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“Psychedelics are not a substitute for faith. They are a door to authentic faith, born of
encountering directly the sacred dimension of everyday experience. This is not the only gate
to that discovery, but it is the most ancient and universal, and potentially the most accessible

to the majority of the human race.”

Doblin et Burge (2014, p. 86)



Résumé

Il n’est pas rare que souffrir d’un cancer occasionne des symptomes de dépression et
d’anxiété. Ces derniers affectent le traitement, entrainant une moins bonne adhérence a celui-
ci, une réduction de la qualité de vie ainsi qu’un taux de suicide plus élevé. Les patients se
voient alors souvent prescrire des antidépresseurs. Or, leur efficacité est limitée et ils
provoquent souvent de nombreux effets secondaires désagréables. Apres des années passées
sous silence, la psilocybine, a la suite de son inscription dans 1I’Annexe 1, s’impose comme
traitement prometteur pour de nombreuses psychopathologies.

Ce mémoire présente une revue systématique de la littérature des études entreprises chez les
patients atteints de cancer traités par la psilocybine doublée avec une psychothérapie comme
traitement contre leurs symptomes de dépression et d’anxiété. L’objectif est de déterminer si,
sur la base de ces études, la psilocybine se révele un traitement efficace contre les symptomes
de dépression et d’anxiété chez cette population, tout en présentant les limites et enjeux de
celles-ci.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer 'efficacité et la sécurité du
traitement avec la psilocybine. Cependant, bien que la psilocybine soit une substance non-
addictive, elle est illégale dans la plupart des pays, rendant plus complexes et plus coliteux les
essais cliniques impliquant son administration a des sujets humains. Néanmoins, la
psilocybine, combinée avec une psychothérapie, s’avére étre un traitement particulierement
intéressant. Dans un contexte médical, elle n’est pas associée a des effets secondaires
importants et permet des améliorations au niveau de la qualité de vie, diminuant les

symptomes de dépression et d’anxiété chez les patients atteints de cancer.

Mots-clés : psilocybine, psilocine, dépression, anxiété, cancer



Abstract

It's not uncommon for cancer sufferers to experience symptoms of depression and anxiety.
These affect treatment, leading to poorer adherence, reduced quality of life and a higher
suicide rate. As a result, patients are often prescribed antidepressants. However, their efficacy
is limited, and they often cause numerous unpleasant side-effects.

After years of silence, psilocybin is now emerging as a promising treatment for many
psychopathologies, following its inclusion in Schedule 1. This dissertation presents a
systematic literature review of studies undertaken in cancer patients treated with psilocybin
coupled with psychotherapy as a treatment for their symptoms of depression and anxiety. The
aim is to determine whether, on the basis of these studies, psilocybin presents an effective
treatment for symptoms of depression and anxiety in this population, while presenting their
limitations and challenges.

Further research is needed to assess the efficacy and safety of psilocybin treatment. However,
although psilocybin is a non-addictive substance, it is illegal in most countries, making
clinical trials involving its administration to human subjects more complex and costly.
Nevertheless, psilocybin, combined with psychotherapy, has proved to be a particularly
interesting treatment. In a medical context, it is not associated with significant side-effects
and leads to improvements in quality of life, reducing symptoms of depression and anxiety in

cancer patients.

Keywords : psilocybin, psilocin, depression, anxiety, cancer
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Introduction

Sans surprise, le diagnostic d’une maladie mortelle ainsi que son développement
entrainent non seulement une détérioration physique significative mais aussi des
conséquences graves sur la santé mentale. Etre atteint d’un cancer ou d’une autre maladie
Iétale peut s’avérer la voie royale vers des symptomes d’anxiété et de dépression. Il est
largement établi dans la littérature que ces derniers ont des répercussions sur le traitement,
entrainant une moins bonne adhérence a celui-ci et, partant, une réduction de la qualité de vie
(Arrieta et al., 2013 ; Skarstein et al., 2000) ainsi qu’un taux de suicide plus €levé (Yu et al.,
2012). Plus précisément, le syndrome de démoralisation entre souvent en jeu et se caractérise
par la manifestation de détresse existentielle en réponse a des troubles médicaux mortels.
Cette détresse existentielle inclut des phénomenes tels que le désespoir, la perte de volonté de
vivre, la perte de sens et de dignité, le sentiment d’étre un poids pour les autres, un isolement
social, des pensées suicidaires, une humeur dépressive et un niveau significatif d’anxiété
(Boston et al., 2011 ; Boston et Mount, 2006 ; Breitbart et al., 2000 ; Chochinov et al., 2005 ;
Jaiswal et al., 2014 ; Kissane et al., 2001).

