

apparition et impact53–56. 

Ses propriétés psychométriques sont excellentes : fiabilité inter-juge (κ ≈ 0.78–1.00), 

test-retest (κ ≈ 0.83), cohérence interne (α ≈ 0.88)53,57. 

Une adaptation française, validée cliniquement, confirme ces propriétés (α = 0.90, 

ICC = 0.95)54. 

 

• Outils complémentaires : 
o PCL-5 (auto-questionnaire de 20 items fondé sur le DSM-5)] : validité 

convergente (r ≈ 0,66 avec CAPS-5)53,58,59 

o PSSI-5	(entretien structuré)60,	SCID-5 – MODULE PTSD61	: autres outils 

validés 

 

3. Processus	de	diagnostic	général	
1. Phase de dépistage : Utilisation initiale de PCL-5 ou de tests de première ligne 

pour détecter des symptômes évocateurs de TSPT. 

2. Entretien structuré : Confirmation via CAPS-5 ou PSSI-5, avec sélection d’un 

événement index (Critère A). 

3. Vérification des critères DSM-5 : Attribution du diagnostic selon la présence 

concomitante des critères B à G. 

4. Évaluation du retentissement fonctionnel et des comorbidités : Analyse de 

l’impact social, professionnel ; recherche de dépression, anxiété, 

consommation, etc. 
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V. Approches	thérapeutiques	classiques	

A. Thérapies	 psychologiques	:	 TCC,	 thérapies	 d’exposition	

prolongée,	EMDR	
1. La	Thérapie	Cognitivo-Comportementale	(TCC)	

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) appliquée au TSPT repose sur l’idée 

que les symptômes persistent en raison d’un apprentissage conditionné de la peur et 

du maintien de croyances dysfonctionnelles liées au trauma (culpabilité, honte, danger 

permanent). Les TCC centrées sur le trauma (Trauma-Focused CBT, TF-CBT) 

cherchent à exposer progressivement le patient à ses souvenirs traumatiques, tout en 

restructurant les pensées négatives qui en découlent62. 

 

Les principales approches de la TCC sont les suivantes :  

- Cognitive Processing Therapy (CPT) : focalisée sur la restructuration 

cognitive des croyances post-traumatiques (ex. : "c’est de ma faute", "je ne suis 

plus en sécurité"). 

- Trauma-Focused CBT (TF-CBT) : souvent utilisée chez les 

enfants/adolescents, elle combine psychoéducation, relaxation, exposition, 
travail cognitif et implication de la famille. 

- Composantes communes : exposition graduée, correction des schémas de 

pensée, entraînement aux compétences (coping, régulation émotionnelle). 

 

Les TCC centrées sur le trauma sont considérées comme le gold standard du 

traitement psychologique du TSPT. 

Une méta-analyse de Cusack et al.63 montre une efficacité robuste, avec des 

améliorations significatives sur les symptômes intrusifs, l’évitement et l’hyperactivation. 

La Cognitive Processing Therapy (CPT) a démontré des résultats comparables à 

l’exposition prolongée, avec des bénéfices additionnels sur la culpabilité et les 

distorsions cognitives64. 

Le TF-CBT chez les enfants et adolescents a également montré des effets positifs 

durables65. 

Malgré leur efficacité, les TCC présentent des taux d’abandon non négligeables66, en 

particulier lorsque la charge émotionnelle des séances est élevée. De plus, certains 

patients avec des symptômes dissociatifs marqués répondent moins bien aux 

protocoles standards, ce qui a conduit à développer des approches intégratives (TF-

CBT modulée, intégration pleine conscience, ACT). 
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2. Thérapie	d’exposition	
La thérapie d’exposition pour le TSPT regroupe des interventions structurées visant à 

réduire la peur et l'évitement liés aux souvenirs traumatiques par une confrontation 

répétée et contrôlée aux stimuli traumatiques en imagination (exposition imaginaire) 

et/ou dans la vie réelle (exposition in vivo). Les protocoles les plus étudiés sont 

la Prolonged Exposure (PE) et des variantes brèves comme la Written Exposure 

Therapy (WET)16,16.   

 

Les modèles théoriques expliquent l’efficacité de l’exposition par : 

- Habituation émotionnelle et diminution des réponses physiologiques au rappel 

du trauma. 

- Révision des cognitions dysfonctionnelles (ex : « je suis en danger ») via 

l’intégration répétée de nouvelles informations non menaçantes. 

- Extinction associative (affaiblissement des associations peur-stimulus) et 

apprentissage d’un nouveau contingence comportementale (approche vs 

évitement). 

Ces mécanismes sont soutenus par des études expérimentales et cliniques sur 

la diminution des symptômes et la modification des réactions physiologiques au 

fil des séances67,68.  

 

La thérapie d’exposition est l’un des traitements les mieux validés pour le TSPT : 

- Des méta-analyses et revues montrent des effets cliniques robustes de 

l’exposition sur la réduction des symptômes de TSPT, avec des tailles d’effet 

larges par rapport aux contrôles passifs et supérieures (ou équivalentes) aux 

autres psychothérapies non traumafocales67,69.  

 

Les lignes directrices internationales (ISTSS)70 et les recommandations des services 

VA/DoD71 classent les thérapies d’exposition parmi les interventions de première ligne 

pour le TSPT adulte, en raison du volume et de la qualité des essais contrôlés 

randomisés.  

 

Les thérapies d’exposition peuvent se présenter sous plusieurs formes, par exemple : 

- Prolonged Exposure (PE) : traitements manuels basés sur imaginal + in vivo 

exposure — nombreuses RCTs montrent efficacité durable67,68.  

- Written Exposure Therapy (WET) : protocole court (généralement 5 séances 

d’écriture structurée) avec résultats positifs et faible taux d’abandon, 
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recommandé par la VA/DoD comme option efficace, notamment lorsque le 

temps/accès est limité72. 

  

Des variantes et des innovations font actuellement leur apparition parmi lesquelles : 

- Thérapie d’Exposition en Réalité virtuelle (VRET) : utile quand l’exactitude 

du stimulus est importante (ex. traumatismes liés à des environnements 

spécifiques) ; méta-analyses montrent un bénéfice par rapport à la liste d’attente 

et comparables aux traitements traditionnels sur certains critères73.  

- Narrative Exposure Therapy (NET) : utilisée surtout en contexte 

humanitaire/migration, efficace pour réduire les symptômes de TSPT dans 

plusieurs essais74. 

  

En termes de sécurité, les études récentes suggèrent peu ou pas d’augmentation 

durable des symptômes (exacerbation) à mi-traitement pour les protocoles trauma-

focalisés ; l’effet d’« aggravation temporaire » est souvent transitoire et encadré 

cliniquement75.  

Les taux d’abandon varient selon les protocoles et les populations ; les formats plus 

courts (ex. WET) et les adaptations contextuelles peuvent réduire l’abandon. La 

préparation psychoéducative et la gestion des comorbidités (ex. dépendance, idéation 

suicidaire active) sont essentielles pour la sécurité68,72. 

 

 Cependant, les indications et contre-indications varient selon le contexte et les 

comorbidités associées : 

Indication principale : TSPT avec souvenir traumatique central et évitement marqué. 

Adaptations : PE et WET ont été validées dans des populations avec comorbidités 

(dépression, usage de substances) mais demandent parfois une préparation 

thérapeutique supplémentaire ; NET est privilégiée quand la narration biographique 

(plusieurs traumas) est pertinente. 

Contre-indications relatives : instabilité suicidaire sévère non stabilisée, psychose 

active non traitée ; dans ces cas, stabilisation clinique préalable est 

recommandée68,71.  

 

3. L’EMDR	
La désensibilisation et retraitement par les mouvements oculaires (Eye Movement 

Desensitization and Reprocessing, EMDR) a été introduite par Francine Shapiro à la 

fin des années 1980. Cette approche repose sur l’idée que les souvenirs traumatiques 



 

 39 

sont stockés de manière dysfonctionnelle dans le cerveau, empêchant leur intégration 

adaptative. La stimulation bilatérale alternée (mouvements oculaires, tapotements, 

sons) favoriserait la restructuration et l’intégration de ces traces mnésiques (Shapiro, 

1989)76,77. 

Le protocole standard comporte 8 phases, allant de l’évaluation initiale et de la 

stabilisation à la désensibilisation et à l’installation de cognitions positives, jusqu’à la 

réévaluation. 

 

Les mécanismes précis de l’EMDR font encore l’objet de débats. Les hypothèses 

incluent : 

-  Une réduction de la vivacité et de la charge émotionnelle des souvenirs 

traumatiques par la surcharge cognitive induite par les mouvements oculaires78; 

- Une facilitation du traitement adaptatif de l’information par des réseaux 

mnésiques plus larges ; 

- une modulation des systèmes de mémoire de travail et de régulation 

émotionnelle79. 

 

De nombreuses études randomisées contrôlées et méta-analyses confirment 

l’efficacité de l’EMDR dans le TSPT : 

- Une revue Cochrane (Watts et al., 201380) a montré que l’EMDR est aussi 

efficace que les thérapies d’exposition et la TCC centrée sur le trauma pour 

réduire les symptômes du TSPT. 

- Une méta-analyse plus récente (Mavranezouli et al., 202081) confirme que 

l’EMDR est recommandée comme traitement de première ligne au même titre 

que l’exposition prolongée et la TCC. 

- L’EMDR peut également présenter une meilleure tolérance dans certains cas, 

avec moins de désengagement lié à la charge émotionnelle (Chen et al., 

201477). 

 

L’EMDR est particulièrement indiqué lorsque les patients présentent une forte 

réactivité émotionnelle ou des difficultés à supporter l’exposition prolongée. 

Des résultats positifs sont observés aussi bien chez les adultes que les enfants et 

adolescents, notamment après des traumatismes simples82. 

Les limites incluent une hétérogénéité méthodologique des essais, et des mécanismes 

d’action encore discutés. 
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 TCC centrée 
trauma 

Exposition 
prolongée 

EMDR 

Mécanisme Restructuration 

cognitive + 

exposition graduée 

Habituation + 

extinction de la peur 

Retraitement 

mnésique + 

stimulation 

bilatérale 

Protocoles CPT (croyances), 

TF-CBT 

(psychoéducation) 

Exposition in vivo + 

en imagination 

8 phases standard 

EMDR 

Preuves Méta-analyses 

robustes 

Efficacité forte, 

guideline 1ère ligne 

Efficacité 

comparable à 

l’exposition 

Tolérance Bonne, mais charge 

émotionnelle 

variable 

Dropout 18-27% 

(exigence 

émotionnelle) 

Parfois meilleure, 

moins d’action per-

séance 

Indications Schémas de 

culpabilité / honte, 

comorbidité anxio-

dépressive 

Évitement marqué, 

intrusions 

persistantes 

Patients tolérant 

mal l’exposition 

intensive 

TABLEAU 4 : SYNTHÈSE COMPARATIVE TCC VS EXPOSITION PROLONGÉE VS EMDR DANS LE TROUBLE 
DE STRESS POST-TRAUMATIQUE 

B. Médicaments	:	ISRS,	antipsychotiques,	anxiolytiques	
1. Les	inhibiteurs	sélectifs	de	la	recapture	de	la	sérotonine	

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont les 

pharmacothérapies de première ligne dans le trouble de stress post-traumatique. Le 

guide de pratique clinique du ministère des Anciens Combattants et du Ministère de la 

Défense des Etats-Unis recommande la psychothérapie en première intention mais 

intègre les ISRS (notamment la sertraline et la paroxétine) chez les patients n’ayant 

pas accès, refusant ou ne répondant pas aux psychothérapies ou présentant des 

comorbidités dépressives et/ou anxieuses83,84.  

Les méta-analyses récentes confirment une efficacité moyenne mais cliniquement 

pertinente avec une amélioration significative des symptômes centraux du trouble de 

stress post-traumatique, un taux de réponse aux antidépresseurs autour de 39% et 

des abandons d’environ 29% en essais contrôlés (effet global de petite taille mais 

robuste au niveau du syndrome), sans supériorité nette vis-à-vis d’autres classes 

médicamenteuses85. 
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Parmi les ISRS, la sertraline et la paroxétine disposent de l’évidence d’efficacité la plus 

solide et sont les seuls ISRS approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) 

pour le TSPT86. 

Cependant, les données concernant la fluoxétine sont plus hétérogènes, avec des 

essais cliniques anciens négatifs mais des synthèses récentes suggérant un léger 

effet87. 

En pratique, de faibles doses sont initiées et une titration est réalisée progressivement, 

en évaluant la réponse après 4 à 6 semaines de traitement puis en poursuivant entre 

8 à 12 semaines avant de conclure à une inefficacité. Une surveillance des effets 

indésirables (digestifs, activation ou anxiété transitoire, troubles du sommeil, 

dysfonctions sexuelles…) et les risques d’interactions est réalisée. 

 

2. Les	antipsychotiques	atypiques	
Les antipsychotiques ne sont pas considérés comme les traitements de première 

intention dans le trouble de stress post-traumatique, mais peuvent être utilisés en 

adjuvants avec un antidépresseur en cas de réponse partielle ou de symptômes 

spécifiques tels que : 

- l’hyperactivation, l’agressivité ou l’irritabilité ; 

- l’insomnie sévère ou les cauchemars réfractaires ; 

- la présence de symptômes psychotiques 

 

L’essai multicentrique de Krystal et al. (2011)88 n’a pas montré de bénéfice significatif 

de la rispéridone par rapport au placébo chez les vétérans en adjonction à un 

antidépresseur. 

Dans certaines études, la quétiapine offrirait un effet sur l’anxiété et l’insomnie, mais 

les preuves restent limitées89. 

En ce qui concerne l’olanzapine, les résultats sont mitigés mais elle serait parfois utile 

sur l’hyperactivation mais avec un coût métabolique élevé90,91. 

Récemment, une étude de phase 3 a montré que l’association brexpiprazole + 

sertraline améliorait considérablement les symptômes du TSPT, notamment sur 

l’anxiété et le fonctionnement global92. 

Enfin, une méta-analyse récente (2025) a confirmé que les antipsychotiques pouvaient 

avoir un intérêt comme adjuvants, mais leur efficacité reste globalement plus limitée 

que celle des antidépresseurs, et leur tolérance est problématique85.  
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3. Les	anxiolytiques	
a. Les	benzodiazépines	

Prescrites historiquement contre l’anxiété et l’insomnie, les benzodiazépines sont 

qualifiées d’inefficaces sur les symptômes du TSPT. 

La méta-analyse de Guina et al. (2015) n’a pas montré de bénéfice clinique associé à 

un risque de dépendance élevée, de tolérance et de sevrage93. Leur utilisation tend à 

surpasser les bénéfices potentiels à court terme. Elles pourraient notamment interférer 

avec les processus d’extinction de la peur et limiter l’efficacité des psychothérapies. 

Plus récemment, une méta-analyse (2022) sur l’usage des benzodiazépines après un 

évènement traumatogène suggère un risque de prévalence du TSPT plutôt qu’un effet 

protecteur94.  

 
b. Alternatives	

L’hydroxyzine95 ou la prégabaline96 sont parfois utilisées pour l’anxiété et 

l’hyperactivation, mais leur niveau de preuve reste limité. 

Certains anticonvulsivants comme le topimarate97 ont montré des résultats mitigés et 

ne sont pas systématiquement recommandés. 

 

C. Limites	en	termes	d’efficacité	et	d’adhésion	
Malgré les preuves de fiabilité des psychothérapies centrées sur le traumatisme, 

plusieurs limites, cliniques et pragmatiques, réduisent leur mise en œuvre et 

l’efficacité réelle. 

 

Tout d’abord, l’efficacité des thérapies reste moyenne mais surtout hétérogène selon 

les populations. Les études montrent des effets plus importants des psychothérapies 

par rapport à une absence de traitement. Cependant, l’importance de l’effet varie 

fortement selon le type de population (civil vs vétérans, traumatismes complexes vs 

traumatismes uniques, présence de comorbidités) et selon le format de l’étude 

(individuel vs groupe). En pratique, cela signifie que l’effet observé en essai clinique 

ne se généralise pas forcément à tous les patients rencontrés69,98. 

 

En ce qui concerne les traitements pharmacologiques, les antidépresseurs sont plus 

efficaces sur l’hyperactivation et les symptômes intrusifs, mais moins sur l’évitement, 

les altérations cognitives et les cauchemars persistants. Les traitements adjuvants ont 

donné des résultats variables et souvent non confirmés par de grands essais contrôlés 

randomnisés88. Les inhibiteurs sélectifs de capture de la sérotonine (ISRS) ± 
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noradrénaline (IRSNa), notamment la paroxétine et la sertraline, sont les traitements 

pharmacologiques de première intention dans le trouble de stress post-traumatique. 

Cependant, environ 40 à 60% des patients n’y répondent pas99–102. 

 

Après l’essai de ces traitements pharmacologiques et psychologiques, 60 à 72% des 

personnes présentent encore un diagnostic de TSPT ; seulement ≈ 30% atteignent 

une rémission complète99. 

 

Ensuite, la variabilité de réponse et l’ampleur significative du taux d’abandon restent 

problématique. Environ 50 % des patients ne répondent pas de manière satisfaisante 

aux protocoles « exposition traumatique » [Exposition Prolongée (PE), Thérapie du 

Traitement Cognitif (CPT)] ; le taux d’abandon atteint entre 24 % et 39 % dans ces 

thérapies, du fait notamment de l’intensité émotionnelle qu’elles mobilisent103,104 

Les études et revues montrent des taux d’abandon non négligeable des 

psychothérapies, avec des estimations qui varient et le type d’études : une méta-

analyse des essais contrôlés randomisés estime à 16% (95% CI 14-18%) le taux 

moyen d’abandon66 alors qu’une revue centrée sur les traitements recommandés 

indique un taux à 20.9% (95% CI 17.2 – 24.9%)105. L’âge (probabilité d’abandon plus 

élevée chez patients plus jeunes) et le mode de vie (vivre avec ses parents prédisaient 

une probabilité d’abandon plus faible que vivre seul) ont été décrits comme les facteurs 

prédictifs significatifs d’abandon106. 

Concernant les pharmacothérapies, presque la moitié des patients arrêtent leur 

traitement avant 3 mois, souvent avant d’obtenir un bénéfice complet. 

 

Les motifs d’abandon aux psychothérapies identifiés sont multiples.  L’évitement, 

symptôme central du TSPT, rendant l’exposition difficile, l’aggravation symptomatique 

transitoire perçue pendant la phase de traitement, les comorbidités (abus de 

substances, troubles de la personnalité, suicidalité), les contraintes logistiques 

(transport, horaire), le manque de soutien social, le genre et des problèmes liés à la 

relation thérapeutique sont autant de facteurs modelant l’engagement107. 

D’autres études ont tenté d’identifier des prédicteurs comme l’éducation, la suicidalité 

et la médication par benzodiazépines mais les résultats sont contradictoires et 

soulignent la complexité des mécanismes liés à l’abandon thérapeutique108. 

Les facteurs psychologiques comme la méfiance vis-à-vis des psychotropes avec une 

peur d’addiction ou la crainte de perte de contrôle, renforcent quant à eux le taux 

d’abandon des traitements pharmaceutiques.  
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La stigmatisation liée à ces thérapies fait également défaut à l’adhésion. 

 

Par ailleurs, l’ampleur de ces bénéfices reste limitée. Les techniques d’exposition (PE, 

CPT, EMDR…) offrent des bénéfices souvent seulement légèrement supérieurs aux 

thérapies non centrées sur le traumatisme (exemples : relaxation ou thérapie centrée 

sur la personne)69,104,109–111. 

 

De surcroît, beaucoup d’essais cliniques excluent les patients avec comorbidités 

sévères, instables ou avec un risque suicidaire élevé, et exécutent leurs études avec 

des thérapeutes bien formés et avec un suivi intensif. En pratique courante, ces 

conditions sont rarement retrouvées. La qualité méthodologique des études reste 

mitigée, peu d’études présentant un risque de biais « faible »69.  

Il manque des comparaisons directes efficaces entre thérapies psychologiques et 

pharmacologiques : de nombreux essais cliniques excluent certaines populations 

comme celles présentant des comorbidités et n’investiguent ainsi pas la meilleure 

option par type de traumatisme102,112 

En conséquence, l’efficacité en pratique réelle est souvent moindre et l’exécution fidèle 

du protocole pose problème. Une différence de résultats est ainsi observable entre les 

essais contrôlés et la mise en œuvre en pratique générale. 

 

Concernant la durabilité des effets, quelques données de recherche indiquent que les 

effets bénéfiques des psychothérapies se maintiennent jusqu’à 12 mois113, mais les 

preuves quantitatives à long terme restent globalement limitées. 

 

Enfin, le manque d’intervenants formés aux différentes psychothérapies, les files 

d’attente et l’accès limité dans les zones rurales ou les pays à ressources limitées 

réduisent la faisabilité des recommandations. 
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VI. Émergence	des	thérapies	chimio-facilitées	
Depuis le début du XXIe siècle, un intérêt scientifique renouvelé s’est manifesté sur 

l’intégration de substances psychoactives à visée thérapeutique dans la prise en 

charge des troubles psychiatriques résistants. Ces approches, appelées	thérapies 

chimio-facilitées, reposent sur l’administration encadrée de substances modifiant 

temporairement l’état de conscience, en complément d’une psychothérapie structurée. 

Initialement explorées dans les années 1950-1970, notamment avec le LSD ou la 

psilocybine, ces interventions avaient été interrompues pour des raisons politiques et 

réglementaires, avant de connaître une résurgence fondée sur des données cliniques 

et neuroscientifiques contemporaines114. 

Le principe fondamental de ces approches repose sur la synergie entre les effets 

neuropharmacologiques des substances, souvent à fort potentiel introspectif ou 

émotionnel, et un accompagnement thérapeutique spécifique visant à soutenir 

l’intégration des expériences vécues pendant la phase active du traitement. Ce cadre 

permettrait d’induire un	état de plasticité psychologique transitoire, au cours duquel les 

patients seraient plus réceptifs au travail thérapeutique115. Cette perspective s’éloigne 

du modèle biomédical traditionnel qui sépare le traitement pharmacologique et 

l’intervention psychothérapeutique, pour proposer une approche	intégrative, dans 

laquelle le médicament devient un	facilitateur du processus thérapeutique et de 

changement. 

Parmi les substances actuellement à l’étude figurent des composés très divers : 

empathogènes comme la	MDMA, dissociatifs comme la kétamine, ou psychédéliques 

comme la psilocybine ou le LSD. Leur usage se distingue diamétralement de 

l’administration chronique de psychotropes conventionnels : il s’effectue en quelques 

séances uniques ou espacées, dans un cadre sécurisé, psychothérapeutiquement 

encadré, incluant préparation, accompagnement actif et phase d’intégration. Les 

objectifs ne se limitent pas à la suppression symptomatique mais visent à favoriser 

un réajustement durable des processus cognitifs, émotionnels et relationnels116. 

 

VII. Problématique	et	objectif	de	cette	thèse	
Le trouble de stress post-traumatique constitue une pathologie psychiatrique 

invalidante, manifestée par une reviviscence intrusive de l’événement traumatique, un 

évitement persistant, une hyperréactivité neurovégétative et des altérations négatives 

des cognitions et de l’humeur. Malgré l’existence de recommandations internationales 
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fondées sur des traitements validés, essentiellement les thérapies cognitivo-

comportementales centrées sur le trauma et les inhibiteurs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS),  une proportion importante de patients, estimée à plus de 30 %, ne 

répond pas de manière satisfaisante à ces approches117. 

Ce constat d’impasse thérapeutique a conduit, au cours de la dernière décennie, à un 

regain d’intérêt pour des approches innovantes associant substances psychotropes et 

psychothérapie, dites thérapies chimio-facilitées. Celles-ci visent à exploiter la fenêtre 

d’ouverture émotionnelle, de plasticité psychique et de modulation neurobiologique 

induite par certaines molécules (MDMA, kétamine, etc.) pour potentialiser le processus 

psychothérapeutique. Elles proposent une redéfinition du rôle du médicament non plus 

comme agent correcteur d’un déséquilibre neurochimique chronique, mais comme 

catalyseur transitoire du changement psychique dans un cadre relationnel structuré. 

 

Dans ce contexte d’essor scientifique et clinique, il apparaît nécessaire de mieux 

comprendre	la place que ces thérapies pourraient occuper dans la prise en charge du 

TSPT, à la fois au regard des données actuelles, des mécanismes mis en jeu, et des 

perspectives à long terme.  

 

Cette thèse se propose ainsi d’explorer	l’apport actuel et futur des thérapies chimio-

facilitées dans le traitement du TSPT, en s’appuyant sur les connaissances 

disponibles, l’analyse des essais en cours et les enjeux cliniques, éthiques et 

organisationnels qu’elles soulèvent. 
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MATÉRIEL	ET	MÉTHODE	

A. Type	de	revue	et	objectif	
Cette thèse repose sur une revue narrative de la littérature consacrée aux thérapies 

chimio-facilitées étudiées dans le traitement du trouble de stress post-traumatique. 

L'objectif était d'établir un état des connaissances actuelles concernant les principales 

substances évaluées dans cette indication, à savoir la MDMA, la kétamine, la 

psilocybine, le LSD et le propranolol, ainsi que d'analyser les enjeux cliniques, 

éthiques, réglementaires et les perspectives de leur intégration en pratique clinique. 

 

B. Sources	documentaires	
La recherche bibliographique a été réalisée principalement à partir de la base de 

données PubMed, sélectionnée en raison de sa large couverture de la littérature dans 

le domaine des sciences biomédicales. Les recherches ont été complétées par Lillocat, 

moteur de recherche documentaire de l'Université de Lille, permettant notamment 

l'accès aux articles en texte intégral, aux ouvrages de référence (ex : DSM, Vidal) et à 

certaines revues non directement accessibles via PubMed. De façon ponctuelle, 

d'autres sources ont été consultées lorsque cela était nécessaire, notamment 

ClinicalTrials.gov pour l'identification des essais cliniques en cours ainsi que des 

documents institutionnels ou réglementaires afin de préciser le statut de certaines 

molécules. 

 

C. Stratégie	de	recherche	
Les recherches bibliographiques ont été réalisées entre juin 2025 et juillet 2026, la 

dernière actualisation de la littérature ayant été réalisée le 16 juillet 2026. 

Les recherches ont été conduites à l'aide de différentes combinaisons de mots-clés en 

anglais, notamment : "post-traumatic stress 

disorder", "PTSD", "MDMA", "ketamine", "psilocybin", "LSD",  "propranolol", "psyched

elic-assisted psychotherapy", "trauma-focused psychotherapy", "memory 

reconsolidation" et "clinical trial". Les opérateurs booléens AND et OR ont été utilisés 

afin d'affiner les stratégies de recherche et d'identifier les publications les plus 

pertinentes. 

 

D. Critères	de	sélection	
Une attention particulière a été portée à la sélection d'articles récents afin de refléter 

l'évolution rapide de ce domaine de recherche. Les publications datant de moins de 
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dix ans ont été privilégiées et, lorsque cela était possible, les articles publiés au cours 

des cinq dernières années ont été retenus. Toutefois, certains travaux plus anciens 

ont été inclus en raison de leur caractère fondateur, notamment les premiers essais 

cliniques portant sur la MDMA ou les études de Brunet et collaborateurs concernant 

l'utilisation du propranolol dans le cadre de la reconsolidation mnésique. 