En revanche, un nombre croissant de preuves tend a établir que le bien-€tre existentiel
et spirituel des patients atteints d’'une maladie mortelle est associé a de meilleurs résultats
médicaux ainsi qu’a une amélioration de la qualité de vie et agirait a titre de facteur de
protection contre la dépression, le désespoir et I’envie de mourir (Malone et al., 2018). En
somme, nous assistons a une prise de conscience croissante que les crises psychologiques,
spirituelles et existentielles vécues par beaucoup de patients et leurs familles doivent étre
prises au sérieux et de la meilleure maniére possible (Grob et al., 2011).

Bien que des interventions pharmacothérapeutiques et psychosociales soient
généralement adoptées pour traiter I’anxiété et la dépression chez ces patients, leur efficacité

est mitigée (Ghaemi, 2008 ; Penn et Tracy, 2012 ; Penn et al., 2021). De nouvelles



interventions thérapeutiques sont développées afin de répondre a ce besoin dont la « meaning-
centered group psychotherapy » (Breitbart et al., 2015 ; Breitbart et al., 2010), la « dignity
therapy » (Chochinov et al., 2005) ou la « supportive-expressive group therapy » (Reuter et
al., 2010). Néanmoins, ces nouvelles approches psychothérapeutiques s’avérent souvent
insuffisantes.

Du c6té des pharmacothérapies, aucune d’entre elles n’est approuvée spécifiquement
pour ce type de détresse psychologique (Vargas et al., 2020). Ainsi, les personnes souffrant de
cancer avec des symptomes importants d’anxiété et/ou de dépression se font souvent prescrire
des antidépresseurs ou benzodiazépines (Grassi et al., 2017). Cependant, ici aussi, les résultats
se révelent décevants. Ces médicaments sont souvent associés a des effets secondaires
pénibles et n’empéchent pas un taux de rechute élevé (Bondolfi, 2002; Lewis et al., 2021). De
plus, les effets sont lents a se faire ressentir. En résumé, les résultats ne sont pas concluants et,
comme le souligne 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la détresse existentielle et
spirituelle sont des cibles thérapeutiques vitales pour améliorer le bien-étre et la qualité de vie
des personnes souffrant de maladies potentiellement mortelles (Steinhauser et al., 2017).

Les champs de la médecine, de la psychiatrie et de la psychologie s’efforcent donc de
trouver de nouvelles interventions ciblées pour ce genre de détresse. Intervient alors la
psilocybine, mieux connue sous le nom de « champignons magiques ». Compos¢ naturel
présent dans plus de 200 espéces de champignons, appelés Psilocybes, la psilocybine se

retrouve partout dans le monde (Stamets, 1996).

Pertinence du projet

L’attrait de la psilocybine. Actuellement, la psilocybine est I'un des psychédéliques
les plus répandus en recherche. Ceci s’explique par son profil de sécurité, ses effets