 

Les critères d’inclusion comprenaient les articles originaux, essais cliniques, méta-

analyses, revues systématiques, revues narratives et recommandations d'experts 

traitant des thérapies chimio-facilitées dans le TSPT en fonction de leur pertinence 

scientifique et de leur contribution à la compréhension de l’objectif de cette thèse.  

Les publications ne présentant pas de lien direct avec cette thématique, dont le niveau 

de preuve apparaissait insuffisant, ainsi que les travaux redondants n’apportant pas 

d’éléments complémentaires à l’analyse n'ont pas été retenus. 

 

Furent exclus les articles portant sur les troubles psychiatriques autres que le TSPT 

ou ses comorbidités, les publications sans résumé exploitable et celles dont le texte 

intégral n’était pas accessible via les ressources de l’Université de Lille. 

 

E. Extraction	et	synthèse	des	données	
Les données extraites ont ensuite été analysées de manière qualitative afin de 

présenter, pour chaque molécule étudiée, les mécanismes d'action proposés, les 

principales données d'efficacité et de tolérance, les limites méthodologiques des 

études disponibles ainsi que les perspectives de recherche et d'intégration dans la 

prise en charge du TSPT. 

La sélection des références n’a pas suivi une méthodologie de revue systématique 

mais visait à constituer un corpus représentatif des données les plus pertinentes et les 

plus récentes concernant les thérapies chimio-facilitées dans le trouble de stress post-

traumatique. 
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RÉSULTATS	

I. Définition,	principe	et	cadre	légal	

A. Définition	
Par « psychothérapies chimio-facilitées », on entend des interventions qui combinent 

une molécule psychoactive administrée dans un contexte médical contrôlé et une prise 

en charge psychothérapeutique structurée. L’objectif n’est pas l’effet récréatif mais 

d’utiliser cet état modifié de conscience induit pharmacologiquement pour faciliter 

l’engagement émotionnel, le retraitement du souvenir traumatique et l’intégration 

psychothérapeutique. Cette approche est distincte des usages non encadrés 

(récréatifs ou automédication) par son protocole, sa supervision clinique et sa finalité 

thérapeutique41,118. 

 

B. Principes	thérapeutiques		
Dans le trouble de stress post-traumatique, les hypothèses mécaniques proposent : 

- Une réduction de la peur et de l’évitement au moment de la réexposition 

permettant un travail thérapeutique plus soutenu ; 

- Une (re)consolidation des circuits de la mémoire et des émotions susceptible 

de faciliter la réévaluation cognitive des souvenirs traumatiques ; 

- Un effet facilitateur sur l’alliance thérapeutique et la mise en mot des 

expériences traumatiques (exemple de la MDMA favorisant l’empathie et le 

sentiment de sécurité)119. 

 

C. Distinction	clinique	vs	usage	récréatif	(cadre	légal	et	éthique)	
Il est essentiel de distinguer : 

1. L’usage récréatif et non encadré : consommation hors du cadre médical – 

risques accrus (doses inconnues, contexte potentiellement dangereux, 

comorbidités non évaluées) et absence de suivi thérapeutique ; 

2. La recherche clinique : essais contrôlés menés sous autorisation réglementaire 

avec critères rigoureux d’inclusion, suivi thérapeutique et protocoles de sécurité 

(monitoring cardiaque, exclusion de comorbidités sévères) ; 

3. La thérapie médicalement encadrée : utilisation thérapeutique approuvée par 

les autorités, avec des professionnels formés, des bonnes pratiques cliniques 

appliquées, une traçabilité et une pharmacovigilance. 
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D. État	des	lieux	réglementaire	
1. États-Unis	

La plupart des psychédéliques classiques (psilocybine, LSD) et la MDMA sont classés 

comme Schedule I par la DEA (possession illégale en-dehors des cadres autorisés par 

la réglementation fédérale)120. La kétamine est un anesthésique dissociatif approuvé 

(et non Schedule I) ; son usage thérapeutique (intraveineux, intranasal pour 

dépression) est encadré121. 

 

La FDA a publié un draft guidance (2023) pour les essais cliniques portant sur les 

psychédéliques, montrant une reconnaissance réglementaire du domaine mais 

exigeant des standards rigoureux. Sur la base d’essais positifs, la thérapie assistée 

par MDMA a obtenu le statut de « breakthrough therapy »122 dans les années 

précédentes et des demandes d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ont été 

déposées123. Cependant, la FDA a demandé des données additionnelles en 2024 et 

des comités ont émis des réserves, illustrant que l’acceptation réglementaire n’était 

pas automatique et dépendait de la qualité des données et de la gestion des risques124. 

Certains programmes d’accès élargi et usages compassionnels ont été mis en place 

pour la MDMA et d’autres substances, mais restent limités et strictement régulés125. 

Parallèlement, certains États (comme l’Oregon ou le Colorado) ont adopté des 

réformes de dépénalisation ou de cadre thérapeutique pour la psilocybine mais cela 

ne modifie pas le contrôle fédéral120,126. 

 

2. France	
En France, les psychédéliques (MDMA, psilocybine, LSD) sont des substances illicites 

hors cadre autorisé. La recherche clinique est cependant possible sous autorisation 

[Comité de Protection des Personnes (CPP), Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament (ANSM)], et des équipes universitaires et centres de recherche ont 

conduit ou conduisent des études. La littérature sur l’histoire et la réglementation 

française montre un regain d’intérêt scientifique mais un encadrement strict127. 

Les essais doivent respecter les procédures nationales (autorisation, ANSM, CPP) et 

les protocoles incluent des critères de sécurité stricts. Il n’existe pas d’autorisation 

générale d’usage médical hors essai clinique pour la MDMA ou la psilocybine en 

France pour le moment. 
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3. Europe	et	autres	pays	
Quelques juridictions ouvrent des voies d’accès contrôlées. Par exemple, l’Australie a 

autorisé, dans un cadre restreint, des prescriptions psychiatriques de MDMA pour le 

TSPT128. 

 

II. Substances	explorées	dans	le	cadre	du	TSPT	

A. MDMA	(3,4-méthylènedioxy-N-méthylamphétamine)	
1. Études	cliniques	

Ces dernières années, l’intérêt pour la thérapie assistée par MDMA comme traitement 

pour le trouble de stress post-traumatique s’est accentué. Des essais contrôlés, 

notamment de phase 2 et 3, ainsi que des méta-analyses récentes, suggèrent que 

cette approche pourrait offrir une alternative ou un complément aux traitements 

actuels, mais des préoccupations de sécurité et méthodologiques freinent encore sa 

mise en application réglementaire. 

 

Une méta-analyse publiée en 2024 a examiné des essais contrôlés randomisés 

comparant la thérapie assistée par MDMA à des placebos ou des doses inactives chez 

des patients atteints de TSPT chronique ou résistant aux traitements. Elle rapporte une 

réduction significative du score de sévérité de la CAPS-5 chez les patients traités par 

MDMA comparés aux contrôles (SMD −1.10, 95% CI: −1.62 to −0.59). Les taux de 

réponse (RR 1.59, 95% CI: 1.22, 2.08)	et de rémission (RR 2.32, 95% CI: 1.47 to 3.66) 

étaient significativement plus élevés dans le groupe traité par MDMA par rapport aux 

contrôles129. 

 

Une autre revue systématique et méta-analyse de 2023 a sélectionné 7 essais 

contrôlés randomisés et ses résultats ont révélé que la psychothérapie assistée par 

MDMA réduisait efficacement la variation du score à l’échelle d’évaluation du TSPT 

comparativement à un placebo ou un groupe témoin130. 

 

Par ailleurs, un article de Balwinder Singh évoque que des essais contrôlés 

randomisés de phase 3 menés par Lykos Therapeutics / MAPS avaient démontré que 

près de 70% des participants de l’étude ne répondaient plus aux critères diagnostiques 

du TSPT à la fin du protocole, selon des données publiées en 2021 et 2023131. 
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2. Mécanismes	de	facilitation	thérapeutique	de	la	MDMA	:	effets	prosociaux	et	
anxiolytiques	dans	le	TSPT	

Au-delà de son efficacité symptomatique évoqué plus tôt, la MDMA joue un rôle crucial 

en tant que facilitateur psychothérapeutique dans le traitement du TSPT. Ses effets 

pharmacologiques, notamment prosociaux, anxiolytiques et modulant la peur, 

favorisent la réouverture des circuits émotionnels liés au traumatisme et rendent le 

travail psychothérapeutique plus aisé et moins aversif pour le patient132. 

 
a. Neurobiologie	de	l’effet	prosocial	

La MDMA agit en augmentant la libération de sérotonine (5-HT), de dopamine, et de 

noradrénaline, tout en stimulant la libération d’ocytocine et de prolactine 

(neurohormones impliquées dans le lien social, la confiance et l’attachement)133,134. 

L’ocytocine joue particulièrement un rôle déterminant dans les comportements 

prosociaux et la régulation du stress social ; son augmentation est corrélée à une 

perception accentuée de sécurité interpersonnelle et à une réduction de la vigilance 

sociale135,136. 

Ces effets hormonaux et neuromodulateurs favorisent un état de connexion 

émotionnelle et de confiance augmentée envers le thérapeute, réduisant ainsi la 

distance émotionnelle couramment observée chez les patients traumatisés. Plusieurs 

études d’imagerie cérébrale montrent d’ailleurs une augmentation de la connectivité 

entre l’amygdale et le cortex préfrontal médian, associée à une meilleure régulation 

émotionnelle137,138. Cet aspect fonctionnel pourrait expliquer pourquoi la MDMA facilite 

le rappel de souvenir traumatique sans la surcharge émotionnelle associée. 

 
b. Atténuation	de	la	peur	et	de	l’hyperactivation	amygdalienne	

Dans le TSPT, les circuits de la peur sont hyperactivés, particulièrement au niveau de 

l’amygdale et du tronc limbique. La MDMA s’avère réduire la réactivité 

amygdalienne133 aux stimuli menaçants tout en augmentant l’activité du cortex 

préfrontal ventromédian, siège du contrôle émotionnel et cognitif139. Ce rééquilibrage 

permet ainsi au patient de se remémorer des évènements traumatiques sans en être 

submergé par la détresse émotionnelle, processus central utilisé dans les thérapies 

d’exposition ou de retraitement des souvenirs. 

 

Un article de Kamboj et al. (2015) rapporte que les participants arrivaient à exprimer 

leur traumatisme avec plus de compassion et moins de honte ou de colère140. 

Cet effet est confirmé par les travaux expérimentaux de Bedi et al. admettant que la 

https://journals-sagepub-com.ressources-electroniques.univ-lille.fr/doi/full/10.1177/0269881115587143#con1
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MDMA diminuait la sensibilité aux stimuli menaçants et augmentait la tolérance à 

l’émotion négative141,142.  

Les observations cliniques et les rapports subjectifs des effets prosociaux de la MDMA 

suggèrent fortement que la relation thérapeutique améliorée au cours de la 

psychothérapie assistée par MDMA est un médiateur important pour des résultats 

positifs ; cependant, étant donné que la MDMA potentialise la libération de 

monoamines et que la psychothérapie repose sur le traitement des souvenirs 

traumatiques, il est possible que la MDMA puisse également réduire les symptômes 

du TSPT par une reconsolidation altérée de la mémoire ou par un apprentissage et 

une rétention facilités de l'extinction de la peur143. 

 
c. Diminution	de	l’anxiété	et	facilitation	du	processus	introspectif	

Subjectivement, la MDMA induit un état de sérénité, d’ouverture et de confiance 

(distincts de l’euphorie observée dans les usages récréatifs). Cet état émotionnel 

sécurisant est décrit comme une « fenêtre de tolérance » élargie : les patients sont 

capables de se remémorer leurs souvenirs traumatiques sans évitement ou 

dissociation, essentiel dans la thérapie du TSPT144. 

Les études issues d’essais de phase 2 montrent que les participants évoquent une 

meilleure capacité à se connecter à leurs émotions, à éprouver de l’empathie envers 

eux-mêmes et à donner un sens à l’expérience traumatique. Ces éléments corroborent 

les théories du retraitement émotionnel et de la reconsolidation mnésique, où la 

réactivation d’un souvenir sous un état émotionnel stable favorise sa « re-codification » 

et la réduction de sa charge affective144,145. 

 
d. Interaction	avec	la	psychothérapie	

La MDMA n’agit pas comme un médicament avec des effets directs sur les symptômes 

mais comme un catalyseur associé au processus psychothérapeutique. L’expériences 

des protocoles MAPS montre que l’efficacité du traitement repose sur cette synergie 

entre l’état induit neurologiquement et le cadre thérapeutique. L’état anxiolytique 

conjugué à l’effet prosocial facilite de ce fait la verbalisation des émotions, la 

réintégration du souvenir traumatique et la restructuration psychique144. 

 

Par conséquent, on peut conclure que la MDMA ne supprime pas la détresse 

émotionnelle du souvenir mais permet de mieux l’affronter et de la transformer en une 

expérience narrative intégrée. 
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La méta-analyse de Højlund et al. (2025)146 suggère que la psychothérapie assistée 

par MDMA peut constituer une option de traitement efficace pour le TSPT en réduisant 

les symptômes principaux, les symptômes dépressifs et les troubles du sommeil, et en 

améliorant le fonctionnement, sans augmentation du taux d'abandon toutes causes 

confondues par rapport aux groupes témoins. Toutefois, il est important de noter que 

l'effet de la psychothérapie n’a pas pu être dissocié à celui de celui de la MDMA, 

aucune étude n'ayant administré la MDMA sans psychothérapie (Madero et Alvarez, 

2023147). La levée de l'insu, tant pour le patient que pour le thérapeute, pourrait par 

ailleurs influencer différemment la nature et la qualité de la thérapie dispensée selon 

les groupes. 

 

3. Résultats	et	précautions	
a. Bénéfices	cliniques	observés	

Au-delà de la réduction statistique des scores symptomatiques, les bénéfices cliniques 

de la thérapie assistée par MDMA ne se limitent pas à celle-ci et se caractérisent 

également par des changements qualitatifs du fonctionnement psychique. On y trouve 

ainsi une meilleure régulation des émotions, une restructuration plus cohérente du récit 

traumatique et une amélioration des relations interpersonnelles. 

Des essais de phase 3 montrent une réduction significative des scores CAPS-5 avec 

des taux de rémission atteignant 67% dans le groupe MDMA-AT contre 32% dans le 

groupe placebo après 3 séances (Mitchell and al., 2021148). 

 

Les suivis longitudinaux indiquent également un maintien des bénéfices 

thérapeutiques jusqu’à 12 mois post-traitement, sans nécessité de doses d’entretien. 

Cette persistance des effets distingue ainsi la MDMA-AT des approches 

pharmacologiques conventionnelles145. 

 

Cependant, ces bénéfices ne sont ni homogènes ni universels. Une proportion de 

patients demeure symptomatique ou présente des réponses partielles, ce qui indique 

que la MDMA-AT ne constitue pas une solution unique, mais une intervention 

potentiellement utile dans des indications ciblées. 

 
b. Précautions	cliniques	et	risques	potentiels	

a) Sécurité physiologique et effets indésirables 

Même si les essais cliniques ont généralement rapporté une bonne tolérance, certains 
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risques doivent néanmoins être surveillés : 

- Effets cardiovasculaires transitoires : la MDMA peut entraîner une 

augmentation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque, exigeant 

une surveillance médicale adaptée pendant la séance ; 

- Effets aigus fréquents : nausées, fatigue, tension musculaire, anxiété, 

bruxisme, céphalées ou agitation peuvent survenir et doivent être anticipés 

dans le cadre clinique119,149,150. 

 

Ces réactions sont surveillées en milieu clinique mais des antécédents de maladies 

cardiovasculaires, d’hypertension non contrôlée ou des prédispositions neurologiques 

peuvent constituer des contre-indications à l’inclusion. 

 

b) Potentiel d’abus et risques neurotoxiques 

Bien qu’aucune dépendance ou abus n’ait été constaté dans les essais cliniques 

contrôlés, une partie de la littérature met en garde contre le potentiel d’abus de la 

MDMA en dehors d’un contexte thérapeutique (usage récréatif notamment), avec des 

risques de comportements compulsifs ou de tolérance130. 

Les inquiétudes concernant la neurotoxicité liée notamment à une consommation non 

surveillée, qui n’a pas été observée dans les protocoles encadrés, restent étudiées en 

pharmacovigilance150. 

 

c) Limites méthodiques des essais 

Plusieurs précautions méthodologiques sont soulignées dans la littérature : 

- La difficulté à maintenir l’aveugle (blinding) : les effets perceptibles de la MDMA 

compliquent ce maintien de l’aveugle et peuvent biaiser les auto-évaluations131 ; 

- L’hétérogénéité des interventions : les protocoles varient entre les différents 

centres (dosages, nombre, suivis…) et peuvent affecter l’homogénéité des 

résultats129 ; 

- Les données de suivi à long terme encore limitées : bien que certaines analyses 

aient suggéré une durabilité des bénéfices entre 6 et 12 mois, des données plus 

robustes sur le long terme et l’impact réel sur la qualité de vie restent en cours 

d’exploration151. 

 

d) Décisions réglementaires et implication clinique 

Malgré les résultats prometteurs, les autorités comme la FDA ont demandé des 

données complémentaires sur la sécurité, notamment sur la possibilité de biais, 
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l’extension de suivi et l’évaluation stricte des effets indésirables, avant une approbation 

formelle131.  

 

4. Synthèse	
En synthèse, la psychothérapie assistée par la MDMA est actuellement l'approche 

chimio-facilitée bénéficiant du niveau de preuve le plus élevé dans le traitement du 

TSPT. Les essais contrôlés randomisés de phase II et III, ainsi que les méta-analyses 

récentes, montrent une amélioration significative des symptômes et des taux de 

rémission supérieurs à ceux observés dans les groupes témoins. Toutefois, ces 

résultats concernent une intervention associant systématiquement la MDMA à une 

psychothérapie structurée, ce qui ne permet pas de distinguer précisément l'effet 

pharmacologique propre de la molécule de celui du dispositif psychothérapeutique. 

Malgré des résultats très encourageants, des données complémentaires demeurent 

nécessaires afin de confirmer la sécurité à long terme, la reproductibilité des résultats 

et la place de cette approche dans la stratégie thérapeutique du TSPT. 

 

B. Kétamine	
1. Mécanisme	d’action	via	NMDA	

La kétamine est un anesthésique dissociatif utilisé cliniquement depuis des décennies 

et a récemment émergé comme traitement prometteur dans plusieurs troubles 

psychiatriques, notamment la dépression résistante et le trouble de stress post-

traumatique152. Contrairement aux approches pharmacologiques classiques, les effets 

de la kétamine reposent d’une part sur son action antagoniste des récepteurs N-

méthyl-D-aspartate (NMDA), modifiant profondément la plasticité synaptique et les 

circuits neuronaux impliqués dans la mémoire traumatique, la régulation émotionnelle 

et l’intégration cognitive du souvenir153. 

 
a. Récepteurs	NMDA	:	cible	principale	de	la	kétamine	

La kétamine agit principalement comme antagoniste non compétitif des récepteurs 

NMDA, un sous-type de récepteur du glutamate. En bloquant ces récepteurs, la 

kétamine diminue l’excitoxicité glutamatergique, perturbant temporairement la 

transmission excitatrice excessive observée dans certaines formes chroniques de 

stress et de consolidation mnésique et pathologique. 

Cette inhibition conduit à une cascade de réponses neurobiologiques, notamment une 

augmentation transitoire des niveaux de glutamate extracellulaire dans le cortex 

préfrontal, une stimulation des récepteurs AMPA (autre type de récepteur au 
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glutamate), et une activation des voies de signalisation impliquant mTOR (mammalian 

target of rapamycin), favorisant la néosynthèse de protéines synaptiques et la plasticité 

neuronale153. 

 
b. Plasticité	synaptique,	reconsolidation	de	la	mémoire	et	extinctions	

Dans les modèles précliniques, l’antagonisme des récepteurs NMDA par la kétamine 

se traduit par une modulation de la plasticité synaptique, notamment dans les régions 

clés du TSPT à savoir l’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal.  

Cette modulation favorise l’extinction de la peur en facilitant la formation de nouvelles 

représentations mnésiques moins chargées émotionnellement et l’augmentation de la 

formation de dendrites et de synapses réduisant les effets délétères du stress 

chronique sur la connectivité neuronale153. 

 
c. Psychothérapie	combinée	à	la	kétamine	dans	le	TSPT	

La potentielle synergie entre la modulation NMDA induite par la kétamine et le travail 

psychothérapeutique s’appuie sur plusieurs observations clefs à savoir que la 

kétamine peut faciliter l’accès émotionnel aux souvenirs traumatiques en diminuant 

temporairement les barrières inhibitrices et l’anxiété associée à l’évocation du 

traumatisme154. Aussi, elle peut créer une fenêtre de plasticité accrue, où les 

processus thérapeutiques de désensibilisation, de réinterprétation cognitive ou de 

consolidation mnésique sont plus efficaces. Enfin, elle favorise un climat affectif 

permettant une réorganisation réflexive de l’expérience traumatique154. 

 
d. Effets	rapides	et	implication	des	récepteurs	NMDA	

Contrairement à la plupart des antidépresseurs classiques qui nécessitent plusieurs 

semaines avant de produire des effets cliniques, la kétamine est associée à des effets 

rapides, de l’ordre de quelques heures à plusieurs jours, en particulier chez les patients 

présentant une composante dépressive marquée.155 

Cet effet rapide est attribué à l’inhibition des récepteurs NMDA sur les interneurones 

GABAergiques, ce qui conduit à une désinhibition du réseau glatamatergique cortical, 

une augmentation du glutamate extracellulaire puis une activation compensatoire des 

récepteurs AMPA et de cascades de plasticité.153,155. 

 

2. Études	cliniques		
a. Kétamine	dans	la	dépression	comorbide	au	trouble	de	stress	post-traumatiques	

La dépression constitue une comorbidité fréquente et cliniquement significative au 



 

 58 

trouble de stress post-traumatique, aggravant la souffrance psychique, altérant le 

fonctionnement et complexifiant la réponse aux traitements standards. Dans ce 

contexte, la kétamine, par son action rapide et atypique, notamment via les récepteurs 

NMDA, a été étudiée spécifiquement pour ses effets sur les symptômes dépressifs 

associés au TSPT, en complément ou indépendamment de son impact sur les 

symptômes post-traumatiques. 

 

Dans une étude de Johnson et al. (2025)156, des patients atteints de TSPT ont été 

traités par 4 perfusions intraveineuses de kétamine (0,5-0,75 mg/kg). L’objectif était 

d’évaluer si la présence d’un TSPT modifiait l’efficacité antidépresseur de la kétamine 

chez les patients souffrant de dépression résistante. Les résultats montrent une 

réduction significative des scores dépressifs au fil des perfusions (p < 0.0001) sans 

interaction significative entre la comorbidité TSPT et la réponse antidépresseur (p = 

0.895), ce qui suggère que la présence d’un TSPT comorbide n’atténue pas l’efficacité 

antidépresseur de la kétamine. Par ailleurs, des améliorations significatives des 

symptômes traumatiques ont été observées sur toutes les dimensions du PCL-5, avec 

des tailles d’effet modérées à importantes. Ces résultats impliquent que la kétamine 

peut réduire simultanément les symptômes dépressifs et traumatiques chez les 

patients souffrant de trouble dépressif résistant avec TSPT comorbide. 

 
b. Kétamine	comme	adjuvant	à	la	psychothérapie	dans	le	TSPT	

Une étude de Topel et Ciccone (2025)157 reposant sur une revue rétrospective de 

dossiers cliniques provenant d’une pratique privée de psychothérapie examine des 

données de 8 patients adultes atteints de TSPT ayant reçu une administration 

sublinguale de kétamine à faible dose (37.5-75 mg) pendant les phases actives de 

reprocessing de l’EMDR après activation du souvenir traumatique combiné à des 

sessions d’EMDR centrées sur la reconsolidation des mémoires traumatiques et de la 

réduction des réponses de peur inadaptées. 

Les symptômes de TSPT et l’altération fonctionnelle ont été mesurés à l’aide de 

l’International Trauma Questionnaire (ITQ) avant le début de la prise en charge et 

après 4 séances combinées kétamine + EMDR. Les résultats rapportés sont 

statistiquement significatifs malgré le faible effectif. Une diminution marquée des 

symptômes de TSPT a été retrouvée avec une baisse significative des scores ITQ pré 

et post-traitement (M = 9.88), t(7) = 3.21 , p < 0.05 avec un effet de grande taille (g = 

1.01). Aussi, une amélioration du fonctionnement global, indiquée par une réduction 

significative des scores de détérioration fonctionnelle a été distinguée par une 



 

 59 

réduction significative des scores de détérioration fonctionnelle (baseline M = 8.50 vs 

post M = 5.25, t(7) = 2.60, p < 0.05 ; effet large g = 0.82). 

Les retours subjectifs recueillis via questionnaire montrent une réduction de la peur, 

une augmentation de la clarté émotionnelle et de l’autocompassion, ainsi qu’une 

diminution de la résistance au traitement, avec des effets indésirables minimes 

rapportés. 

Cependant, la petite taille de l’échantillon (n = 8) doit faire considérer l’étude comme 

préliminaire et exploratoire, d’autant plus avec l’absence de groupe contrôle et de la 

nature rétrospective de la collecte des données. 

 

Un essai clinique ouvert de Feder et al. (2025)158 apporte une contribution importante 

à la littérature émergente sur la combinaison de la kétamine avec une psychothérapie 

dans le trouble de stress post-traumatique. Dans cette étude, des patients atteints d’un 

TSPT sévère et chronique ont reçu une séquence de perfusions intraveineuses de 

kétamine (0.5 mg/kg) en adjonction avec une psychothérapie d’exposition par l’écriture 

pendant 3 semaines (4 perfusions avant le début de l’exposition). 

Les résultats montrent une réduction cliniquement significative et d’ampleur importante 

des symptômes de TSPT par une diminution des scores CAPS-5 passant en moyenne 

d’un état sévère en pré-traitement (baseline mean CAPS-5 = 41.6 [SD = 6.2]) à des 

niveaux modérés à 12 semaines après l’intervention combinée (CAPS-5 = 20.8 [14.8], 

Cohen d [95% CI] = 1.9 [1.0–2.8], P < 0.001). Parmi les 14 participants inclus, 69 % 

ont été considérés comme répondeurs (≥ 30% d’amélioration des scores), avec une 

durabilité des améliorations observée chez environ 61.5 % des patients jusqu’à 6 mois 

après la fin du traitement. 

Ces résultats préliminaires suggèrent que la kétamine peut agir comme un adjuvant 

pharmacologique facilitant le processus psychothérapeutique, possiblement par 

l’amélioration de l’engagement des patients aux tâches d’exposition et la réduction de 

l’évitement émotionnel, qui sont des obstacles fréquents à la réussite des 

psychothérapies centrées sur le traumatisme. 

Cependant, l’absence d’un groupe contrôle limite la possibilité de conclure de façon 

certaine l’effet synergique spécifique de l’association. 

 

Enfin, une revue systématique de Kew et al. (2023)159 explorant l’association de la 

kétamine et la psychothérapie dans divers troubles psychiatriques dont le trouble de 

stress post-traumatique propose une synthèse de la littérature scientifique. La revue 

inclut ainsi 19 études pour un total de 1008 sujets répartis selon les différents 
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protocoles et modalités d’administration de la kétamine (intraveineuse, 

intramusculaire, orale/sublinguale). 