neuropsychologiques favorables, sa durée d’action plus courte que celle du LSD, sa haute
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biodisponibilité orale et 1’absence de passé médiatique aussi houleux que d’autres
psychédéliques (Ljuslin et Schaller, 2017). De plus, la psilocybine se distingue par ses
propriétés uniques telles que ses effets secondaires neurovégétatifs légers, ses rares cas de
dépersonnalisation ou d’anxiété, ainsi que son influence stable et positive sur I’expérience
émotionnelle (Hofmann et al., 1959). Dans le domaine médical, ce qui rend la psilocybine
particulierement attrayante est qu’elle ne présente pas de danger pour la santé et, surtout, n’est
pas addictive (Ross et al., 2016 ; Ross et al., 2022 ; Zullino, 2021). Contrairement aux
antidépresseurs, elle agit rapidement et ses premiers effets sont perceptibles au bout d’une
demi-heure. A I’inverse du LSD — dont les effets durent deux fois plus longtemps — la
psilocybine ne dure qu’entre trois et six heures, mais provoque des améliorations pouvant
persister sur le long terme. Ces changements positifs seront abordés, puis approfondis dans ce
travail de mémoire. Ses effets psychologiques sont similaires au LSD mais la psilocybine est
plus forte visuellement, moins intense au niveau des émotions, plus euphorique et entraine
moins de réactions de panique ou de paranoia (Grob et al., 2022). D’un point de vue
physiologique, Grinspoon et Balakar (1979) décrivent les effets de la psilocybine comme

« similaires au LSD mais plus doux » (p. 17). Enfin, la psilocybine et connue pour ses effets
amenant un sentiment d’extase, de joie intense et une expérience d’union avec les autres et

avec la nature (Grob et al., 2022).

La détresse existentielle vécue par grand nombre de patients malades est un fléau et il
est urgent d’y répondre. Grace a ses propriétés psychédéliques intéressantes, la psilocybine
présente un éventuel traitement riche en avantages. Elle s’impose alors naturellement comme
piste thérapeutique chez les patients souffrant de cancer. William Breitbart, psychiatre
américain en psychosomatique, psycho-oncologie et soins palliatifs avance 1’élément suivant :
« interventions focusing on meaning and spiritual wellbeing are uniquely powerful for

patients facing a terminal illness » (Breitbart, 2010, p. 25). Ainsi, il rappelle I’importance des
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notions de sens et de bien-€tre spirituel dans le traitement des patients atteints de maladies
graves, voire potentiellement mortelles, comme le cancer. La psilocybine, connue pour
I’expérience mystique qu’elle induit chez ses consommateurs, s’impose comme substance

particulierement intéressante a explorer chez cette population (Griffiths et al., 2008).

Objectifs

Ce mémoire a pour objectif de rédiger une synthése des études et des recherches
effectuées sur la psilocybine administrée aux patients atteints de cancer. Il s’agit de présenter
les points forts et les limites d’un tel modele de traitement ainsi que d’encourager la recherche
a venir et I’élaboration d’études follow-up. Se fondant sur une revue systématique de la
littérature existante, ce travail a aussi pour but d’évaluer si, en se penchant sur la littérature
existante, la prise unique de psilocybine présente un traitement efficace contre les symptomes
de dépression et d’anxiété chez les personnes atteintes d’une maladie mortelle. En somme, il
s’agit de : 1) présenter les études sur la psilocybine et son efficacité pour réduire les
symptomes de dépression et d’anxiété chez les patients en fin de vie et 2) rapporter si, selon
les résultats obtenus dans la littérature, cette substance présente un traitement efficace pour

traiter ces symptomes chez cette population.

Historique de la psilocybine

Une longue vie mais une courte histoire. L utilisation de psychédéliques
conjointement avec les méthodes psychothérapeutiques modernes date des années 1950. Au

début, le LSD dominait largement ce milieu et était la substance la plus utilisée (Passie,
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2003), avant la redécouverte de la psilocybine en 1957 par Robert Gordon Wasson lors d’un
voyage au Mexique. A son retour aux Etats-Unis, il publie un essai dans le magazine LIFE
dans lequel il décrit son expérience de sa participation a un rituel spirituel utilisant les
champignons pour leurs pouvoirs curatifs conduit par la curandera mazatéque Maria Sabina,
dans le village de Huantla de Jimenez, au Mexique (Siff, 2018).

Cependant, en réalité, 1’utilisation des champignons hallucinogénes remonte a plus
d’un millénaire. En effet, de son nom aztéque « feonanacatl », signifiant la « chair des
dieux », son usage est largement répandu principalement lors de cérémonies religieuses, de
transition, d’initiation ou dans un but de guérison au niveau a la fois psychologique et
physique chez les peuples indigenes (Passie, 2003 ; Pollan, 2018). Or, I’arrivée des colons
européens aux 16 et 17¢ siccles amene a la condamnation de ’utilisation de plantes
hallucinogénes, principalement par 1’inquisition espagnole (Passie, 2003 ; Grob et al., 2022).
L’abolition de cette substance sera telle que la psilocybine sera considérée comme inexistante
durant plusieurs sieécles. Néanmoins, entre 1950 et 1970, apres la découverte du LSD et
I’isolation de la psilocybine a partir du Psilocybe mexicana par le chimiste suisse Albert
Hofmann, de nombreuses recherches sur leurs potentiels effets positifs sont effectuées. La
psilocybine est alors synthétisée par le laboratoire Sandoz et employée en psychothérapie sous
le nom Indocybin. Ainsi, dans les années 1950, I’investigation d’hallucinogénes classiques
bouleverse véritablement le champ de la psychiatrie, en passant par la découverte de systémes
de neurotransmetteurs basiques, a des développements significatifs au niveau de la
pharmacologie clinique (Grob et al., 2011).

Approche « psycholytique » et approche « psychédélique ». Dés 1953, les chercheurs
catégorisent rapidement deux modalités de traitement psychothérapeutique assisté par la
psilocybine et autres substances hallucinogenes. Tout d’abord, I’approche “psycholytique”,

pratiquée surtout en Europe et dans le cadre de la Tiefenpsychologie, utilise des doses faibles
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a modérées de psilocybine a intervalles réguliers afin de d’activer le matériel inconscient. En
effet, la psychologie des profondeurs, de son nom allemand Tiefenpsychologie, se concentre
sur I’inconscient et s’étend a la fois de la psychanalyse a la psychothérapie. Plus précisément,
cette approche utilise les propriétés des substances hallucinogénes afin de « stimuler les
émotions et promouvoir un état de réve fluide qui est vécu dans une conscience claire et avec
un bon souvenir de ce qui se passe » (Passie, 2003, p. 114). En résumé, il s’agit de faciliter et
d’intensifier les effets de la thérapie par la diminution des défenses cognitives et un
approfondissement de la capacité d’introspection et d’évocation de souvenirs inconscients
refoulés (Ljuslin et Schaller, 2017).

En Amérique du Nord, c’est ’approche “psychédélique’ qui est privilégiée. Cette
derniére consiste en I’administration de hautes doses en prise unique, dans le but d’induire
une expérience paroxystique transcendantale (Maji¢ et al., 2015). L’objectif est une crise
ontologique radicale, permettant une transformation profonde et durable de la conscience et
de la connaissance de soi (Studerus et al., 2010).

Les indications les plus étudiées pour I’approche psychédélique sont les troubles liés a
I’utilisation d’une substance et I’anxiété liée a une maladie mortelle, tandis que pour
I’approche psycholytique, elle a été utilisée dans les troubles affectifs, les états de stress
post-traumatique (EPT), les troubles de la personnalité, notamment narcissique, et les troubles
psychosomatiques (Gasser, 1996). Toutefois, les études récentes investiguant I’utilisation
thérapeutique des psychédéliques ont effacé la distinction entre ces deux concepts classiques
en reprenant des ¢léments des différentes approches.

La psilocybine, une substance controversée. D¢s les années 1960, les études sur les
psychédéliques et leurs effets positifs chez les personnes atteintes de cancer se multiplient
(Grofetal., 1973 ; Kast, 1967 ; Richards et al., 1977). Ces derni¢res démontrent alors des

résultats prometteurs au niveau de I’amélioration de I’humeur et de la réduction de I’anxiété,
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méme chez les patients en grande détresse psychologique (Grob et al., 2011 ; Grob et al.,
2022). Cependant, 1’utilisation non-médicale et davantage récréative de telles substances,
ainsi que de nombreuses pressions a la fois politiques et culturelles, amenent a leur
interdiction. La guerre de Nixon contre la drogue inscrit la psilocybine a I’Annexe 1 en 1971.
Elle est alors considérée comme faisant partie des drogues les plus dangereuses et toute
utilisation médicale est proscrite. La communauté internationale suivra cette tendance et
I’Organisation des Nations Unies adoptera la Convention sur les substances psychotropes de
1971 (Ljuslin et Schaller, 2017). Ainsi, bien que prometteur, ce modele de traitement est
abandonné.