 

Cinq études associent la kétamine et la psychothérapie dans le trouble de stress post-

traumatique : 

 

Pradhan et al. (2017)160 ont conduit un essai pilote randomisé, contrôlé et en double 

aveugle auprès de 10 patients présentant un TSPT. Les participants recevaient une 

perfusion unique de kétamine (0.5 mg/kg) ou de placebo, associée dans les deux 

groupes à une psychothérapie TIMBER (Trauma Interventions using Mindfulness 

Based Extinction and Reconsolidation), dispensée trois fois au cours de la première 

semaine puis hebdomadairement jusqu’à la dixième semaine. L’étude ne retrouve pas 

de différence significative entre les groupes concernant l’évolution des symptômes de 

TSPT évalués par les échelles CAPS et PCL. 

 

Dans une seconde étude, Pradhan et al. (2018)161 reprennent ce protocole chez 20 

patients. À 24 heures de la perfusion, une amélioration importante des symptômes est 

observée dans les deux groupes, sans différence significative entre la kétamine et le 

placebo. Toutefois, les auteurs rapportent un maintien plus prolongé de l’amélioration 

dans le groupe ayant reçu la kétamine, avec une durée moyenne de l’effet de 34.44 

jours contre 16.50 jours dans le groupe comparateur. 

 

Dans l’essai ouvert de Shiroma et al. (2020)162, 10 patients combinent des perfusions 

hebdomadaires de kétamine (0.5 mg/kg) à de la thérapie par exposition à 24 heures. 

Les résultats rapportent une amélioration significative des scores CAPS-5 au fil du 

traitement (t11 = 4.21, p = 0.001 ; effet d = 1.21) évoquant une forte réduction des 

symptômes de TSPT associée à cette combinaison. 

 

Keizer et al. (2020)163 étudient ensuite un échantillon de 11 sujets avec administration 

continue de kétamine sur plusieurs heures associée à une thérapie d’exposition 

intensive sur 5 jours et montrent une diminution significative des scores PCL-5 avec 

un effet de grande taille (d = 1.44).  

 

Plus récemment, Davis et al. (2021)164 propose une analyse rétrospective 

d’administration sublinguale de 100 à 200 mg du médicament combiné à la thérapie 

body-centered (BCT) sur 18 patients. Celle-ci rapporte une amélioration non 
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significative mais modérée des scores TSPT (d = - 0.48). 

 

3. Limitations		
Malgré les résultats globalement encourageants, les études ayant évalué l’association 

de la kétamine à la psychothérapie dans le trouble de stress post-traumatique 

présentent des limites méthodologiques qui empêchent la généralisation de leurs 

conclusions.  

La revue systématique de Kew et al.159 met en évidence l’hétérogénéité des protocoles 

constituant l’un des principaux obstacles à l’interprétation des résultats. Les études 

diffèrent considérablement que ce soit au niveau des modalités d’administration de la 

kétamine (voie intraveineuse, sublinguale, doses uniques ou répétées) qu’aux types 

de psychothérapies (Prolonged Exposure, EMDR, thérapies corporelles, protocoles 

intégratifs) ainsi qu’au moment de l’administration de la kétamine par rapport aux 

séances psychothérapeutiques. Ces variabilités rendent difficile l’identification des 

paramètres réellement responsables des améliorations observées et empêchent les 

comparaisons directes entre les études. 

 

Une seconde limite importante concerne la taille réduite des échantillons. L’étude de 

Shiroma et al.162 combinant des perfusions de kétamine à la thérapie d’exposition 

prolongée ne comprenait qu’une dizaine de participants. De même, l’étude de Keizer 

et al.163 reposait sur un effectif très limité. Ces faibles tailles d’échantillons diminuent 

la puissance statistique des analyses et augmentent le risque de surestimation des 

effets thérapeutiques. Cela limite la généralisation des résultats à l’ensemble des 

patients atteints de trouble de stress post-traumatique, notamment ceux présentant 

des formes complexes ou comorbides. 

 

Par ailleurs, de nombreuses études publiées jusqu’à présent reposent sur un type 

ouvert ou non contrôlé. En l’absence de groupe comparateur recevant soit la kétamine 

seule, soit la psychothérapie seule, il reste compliqué de déterminer si les bénéfices 

observés sont le résultat d’un véritable effet synergique entre la substance et la 

psychothérapie ou simplement l’effet distinct de l’une ou l’autre intervention. Cette 

limite est par ailleurs importante dans le contexte du trouble de stress post-traumatique 

où les psychothérapies centrées sur le trauma possèdent déjà une efficacité 

démontrée159. 

 

Également, l’étude de Topel et Ciccone157 illustre plusieurs limites fréquentes dans ce 
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domaine de recherche, à savoir le nombre restreint de patients (N=8) sur une analyse 

rétrospective sans randomisation ni groupe contrôle. De plus, l’étude monocentrique 

expose l’étude à un biais de sélection et diminue la validité externe des résultats. Enfin, 

les auteurs, eux-mêmes développeurs de la méthode KA-EMDR, constituent une 

source potentielle de conflit d’intérêts à prendre en compte lors de l’interprétation des 

résultats. 

 

Une autre limite fréquemment relevée concerne le manque de standardisation des 

psychothérapies utilisées. Certaines études utilisent des thérapies validées comme la 

thérapie prolongée mais d’autres utilisent des approches moins standardisées ou 

spécifiquement développées pour l’association à la kétamine. Cette pluralité complique 

l’évaluation de la contribution spécifique de la psychothérapie aux effets observés et 

limite la reproductibilité des résultats159. 

 

En outre, les données sur le maintien des bénéfices à long terme restent insuffisantes. 

Si plusieurs études rapportent des améliorations cliniques significatives à court terme, 

peu d’entre elles disposent d’un suivi prolongé permettant d’évaluer la persistance des 

effets thérapeutiques, la nécessité d’administrations répétées ou la prévention des 

rechutes. Cette question est particulièrement importante dans le trouble de stress post-

traumatique où la chronicité des symptômes constitue l’un des principaux enjeux 

thérapeutiques159. 

 

En définitive, les résultats actuels soutiennent l’hypothèse selon laquelle la kétamine 

pourrait agir comme facilitateur des processus psychothérapeutiques dans le trouble 

de stress post-traumatique. Néanmoins, les limites méthodologiques récurrentes 

justifient la réalisation d’essais contrôlés randomisés de plus grande ampleur afin de 

déterminer avec précision la valeur ajoutée de la psychothérapie assistée par kétamine 

par rapport aux traitements conventionnels. 

 

4. Synthèse	
En synthèse, les études actuellement disponibles évaluent la kétamine 

comme adjuvant de psychothérapies centrées sur le traumatisme, principalement 

l'EMDR et les thérapies d'exposition, la molécule étant administrée avant ou au cours 

des séances afin de potentialiser le travail psychothérapeutique. Les données 

disponibles dans le TSPT reposent essentiellement sur des études pilotes, des essais 

ouverts et des analyses rétrospectives, correspondant à un niveau de preuve encore 
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limité. Elles rapportent une amélioration des symptômes du TSPT et du 

fonctionnement global, avec un profil de tolérance globalement satisfaisant dans les 

protocoles étudiés. Toutefois, l'hétérogénéité des modalités d'administration et des 

approches psychothérapeutiques, les faibles effectifs et l'absence fréquente de groupe 

contrôle limitent la portée de ces résultats. Enfin, la combinaison systématique de la 

kétamine avec une psychothérapie ne permet pas de distinguer clairement l'effet 

pharmacologique propre de la molécule de celui du dispositif psychothérapeutique. 

Ainsi, si cette approche apparaît prometteuse, sa place dans la prise en charge du 

TSPT reste à préciser par des essais contrôlés randomisés de plus grande ampleur. 

 

C. Psychédéliques	classiques	:	Psilocybine	et	LSD	
1. Généralités	et	classifications	pharmacologiques	

Les psychédéliques classiques regroupent plusieurs substances dont les principales 

sont la psilocybine, le diéthylamide de l'acide lysergique (LSD) et la N,N-

diméthyltriptamine (DMT). Contrairement à la MDMA évoquée précédemment, qui est 

classée parmi les entactogènes, ces molécules partagent un mécanisme d’action 

commun reposant sur l’agonisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A. 

Ces substances sont réputées pour leurs effets psychologiques tels que les 

hallucinations, les expériences de sortie du corps, les prises de consciences profonde 

et libérations émotionnelles, ainsi que des expériences à caractère mystique165. 

Depuis une quinzaine d’années, ces substances connaissent un regain d’intérêt en 

psychiatrie en raison de leur potentiel thérapeutique dans plusieurs troubles mentaux, 

notamment la dépression résistante, les troubles anxieux et les addictions. Cependant, 

leur développement clinique dans le trouble de stress post-traumatique reste récent et 

moins avancé que celui de la MDMA cité précédemment166. 

 
a. Psilocybine	

La psilocybine est le psychédélique classique le plus étudié à l’heure actuelle. C’est 

un alcaloïde naturellement présent dans plusieurs espèces de champignons du genre 

Psilocybe. Après administration orale, elle est rapidement déphosphorylée en 

psilocine, son métabolite pharmacologiquement actif, traversant la barrière hémato-

encéphalique pour y exercer ses effets principalement par agonisme des récepteurs 

sérotoninergiques 5-HT2A. Grâce à son profil pharmacocinétique, sa durée d’action 

modérée (2 à 4 heures) et la standardisation des formulations utilisées en recherche 

clinique, la psilocybine est devenue la molécule de référence parmi les psychédéliques 

classiques dans les essais thérapeutiques actuels166,167. 
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Toutefois, le développement clinique de la psilocybine dans le trouble de stress post-

traumatique est limité. Les données actuellement disponibles reposent 

essentiellement sur des études précliniques, des revues de la littérature et un nombre 

restreint d’essais pilotes. À ce jour, aucun essai clinique de phase III n’a été réalisé 

dans cette indication. Les auteurs des revues récentes considèrent néanmoins que les 

propriétés pharmacologiques de la psilocybine justifient la poursuite des recherches, 

tout en soulignant la nécessité de conduire des essais contrôlés randomisés afin de 

préciser son efficacité et son profil de sécurité chez les patients atteints de trouble de 

stress post-traumatique168. 

 
b. Diéthylamide	de	l'acide	lysergique	(LSD)	

Le diéthylamide de l’acide lysergique, communément connu sous l’abréviation LSD, 

est un psychédélique classique synthétisé pour la première fois par le chimiste suisse 

Albert Hofmann à partir de l’acide lysergique, un composé dérivé de l’ergot de seigle 

(Claviceps purpurea). Comme les autres psychédéliques classiques, il exerce ses 

effets par agonisme partiel des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A, mais il présente 

également une affinité pour plusieurs autres récepteurs sérotoninergiques, 

dopaminergiques et adrénergiques, contribuant à son profil pharmacologique 

particulier41. 

 

Le LSD a suscité un intérêt grandissant en psychiatrie dans les années 1950 et 1960 

avant que des restrictions réglementaires conduisent à l’arrêt quasi complet de la 

recherche clinique pendant plusieurs décennies. 

Depuis les années 2000, cette molécule connaît un regain d’intérêt scientifique, 

principalement dans le traitement des troubles anxieux, de la dépression et des 

troubles liés à l’usage des substances. Cependant, le nombre d’essais cliniques 

modernes demeure clairement inférieur à celui consacré à la psilocybine41. 

 

Concernant le trouble de stress post-traumatique, les données disponibles restent très 

limitées. A ce jour, aucun essai clinique randomisé moderne n’a évalué le LSD dans 

cette indication. Les connaissances reposent essentiellement sur des études 

historiques réalisées avant la définition diagnostique actuelle du trouble de stress post-

traumatique, des travaux pré-cliniques ainsi que des revues de la littérature. Les 

auteurs soulignent ainsi que, malgré un profil pharmacologique justifiant la poursuite 

des recherches, les données cliniques sont actuellement insuffisantes pour confirmer 
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l’efficacité du LSD dans le traitement du trouble de stress post-traumatique41,169. 

 

2. Mécanismes	potentiels	:	modification	de	la	perception	et	neuroplasticité	
Les psychédéliques classiques, comme la psilocybine et le LSD, entraînent des 

altérations profondes transitoires de la perception et de l’expérience consciente. 

Les progrès de la neuroimagerie fonctionnelle ont permis de mieux comprendre les 

bases neurologiques de ces effets. 

Les données disponibles suggèrent que ces substances n’agissent pas sur une région 

cérébrale unique mais reposent sur la réorganisation transitoire de la communication 

entre les principaux réseaux fonctionnels du cerveau, modifiant ainsi la manière dont 

les informations sensorielles, émotionnelles et cognitives sont intégrées170,171. 

 

Dans une méta-analyse publiée en 2024, Shinokuza et al. ont proposé une approche 

intégrative combinant les données issues de la pharmacologie moléculaire, de la 

neuroimagerie fonctionnelle et de la phénoménologie afin de mieux comprendre les 

effets psychédéliques classiques171.  

Les auteurs confirment que la psilocybine et le LSD partagent une cible 

pharmacologique principale commune, à savoir les récepteurs sérotoninergiques 5-

HT2A, tout en présentant des différences de signalisation intracellulaire. En particulier, 

le LSD induit une activation plus importante de la voie de l’inositol phosphate, 

suggérant que des profils de signalisation distincts peuvent conduire à des effets 

subjectifs partiellement différents malgré une cible réceptrice commune171. 

Sur le plan neurofonctionnel, plusieurs études de neuro-imageries ont mis en évidence 

une diminution de la connectivité au sein du réseau du mode par défaut (Default Mode 

Network, DMN), associée à une connectivité sensorielle et thalamo-corticale accrue, 

réseaux cérébraux normalement fonctionnellement séparés. Cette réorganisation 

transitoire des réseaux fonctionnels est corrélée aux expériences subjectives 

d’altération du soi, de la dissolution des frontières perceptives et de la modification du 

traitement des stimuli sensoriels, suggérant une désorganisation contrôlée de l’activité 

cérébrale intégrée170,171. 

Sur le plan phénoménologique, les deux psychédéliques révèlent une grande 

similitude entre les corrélats neuronaux de leurs effets subjectifs. Toutefois, il apparaît 

que le LSD est associé à des altérations visuelles plus importantes que la psilocybine, 

notamment pour la dimension de « restructuration visionnaire » évaluée par l’échelle 

5-Dimensional Altered States of Consciousness (5D-ASC). Les auteurs soulignent 

néanmoins que les relations entre l’activation des récepteurs sérotoninergiques 5-
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HT2A, les modifications de la connectivité fonctionnelle (FC) cérébrale et les effets 

subjectifs des substances demeurent complexes et ne peuvent être expliquées par un 

mécanisme unique170,171.  

L’intensité de l’effet des psychédéliques sur les différentes dimensions est présentée 

dans le schéma 2. 

 
FIGURE 2 : COMPARAISON DES EFFETS PSYCHÉDÉLIQUES (ASC) AU NIVEAU DES CORRÉLATS 
NEURONAUX DE LA PHÉNOMENOLOGIE (A), DE LA NEUROIMAGERIE (B) ET DE LA PHARMACOLOGIE (C) 
AU SEIN DES 7 RÉSEAUX DE YEO (REPRODUIT DE « SYNERGISTIC, MULTI-LEVEL UNDERSTANDING OF 
PSYCHEDELICS: THREE SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES OF THEIR PHARMACOLOGY, 
NEUROIMAGING AND PHENOMENOLOGY » PAR SHINOKUZA K. ET AL, 2024, TRANSLATIONAL 
PSYCHIATRY, 14(1), 485171) 
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3. Études	en	cours	sur	le	trauma	complexe	
L’intérêt porté aux psychédéliques classiques dans le traitement du trouble de stress 

post-traumatique s’est considérablement accru ces dernières années. Cependant, 

contrairement à la MDMA, dont le développement clinique a atteint des essais de 

phase III, les recherches portant sur la psilocybine et le LSD se maintiennent à un 

stade exploratoire. Les données actuellement disponibles reposent principalement sur 

des études précliniques, des essais pilotes, des études de faisabilité ainsi que des 

revues de la littérature, ce qui ne permet pas encore de conclure à leur efficacité 

clinique dans cette indication41. 

 

Néanmoins, la psilocybine constitue aujourd’hui le psychédélique classique le plus 

prometteur dans le développement clinique du TSPT. Premièrement, un essai clinique 

de phase II (ClinicalTrials.gov : NCT05312151) a été mené entre 2022 et 2024172. Il 

évaluait la sécurité, la tolérance et l’efficacité de l’administration d’une dose unique de 

25 mg de psilocybine chez des patients atteint d’un TSPT. Les premiers résultats, 

publiés en 2025, rapportent que l’administration de 25 mg de psilocybine avec un 

accompagnement psychologique a été bien tolérée, sans événement indésirable grave 

lié au traitement, avec une amélioration des scores de TSPT observée jusqu’à 12 

semaines. Il s’agit toutefois d’une étude ouverte, non randomisée, avec un faible 

effectif qui ne permet pas de conclure à l’efficacité de la psilocybine et justifie la 

réalisation future d’essais contrôlés randomisés. 

Deuxièmement, le protocole le plus avancé est l’étude canadienne (ClinicalTrials.gov : 

NCT06386003173) développée par Unity Health Toronto et publiée en 2025174. Il s’agit 

d’un essai pilote en ouvert de phase II évaluant l’association d’une dose unique de 25 

mg de psilocybine à une Thérapie Cognitive et Comportementale (CPT) intensive chez 

15 participants présentant un TSPT chronique. Le protocole comprend 12 séances de 

CPT réparties sur 7 jours, 2 séances de préparation et d’intégration spécifique à la 

psilocybine et 1 séance d’administration de la substance à J+3. Les critères de 

jugement principaux portent sur la faisabilité, la tolérance, l’adhésion au traitement et 

la sécurité tandis que les critères secondaires évaluent l’évolution de la 

symptomatologie du TSPT, de la qualité de vie et de plusieurs mécanismes 

potentiellement impliqués dans la réponse thérapeutique, le tout sur 12 semaines. Les 

auteurs considèrent que cette étude devrait fournir des données préliminaires 

nécessaires à la mise en place d’un futur essai randomisé multicentrique. 

 

Parallèlement, une équipe britannique soutenue par l’organisation « Combat Stress » 
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a développé un protocole semblable de faisabilité destiné aux anciens combattants 

atteints de TSPT175. Celui-ci repose également sur l’administration de psilocybine 

associée à un soutien psychologique. L’étude est actuellement toujours en cours. 

 

4. Synthèse	
a. Psilocybine	

En synthèse, les études disponibles évaluent la psilocybine dans le cadre 

d'une psychothérapie assistée, associant systématiquement l'administration de la 

molécule à des séances de préparation, de soutien et d'intégration 

psychothérapeutiques, le plus souvent selon une approche de thérapie cognitive et 

comportementale centrée sur le traumatisme. À ce jour, les données spécifiques au 

TSPT reposent essentiellement sur des essais pilotes ouverts et des études de 

faisabilité, correspondant à un niveau de preuve encore faible. Les premiers résultats 

suggèrent une bonne tolérance de la psilocybine et une amélioration préliminaire des 

symptômes, mais les effectifs réduits, l'absence de groupe contrôle et le caractère 

exploratoire des protocoles ne permettent pas de conclure à son efficacité. Par ailleurs, 

l'association systématique de la psilocybine à une prise en charge 

psychothérapeutique rend impossible, en l'état actuel des connaissances, de 

distinguer l'effet pharmacologique propre de la molécule de celui de la psychothérapie. 

Ainsi, la psychothérapie assistée par la psilocybine apparaît comme une approche 

prometteuse, dont la place dans la prise en charge du TSPT devra être précisée par 

les essais contrôlés randomisés actuellement en développement. 

 
b. LSD	

Les données concernant la psychothérapie assistée par le LSD dans le TSPT 

demeurent très limitées. Les protocoles actuellement disponibles reposent 

principalement sur des études préparatoires ou des essais cliniques en cours, dans 

lesquels le LSD est administré dans le cadre d'un accompagnement 

psychothérapeutique structuré comprenant des séances de préparation et 

d'intégration. En l'absence de résultats cliniques publiés, les données factuelles et le 

niveau de preuve ne permettent pas à ce jour d’évaluer concrètement l'efficacité ou la 

tolérance de cette approche dans le TSPT. De plus, comme pour les autres 

psychédéliques classiques, l'effet pharmacologique propre du LSD ne peut être 

dissocié de celui du dispositif psychothérapeutique. Ainsi, la place potentielle de cette 

stratégie thérapeutique reste à déterminer et dépendra des résultats des essais 

cliniques en cours. 
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D. Propranolol	
1. Généralités	et	classification	pharmacologique	

Le propranolol est un antagoniste compétitif non sélectif des récepteurs β-

adrénergiques, appartenant à la classe des β-bloquants de première génération. 

Développé dans les années 1960 par Sir James W. Black, il a intensément modifié la 

prise en charge des maladies cardiovasculaires et demeure aujourd’hui largement 

utilisé en pratique clinique. En raison de son caractère lipophile, le propranolol traverse 

facilement la barrière hémato-encéphalique, ce qui le distingue des autres β-bloquants 

et lui confère des effets à la fois périphériques et centraux176. 

Le propranolol exercice son activité pharmacologique par un antagonisme réversible 

des récepteurs β₁ et β₂ de l’adrénaline et de la noradrénaline. Il est ainsi qualifié de 

chronotrope et inotrope négatifs, diminuant également la concentration de rénine qui 

justifie son utilisation dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires, notamment 

l’hypertension et l’arythmie. Sa diffusion cérébrale lui confère également des 

indications dans certaines affectations neurologiques et psychiatriques, notamment en 

prévention de la migraine, le tremblement essentiel, de l’anxiété de performance et 

dans le cadre de troubles liés au traumatisme psychique176. 

 

2. Mécanisme	 d’action	 du	 propranolol	 dans	 le	 trouble	 de	 stress	 post-
traumatique	

L’intérêt du propranolol dans le trouble de stress post-traumatique repose sur la théorie 

de la reconsolidation mnésique, selon laquelle un souvenir même consolidé n’est pas 

définitivement figé. Lorsque ce souvenir est réactivé par le rappel d’un évènement 

traumatique, il entrerait transitoirement dans un état de labilité, nécessitant une 

nouvelle phase de stabilisation, appelée reconsolidation. Cette fenêtre temporelle offre 

une opportunité thérapeutique au cours de laquelle les composantes émotionnelles du 

souvenir peuvent être modulées avant leur restabilisation177,178. 

 

La reconsolidation des souvenirs émotionnels dépend en partie de l’activation du 

système noradrénergique. Lors du rappel d’un souvenir traumatique, la libération de 

noradrénaline dans les structures telles que l’amygdale, l’hippocampe et le cortex 

préfrontal favorise la restabilisation de la trace mnésique par l’intermédiaire des 

récepteurs β-adrénergiques. En antagonisant de manière non sélective les récepteurs 

β₁ et β₂, et grâce à sa forte lipophilie lui permettant de franchir la barrière hémato-
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encéphalique, le propranolol réduit cette transmission noradrénergique centrale et 

interfère avec les processus de reconsolidation du souvenir traumatique177,179. 

Il faut préciser que le propranolol n’efface pas le souvenir traumatique mais qu’il agit 

principalement sur la valence émotionnelle associée au souvenir, diminuant l’intensité 

des réponses autonomes et émotionnelles déclenchées lors de sa réactivation, mais 

en préservant son contenu déclaratif. Il convient de distinguer la reconsolidation 

mnésique des phénomènes d’extinction de la peur (plutôt travaillés lors de la thérapie 

d’exposition, les TCC ou l’EMDR), deux processus neurobiologiques souvent 

confondus. L’objectif thérapeutique du propranolol n’est donc pas la suppression de la 

mémoire autobiographique mais l’atténuation de la charge émotionnelle qui lui est 

associée179,180. 

 

3. Protocole	
Sur le plan clinique, cette stratégie nécessite que le souvenir traumatique soit réactivé 

avant l’administration ou sous l’effet du propranolol, afin d’ouvrir la fenêtre de 

reconsolidation. Le traitement est ainsi associé à une procédure standardisée de 

rappel du traumatisme, généralement par la lecture ou le récit détaillé de l’événement, 

avant que le souvenir ne soit reconsolidé dans un contexte de blocage β-adrénergique. 

Cette approche, qualifiée de thérapie de reconsolidation, constitue le principal 

fondement neurobiologique justifiant l’utilisation du propranolol dans le traitement du 

TSPT177–180. 

 

4. Études,	résultats	et	limites	
Les premiers travaux cliniques s’intéressant au propranolol pour le traitement du 

trouble de stress post-traumatique par inhibition de la consolidation mnésique ont été 

menés par l’équipe d’Alain Brunet à l’Université McGill. Leur approche repose sur 

l’administration de propranolol avant une séance de réactivation contrôlée du souvenir 

traumatique. Les patients reçoivent une dose de propranolol environ 90 minutes avant 

de lire ou de raconter le récit détaillé de leur traumatisme, selon un protocole répété 1 

fois par semaine pendant 6 semaines. L’objectif est d’interférer avec la reconsolidation 

de la mémoire traumatique au moment où celle-ci est transitoirement labile, afin d’en 

diminuer progressivement la charge émotionnelle sans altérer son contenu 

déclaratif181. 

L’essai randomisé en double aveugle, contrôlé contre placebo, a inclus 60 patients 

présentant un TSPT chronique. Les participants recevaient soit du propranolol, soit un 

placebo avant chaque séance hebdomadaire de réactivation du souvenir traumatique. 
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À l’issue des 6 semaines de traitement, les patients du groupe propranolol présentaient 

une réduction significativement plus importante de la symptomatologie du TSPT 

comparé au groupe placebo, évaluée à la fois par la Clinician-Administered PTSD 

Scale (CAPS) et la PTSD checklist-Specific (PCL-S). Les tailles d’effets observées 

étaient importantes, conduisant les auteurs à considérer cette stratégie comme une 

approche thérapeutique innovante nécessitant des études de confirmation sur des 

effectifs plus importants et à long terme181. 

Ces résultats encourageants ont été toutefois nuancés par les synthèses de la 

littérature publiée par la suite. La méta-analyse de Raut et al. (2022)177, incluant les 

principaux essais cliniques disponibles, souligne des résultats hautement 

hétérogènes. Si plusieurs études rapportent une amélioration des symptômes sous 

propranolol, les auteurs estiment que les preuves restent insuffisantes pour conclure 

à une efficacité clinique établie, en raison notamment du faible nombre d’essais 

contrôlés randomisés, des effectifs limités et de l’importante variabilité des protocoles. 

Une méta-analyse plus récente publiée en 2025 par Li et al.182 aboutit à des 

conclusions légèrement plus favorables. En regroupant 7 études, les auteurs mettent 

en évidence une réduction statistiquement significative de la sévérité des symptômes 

du TSPT chez les patients traités par le propranolol, avec un effet global de taille 

modérée. Cependant, le TSPT implique non seulement des symptômes 

physiologiques, mais aussi des symptômes émotionnels et cognitifs comme les 

comportements d’évitement et les états d’humeurs négatifs. Les études précédentes 

se sont principalement concentrées sur les symptômes physiologiques sans explorer 

d’autres symptômes essentiels comme les troubles du sommeil ou les comportements 

d’évitement, pourtant composantes clefs de la physiopathologie du TSPT. Les auteurs 

concluent également au besoin d’études complémentaires avant d’envisager une 

intégration du propranolol dans la prise en charge courante du TSPT. 

 

5. Synthèse	
En synthèse, les études disponibles évaluent le propranolol selon un protocole 

de réactivation du souvenir traumatique, la molécule étant administrée avant chaque 

séance afin d'interférer avec le processus de reconsolidation mnésique. Les données 

disponibles reposent principalement sur quelques essais contrôlés randomisés, 

complétés par des méta-analyses récentes, correspondant à un niveau de preuve 

modéré. Les premiers résultats suggèrent une réduction de la symptomatologie du 

TSPT, avec un profil de tolérance satisfaisant, mais les bénéfices observés demeurent 

variables selon les études. Cette hétérogénéité s'explique notamment par les faibles 
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effectifs, la diversité des protocoles de réactivation mnésique et des critères 

d'évaluation utilisés. Enfin, si l'effet pharmacologique du propranolol vise 

spécifiquement la reconsolidation de la mémoire traumatique, son administration reste 

indissociable de la procédure de réactivation psychothérapeutique, rendant difficile 

l'évaluation de la contribution respective de chacun de ces deux éléments. Ainsi, 

malgré des résultats encourageants, la place du propranolol dans la prise en charge 

du TSPT reste à confirmer par des études de plus grande ampleur et utilisant des 

protocoles standardisés. 
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DISCUSSION	

I. Encadrement	clinique	et	organisation	des	soins	
L’analyse des études consacrées à la MDMA, à la kétamine, aux psychédéliques 

classiques ainsi qu’au propranolol met en évidence un point commun majeur : les 

bénéfices potentiels observés ne peuvent être dissociés du cadre thérapeutique dans 

lequel ces molécules sont administrées. Dans l’ensemble des essais cliniques, les 

traitements sont réalisés selon des protocoles standardisés reposant sur une sélection 

rigoureuse de patients, une préparation psychothérapeutiques préalable, une 

administration dans un environnement sécurisé et un suivi post-séances122,132,174. 

La sélection des patients représente un prérequis fondamental. Les principaux essais 

ont inclus des patients présentant un TSPT selon les critères standardisés, après une 

évaluation psychiatrique et la recherche systématique de contre-indications médicales 

ou psychiatriques. Les antécédents de troubles psychotiques ou bipolaires, les 

pathologies cardiovasculaires non contrôlées, certaines conduites addictives ou 

encore un risque suicidaire élevé constituaient des critères d’exclusion en raison des 

effets physiologiques et psychiques qui pourraient être induits par les différentes 

substances. Cependant, cette sélection rend la population étudiée relativement 

homogène et limite l’extrapolation de l’efficacité thérapeutique à la population 

générale132,182. 

 

Également, la formation des thérapeutes reste une condition indispensable à la mise 

en œuvre des protocoles. Les psychothérapies assistées par la MDMA ou la 

psilocybine requièrent des équipes spécifiquement formées, capable d’assurer la 

préparation, l’accompagnement des patients et la gestion d’éventuelles réactions 

émotionnelles ou complications médicales. Les formations actuelles insistent sur les 

compétences cliniques, les connaissances pharmacologiques, la gestion de crise ainsi 

que les aspects éthiques propres à ces interventions183. Cette exigence est primordiale 

notamment pour la standardisation des pratiques et la reproductibilité des résultats. 

L’environnement constitue un autre élément important. Dans les essais cliniques, les 

administrations sont réalisées au calme, dans un endroit médicalisé et sécurisé, sous 

surveillance continue de thérapeutes spécifiquement formés. Ces conditions limitent 

les réactions anxieuses et favorisent un sentiment de sécurité au patient, lui permettant 

d’explorer pleinement son expérience. Bien que l’influence précise de chacun de ces 

éléments soit difficile à quantifier, un consensus international souligne qu’ils 

constituent des composantes essentielles et déterminantes des protocoles de 



 

 74 

recherche actuels et recommande leur description systématique dans les essais 

clinique184–186. 

 

Enfin, l’ensemble des protocoles souligne l’importance des séances d’intégration 

psychothérapeutiques et du suivi post-séances. Les effets induits par les substances 

administrées ne constituent pas à eux seuls le traitement du TSPT ; ils s’inscrivent 

dans un processus thérapeutique plus global visant à favoriser l’élaboration psychique 

du traumatisme, de son intégration dans l’histoire du patient et des changements 

cognitifs, émotionnels et comportementaux durables. Les séances d’intégration 

permettent notamment d’accompagner la mise en sens de l’expérience, de consolider 

les acquis thérapeutiques et de prévenir d’éventuelles difficultés psychologiques. Cette 

phase apparait aujourd’hui comme l’un des éléments central des protocoles de 

psychothérapie assistée par psychédéliques187. 

Ainsi, malgré des mécanismes pharmacologiques distincts, les différentes thérapies 

chimio-facilitées étudiées reposent sur une organisation des soins particulièrement 

exigeante. Les résultats rapportés dans la littérature ne peuvent donc pas être 

attribués à la seule action pharmacologique des molécules mais doivent être 

interprétés dans la prise en charge globale nécessitant une sélection rigoureuse des 

patients, un encadrement clinique spécialisé, un environnement thérapeutique 

contrôlé et une intégration psychothérapeutique structurée. 

 

II. Enjeux	éthiques	et	sociaux	

A. Consentement	éclairé,	vulnérabilité	des	patients	
Le développement des thérapies chimio-facilitées dans le trouble de stress post-

traumatique soulève des enjeux éthiques spécifiques dépassant le cadre habituel des 

essais cliniques en psychiatrie. Les psychédéliques classiques, la MDMA, la kétamine 

et, dans une moindre mesure, le propranolol administré dans le cadre de protocoles 

de reconsolidation mnésique, impliquent une modification de l’expérience émotionnelle 

ou de l’état de conscience du patient. Cette particularité conduit à s’interroger sur les 

modalités d’obtention du consentement libre et éclairé ainsi que sur les mesures 

nécessaires pour protéger des patients déjà particulièrement vulnérables en raison de 

leur histoire traumatique188,189. 

La vulnérabilité des patients constitue un second enjeu majeur. Les personnes 

atteintes de TSPT présentent fréquemment des antécédents de violences, 

d’agressions sexuelles, de conflits armés ou d’autres événements traumatiques 
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pouvant altérer leur sentiment de sécurité, la capacité à faire confiance aux soignants 

ou à leur autonomie décisionnelle. Durant une séance de psychothérapie assistée par 

psychédéliques, l’intensification des émotions et la diminution temporaire de certaines 

capacités de contrôle peuvent accroître cette vulnérabilité. Les chercheurs insistent 

ainsi sur la nécessité d’une approche « trauma-informed » reposant sur le respect de 

l’autonomie du patient, la prévention des situations de coercition, la transparence des 

interventions et la mise en place de limites professionnelles particulièrement strictes 

afin de de prévenir tout risque d’influences indues ou de transgression de la relation 

thérapeutique189,190. 

 

Ces considérations éthiques dépassent le seul cadre de la relation thérapeutique et 

concernent également l’organisation de la recherche clinique. Les essais cliniques 

récents insistent sur l’importance d’une sélection rigoureuse des patients, d’une 

formation spécifique des thérapeutes, d’une supervision clinique continue et d’un suivi 

prolongé après les séances. Plusieurs recherches soulignent également que les 

attentes particulièrement élevées suscitées par les psychédéliques dans les médias et 

auprès du grand public peuvent favoriser un biais d’attente thérapeutique susceptible 

d’influencer à la fois le consentement initial des patients et l’évaluation subjective des 

bénéfices. Une information équilibrée, présentant à la fois les résultats encourageants 

mais aussi les incertitudes actuelles concernant l’efficacité et la sécurité à long terme 

de ces approches apparaît donc indispensable pour garantir un consentement 

réellement éclairé188,191. 

 

Ainsi, les enjeux éthiques associés aux thérapies chimio-facilitées ne reposent pas 

uniquement sur la sécurité pharmacologique des molécules étudiées mais également 

sur la qualité de l’information délivrée au patient, la protection de personnes 

particulièrement vulnérables et le maintien d’un cadre thérapeutique respectueux de 

leur autonomie. À mesure que ces approches progressent vers une éventuelle 

intégration en pratique clinique, ces dimensions éthiques apparaissent comme des 

conditions indispensables à leur développement responsable. 

 

B. Dérives	possibles	et	cadre	légal	
Le développement des thérapies chimio-facilitées dans le TSPT soulève des 

interrogations concernant leur encadrement réglementaire et les risques de dérives 

associés à leur diffusion en pratique clinique. Si les résultats obtenus avec certaines 

molécules apparaissent encourageants, les données actuellement disponibles 
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demeurent encore insuffisantes pour justifier une utilisation large en dehors d’un cadre 

médical strictement contrôlé. Les auteurs des principales revues récentes insistent 

ainsi sur la nécessité de distinguer les résultats obtenus dans les essais cliniques 

standardisés des usages réalisés en dehors de ces protocoles191. 

 

L’un des principaux risques identifiés concerne l’émergence d’une offre non encadrée 

de psychothérapies assistées par psychédéliques. L’intérêt médiatique suscité par ces 

substances, associé aux attentes importantes des patients souffrant de TSPT ou 

d’autres troubles psychiatrique résistants, peuvent favoriser le développement de 

pratiques ne reposant pas sur des données scientifiques de la littérature ou ne 

respectant pas les standards de sécurité décrits dans les essais cliniques. Plusieurs 

recherches mettent en garde contre une commercialisation prématurée de ces 

approches, susceptible d’exposer les patients à des risques médicaux, psychologiques 

ou relationnels en l’absence de professionnels spécifiquement formés et d’une 

supervision adaptée192. 

 

Aussi, le cadre juridique diffère selon les molécules étudiées. La MDMA, la psilocybine 

et le LSD demeurent dans la majorité des pays des substances soumises à un contrôle 

strict en raison de leur potentiel d’abus et de leur absence d’autorisation de mise sur 

le marché dans les indications psychiatriques. Leur utilisation est actuellement limitée 

aux protocoles de recherche autorisés ou à quelques programmes réglementaire 

spécifiques dans certains pays. A l’inverse, la kétamine dispose déjà d’autorisations 

de mise sur le marché dans plusieurs indications anesthésiques, tandis que son 

énantiomère S, l’eskétamine, est autorisé dans certains pays pour la dépression 

résistante sous des conditions très encadrées193. Le propranolol, quant à lui, est un 

médicament ancien largement disponible, mais son utilisation dans le TSPT reste hors 

autorisation de mise sur le marché et demeure expérimentale177. 

 

Les enjeux réglementaires concernent également la formation des professionnels et 

l’organisation des structures de soin.  

Les essais cliniques ayant rapporté des résultats favorables reposent sur des 

protocoles comprenant une sélection rigoureuse des patients, une préparation 

psychothérapeutique, une surveillance médicale pendant l’administration et plusieurs 

séances d’intégration. Reproduire ces conditions en pratique courante nécessiterait la 

mise en place de recommandations professionnelles, de programmes de formation 

certifiants et d’un cadre réglementaire garantissant la qualité et la sécurité des soins. 
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Plusieurs auteurs soulignent que l’efficacité observée dans les essais cliniques ne peut 

être extrapolée à des pratiques ne respectant pas ces exigences 

méthodologiques183,187.  

 

Enfin, ces évolutions s’accompagnent d’interrogations sociétales plus larges 

concernant l’accès aux soins, le coût de ces interventions, les inégalités potentielles 

d’accès et la nécessité de préserver une information scientifique rigoureuse face à une 

médiatisation importante des psychédéliques. Si les résultats disponibles ouvrent des 

perspectives thérapeutiques prometteuses pour des patients présentant un TSPT 

résistant aux traitements conventionnels, leur intégration en pratique clinique devra 

s’appuyer sur des preuves d’efficacité robustes, une évaluation continue de leur 

sécurité et un encadrement réglementaire adapté afin de prévenir les dérives et de 

garantir une prise en charge conforme aux exigences de la médecine fondée sur les 

preuves194. 

 

C. Acceptabilité	dans	les	sociétés	contemporaines	
L’acceptabilité des thérapies chimio-facilitées constitue un enjeu majeur de leur 

éventuelle intégration dans les systèmes de santé contemporains. Si les résultats 

encourageants des essais cliniques ont contribué à modifier progressivement la 

perception des psychédéliques en médecine, ces substances demeurent largement 

associées, dans l’opinion publique, à leur usage récréatif et aux politiques de 

prohibition qui ont marqué leur histoire. Cette représentation peut influencer l’adhésion 

des patients, des professionnels de santé et des décideurs à leur utilisation dans un 

cadre thérapeutique194,195. 

Les études récentes soulignent que l’acceptabilité de ces traitements repose en 

grande partie sur la confiance accordée au cadre médical dans lequel ils sont 

proposés. Une information scientifique rigoureuse, une communication transparente 

sur les bénéfices attendus mais également sur les risques et les limites des 

connaissances actuelles ainsi qu’un encadrement réglementaire clairement défini 

apparaissent comme des conditions essentielles pour favoriser leur acceptation par la 

société. A l’inverse, une médiatisation excessive ou des attentes disproportionnées 

pourraient alimenter des perceptions erronées, susceptibles d’entraîner à la fois des 

réticences injustifiées et un enthousiasme prématuré. 
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III. Perspectives	de	recherche	et	clinique	

A. Développement	clinique	et	réglementaire	
Malgré des résultats encourageants rapportés ces dernières années, les thérapies 

chimio-facilitée dans le TSPT demeurent, pour la plupart, à un stade de 

développement clinique. Les recherches actuelles visent principalement à confirmer 

les premiers résultats obtenus au sein d’essais randomisés de plus grande ampleur, à 

préciser la tolérance à long terme de ces approches et à identifier les profils de patients 

susceptibles d’en bénéficier le plus194. Plusieurs essais cliniques sont en cours, 

notamment avec la psilocybine et la MDMA, tandis que les données concernant le LSD 

et le propranolol restent encore limitées. Parallèlement, les chercheurs poursuivent 

l’évaluation de différentes modalités de psychothérapie associée, de schémas 

posologiques et de protocoles d’intégration afin de déterminer les stratégies 

thérapeutiques les plus efficaces. 

Au-delà de la démonstration de l’efficacité clinique, plusieurs défis méthodologiques 

demeurent. Les auteurs soulignent notamment la nécessité de standardiser les 

protocoles de préparation, d’administration et d’intégration psychothérapeutique, 

d’harmoniser les critères d’évaluation utilisés dans les essais et de disposer d’un suivi 

prolongé afin d’apprécier la persistance des bénéfices thérapeutiques et la survenue 

d’éventuels effets indésirables tardifs196. 

L’identification de biomarqueurs prédictifs de réponses ainsi que le développement 

d’approches personnalisées de médecine constituent également des axes de 

recherche majeurs susceptibles d’optimiser la sélection des patients et le rapport 

bénéfice-risque de ces traitements. 

 

Les perspectives de mise sur le marché demeurent contrastées selon les molécules. 

La kétamine bénéficie déjà d’un recul clinique important dans d’autres indications, 

tandis que la MDMA a atteint un stade avancé de développement avec plusieurs essais 

de phase III. Toutefois, en août 2024, la FDA a refusé la demande d’autorisation de 

mise sur le marché de la psychothérapie assistée par la MDMA pour le TSPT, estimant 

que des données complémentaires étaient nécessaires concernant l’efficacité, la 

sécurité et la robustesse méthodologique des essais disponibles197. Cette décision 

illustre les exigences élevées des autorités réglementaires avant toute autorisation de 

ces approches thérapeutiques. 

 

 Concernant la psilocybine et le LSD, les essais demeurent plus précoces dans le 
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TSPT, même si les résultats observés dans d’autres pathologies psychiatriques 

soutiennent la poursuite de leur développement clinique. Le propranolol, quant à lui, 

reste étudié dans le cadre de protocoles de recherche portant sur la consolidation 

mnésique, sans perspective immédiate d’extension d’indication. Ainsi, les thérapies 

chimio-facilitées représentent une voie de recherche particulièrement prometteuse 

pour les patients présentant un TSPT résistant aux traitements conventionnels mais 

leur intégration dans l’arsenal thérapeutique nécessitera encore des essais 

multicentriques de grande ampleur, des données de suivi à long terme ainsi qu’un 

encadrement réglementaire et organisationnel adapté. 

 

B. Vers	une	médecine	personnalisée	du	trauma	?	
L’une des perspectives majeures de la recherche concerne le développement d’une 

approche plus personnalisée de la prise en charge du TSPT. Les études disponibles 

montrent en effet une variabilité importante de la réponse aux différentes thérapies 

chimio-facilitées, suggérant que l’ensemble des patients ne bénéficie pas de ces 

traitements de manière uniforme. Les travaux actuels s’orientent ainsi vers 

l’identification de facteurs prédictifs de réponse permettant d’adapter le choix de la 

molécule et des modalités psychothérapeutiques au profil clinique de chaque 

patient196. 

 

C. Intégration	 potentielle	 dans	 les	 prises	 en	 charge	

pluridisciplinaires	
Au regard des données actuellement disponibles, les thérapies chimio-facilitées ne 

semble pas avoir vocation à se substituer aux prises en charge conventionnelles du 

TSPT, mais plutôt à s’intégrer au sein d’une stratégie thérapeutique globale. Les 

essais cliniques réalisés avec la MDMA, la kétamine ou les psychédéliques classiques 

reposent systématiquement sur une association entre l’administration 

pharmacologique et un accompagnement psychothérapeutique structuré, comprenant 

des séances de préparation, une supervision pendant l’administration de la molécule 

et des séances d’intégration après le traitement. Cette organisation souligne que l’effet 

thérapeutique recherché ne repose pas uniquement sur la substance administrée mais 

également sur son intégration dans un parcours de soin coordonné198. 

Cette prise en charge nécessite l’intervention de professionnels aux compétences 

complémentaires. Le psychiatre évalue l’indication thérapeutique, recherche les 

contre-indications psychiatriques et assure le suivi clinique. Le psychologue ou le 
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psychothérapeute intervient dans les phases de préparation, d’accompagnement et 

d’intégration psychothérapeutiques-. Les équipes infirmières participent à la 

surveillance clinique, à l’accompagnement du patient pendant les séances et à la 

continuité du suivi. Selon les situations, d’autres professionnels, notamment les 

médecins généralistes, les pharmaciens, les travailleurs sociaux ou les professionnels 

de la réadaptation, peuvent également contribuer à la coordination du parcours de 

soins, à l’observance des traitements associés et au suivi des comorbidités194,199. 

 

Les travaux récents soulignent que le développement de ces approches nécessitera 

une organisation spécifique des structures de soins, reposant sur la formation des 

professionnels, la coordination entre les différents intervenants et la définition de 

protocoles standardisés garantissant la sécurité des patients194. 

 

Ainsi, si les thérapies chimio-facilitées ouvrent des perspectives prometteuses pour les 

patients présentant un TSPT résistant aux traitements conventionnels, leur place 

future semble davantage s’inscrire dans une prise en charge pluridisciplinaire intégrée 

que dans une approche reposant exclusivement sur l’administration d’une molécule. 

Leur développement devra ainsi s’accompagner d’une collaboration étroite entre les 

différents professionnels impliqués dans la prise en charge du psychotraumatisme afin 

de garantir des soins à la fois efficaces, sécurisées et centrés sur les besoins du 

patient. 

En cas d’intégration future de ces traitements dans la pratique clinique, le pharmacien 

hospitalier et le pharmacien d’officine pourraient contribuer à la sécurisation du circuit 

du médicament, au repérage des interactions médicamenteuses, à l’information des 

patients et au bon usage de ces thérapeutiques, en collaboration avec les psychiatres, 

psychologues et autres professionnels impliqués dans la prise en charge. 
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CONCLUSION	
Le trouble de stress post-traumatique demeure une pathologie psychiatrique complexe 

dont la prise en charge reste insuffisante chez une proportion importante de patients. 

Malgré l'efficacité démontrée des psychothérapies centrées sur le trauma et des 

traitements pharmacologiques actuellement recommandés, de nombreux patients 

présentent une réponse incomplète ou une résistance thérapeutique, justifiant 

l'exploration de nouvelles stratégies. Dans ce contexte, les thérapies chimio-facilitées 

suscitent un intérêt croissant en raison de leur potentiel à faciliter le travail 

psychothérapeutique et à améliorer durablement les symptômes du TSPT. 

L'analyse de la littérature met en évidence des résultats encourageants, bien que 

variables selon les molécules étudiées. La MDMA est actuellement la substance pour 

laquelle le niveau de preuve est le plus avancé, avec plusieurs essais randomisés 

ayant montré des améliorations cliniquement significatives lorsqu'elle est associée à 

une psychothérapie structurée. La kétamine apparaît comme une option prometteuse 

pour obtenir une réduction rapide de certains symptômes, bien que la durée de son 

effet et la place de la psychothérapie associée restent à préciser. Les données 

concernant la psilocybine et le LSD demeurent encore limitées dans le TSPT, malgré 

des résultats encourageants observés dans d'autres pathologies psychiatriques et le 

développement d'essais cliniques dédiés. Enfin, le propranolol offre une approche 

originale fondée sur la reconsolidation mnésique, mais les résultats disponibles restent 

hétérogènes et ne permettent pas, à ce jour, de conclure à une efficacité suffisante 

pour une intégration en pratique clinique. 

Toutefois, l'interprétation de ces résultats doit demeurer prudente. Les effectifs des 

essais restent souvent modestes, les protocoles diffèrent selon les études, les 

modalités de psychothérapie associée ne sont pas uniformisées et les données de 

suivi à long terme demeurent encore limitées. Par ailleurs, la contribution respective 

de la substance administrée, de la psychothérapie et du contexte de prise en charge 

reste difficile à dissocier. Ces limites méthodologiques soulignent la nécessité de 

poursuivre des essais multicentriques de grande ampleur, utilisant des critères 

d'évaluation harmonisés et permettant d'apprécier la persistance des bénéfices ainsi 

que le profil de sécurité à long terme. 

Au-delà de leur efficacité potentielle, ces approches soulèvent des enjeux 

organisationnels, éthiques et réglementaires majeurs. Les études disponibles 

montrent que leur mise en œuvre repose sur une sélection rigoureuse des patients, 

une préparation psychothérapeutique adaptée, un environnement de soins sécurisé, 

des séances d'intégration ainsi que l'intervention de professionnels spécifiquement 
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formés. Leur éventuelle diffusion en pratique clinique nécessitera donc le 

développement de recommandations fondées sur les preuves, la structuration de 

parcours de soins pluridisciplinaires et un encadrement réglementaire garantissant la 

qualité et la sécurité des prises en charge. L'accessibilité de ces traitements 

constituera également un défi important, tant en raison des ressources humaines qu'ils 

mobilisent, que des questions d'équité d'accès aux soins qu'ils soulèvent. 

Ainsi, les thérapies chimio-facilitées ne doivent probablement pas être envisagées 

comme des alternatives aux approches conventionnelles, mais comme des stratégies 

complémentaires susceptibles d'enrichir l'arsenal thérapeutique disponible pour 

certains patients soigneusement sélectionnés. Leur intérêt réside moins dans 

l'administration isolée d'une substance que dans leur intégration au sein d'une prise 

en charge globale, associant intervention pharmacologique, psychothérapie et suivi 

clinique structuré. 

En définitive, les données actuellement disponibles permettent d'envisager les 

thérapies chimio-facilitées comme une voie de recherche particulièrement 

prometteuse dans le traitement du TSPT. Néanmoins, leur place future dépendra de 

la confirmation de leur efficacité par des essais méthodologiquement robustes, d'une 

meilleure caractérisation de leur sécurité à long terme, de leur intégration dans des 

organisations de soins adaptées ainsi que de la capacité des systèmes de santé à 

répondre aux enjeux éthiques, réglementaires et sociétaux qu'elles soulèvent. Dans 

cette perspective, l'innovation thérapeutique devra s'accompagner d'une démarche 

scientifique rigoureuse et d'une réflexion collective afin de garantir une utilisation 

raisonnée, sécurisée et équitable de ces nouvelles approches au bénéfice des 

patients. 
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ANNEXE	:	Représentations	culturelles	du	traumatisme	militaire	
 

Cette annexe est dédiée à mes camarades militaires, passés, présents et futurs, qui 

ont été, sont ou seront confrontés à ce mal invisible qu’est le traumatisme psychique. 

 

En tant que militaire, je souhaitais réunir ici quelques œuvres littéraires, 

cinématographiques et artistiques qui, chacune à leur manière, racontent ce que vivent 

celles et ceux qui portent les blessures invisibles de la guerre et du service. 

 

À travers ces œuvres, c’est aussi leur mémoire et leur souffrance que je souhaite 

honorer. 

 

Littérature	
• 1929 — Erich Maria Remarque, À l’Ouest, rien de nouveau 

• 1951 — Virginia Woolf, Mrs Dalloway 

• 1965 — Charlotte Delbo, Aucun de nous ne reviendra 

• 1978 — Tim O’Brien, Going After Cacciato 

• 1990 — Tim O’Brien, The Things They Carried 

• 1991 — Pat Barker, Régénération 

• 1994 — Jonathan Shay, Achilles in Vietnam 

• 2004 — Jonathan Shay, Odysseus in America 

• 2009 — David Finkel, De bons petits soldats 

• 2011 — Karl Marlantes, What It Is Like to Go to War 

• 2012 — Sebastian Junger, Tribe 

• 2013 — Nina Chappelle, L’enfer du retour 

• 2014 — Phil Klay, Redeployment 

• 2020 — Julien Bry, Le Regard vide 

 

Cinéma	

• 1962 — Andreï Tarkovski, L’Enfance d’Ivan 

• 1978 — Michael Cimino, Voyage au bout de l’enfer (The Deer Hunter) 

• 1979 — Francis Ford Coppola, Apocalypse Now 

• 1982 — Ted Kotcheff, Rambo (First Blood) 

• 1987 — Stanley Kubrick, Full Metal Jacket 
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• 1989 — Oliver Stone, Né un 4 juillet (Born on the Fourth of July) 

• 1989 — Brian De Palma, Outrages 

• 2008 — Kathryn Bigelow, Démineurs (The Hurt Locker) 

• 2008 — Ari Folman, Valse avec Bachir 

• 2009 — Jim Sheridan, Brothers 

• 2014 — Clint Eastwood, American Sniper 

• 2015 — Lenny Abrahamson, Room 

• 2017 — Jason Hall, Thank You for Your Service 

• 2019 — Sam Mendes, 1917 

	

Arts	

• 1810–1820 — Francisco de Goya, Les Désastres de la guerre 

• 1920 — Otto Dix, Les Joueurs de skat 

• 1924 — Otto Dix, Der Krieg / La Guerre 

• XXe siècle — Käthe Kollwitz, œuvres consacrées à la guerre et au deuil 

• XXe–XXIe siècles — Louise Bourgeois, œuvres autour de la mémoire et du 

traumatisme 

• XXe–XXIe siècles — Christian Boltanski, œuvres autour de la mémoire, de la 

disparition et de la mort 

• XXe–XXIe siècles — Anselm Kiefer, œuvres autour de la mémoire historique et 

de la guerre 
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