La renaissance. Depuis le début des années 2000, avec 1’approbation progressive de
la Food and Drug Administration (FDA), nous assistons a une timide renaissance de la
recherche avec la psilocybine, non seulement avec la réapparition de nombreuses études mais
aussi I’émergence de divers guides, de recommandations, d’études qualitatives, etc.
Actuellement, aux Etats-Unis, quelques états ouvrent la voie a cette exploration de la
médecine psychédélique. Le 1¢ janvier 2023, 'Oregon est devenu le premier Etat américain a
légaliser la psilocybine pour l'usage personnel (bien que la vente au détail reste illégale), et le
Colorado a décriminalisé la psilocybine et la psilocine en 2022. Dans le monde, I’exploration
de cet hallucinogene se diversifie et s’effectue aupres de populations variées : patients
souffrant de trouble obsessionnel-compulsif (TOC), de dépression résistante au traitement
(DRT), de trouble dépressif majeur (TDM), d’addiction, ou encore, d’algie vasculaire de la
face (Bogenschutz et al., 2015 ; Carhart-Harris et al., 2021 ; Carhart-Harris et al., 2016 ;
Johnson et al., 2014 ; Moreno et al., 2006 ; Sewell et al., 2006). Cependant, ces études se font

tout de méme rares malgré leurs effets encourageants.
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Réglementation actuelle de la psilocybine au Canada.

Etant des substances psychoactives, la psilocybine et la psilocine font I'objet d'un
contrdle international en vertu des Conventions de Controle des Drogues des
Nations Unies et, au Canada, en vertu de la Loi réglementant certaines drogues et autres
substances (LRCDAS). Ainsi, a moins d’étre autorisées par Santé Canada, les activités liées
aux champignons hallucinogénes, comme la vente, la possession et la production, sont
illégales. En effet, Santé Canada peut, par exemple, permettre ’utilisation de ces substances
par la délivrance d'une licence ou d'une exemption, ou en vertu des réglements. Comme toutes
les drogues, la psilocybine et la psilocine sont également soumises a la Loi sur les aliments et
drogues (LAD). Dans certaines circonstances, avec le soutien d'un praticien de la santé
réglementé, il est possible d'accéder 1également a la psilocybine par I'une des trois voies
suivantes : les essais cliniques, le programme d’acces spécial et les exemptions individuelles
en vertu du paragraphe 56(1) de la LRCDAS.

Tout d’abord, les essais cliniques fournissent un cadre conforme aux normes éthiques,
médicales et scientifiques nationales et internationales pour I’administration d’un traitement
potentiel. Ils doivent étre approuvés par un comité d'éthique, qui assure une surveillance
supplémentaire pour garantir la protection de la santé et de la sécurité des patients. Les
médicaments utilisés dans les essais cliniques doivent étre conformes aux Bonnes pratiques
de fabrication - 1a norme de fabrication utilisée dans 1'industrie pharmaceutique - afin de
s’assurer que les patients recoivent des quantités connues de principes actifs de qualité
controlée. Cela permet principalement la garantie que les résultats des essais sont
représentatifs et reproductibles. En premier lieu, il faut que I’essai clinique soit autorisé en
vertu du titre 5 de la partie C du Reéglement sur les aliments et drogues. En second lieu, une
autorisation en vertu de la partie J du Reglement sur les aliments et drogues est nécessaire

pour permettre la vente de la psilocybine a des fins d'essais cliniques en vertu de la LRCDAS.
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Les entreprises ou les organisations qui souhaitent mener des activités avec des substances
contrblées, telles que la psilocybine, doivent également obtenir une licence, une autorisation
ou une exemption de Santé Canada.

De plus, a I’aide du Programme d'acces spécial de Santé Canada, les praticiens de la
santé sont en mesure de demander 1'acces a des médicaments qui se sont révélés prometteurs
lors d'essais cliniques ou qui sont approuvés dans d'autres pays, mais dont la vente n'est pas
(encore) autorisée au Canada. Ce programme d’acces spécial permet I’obtention de
médicaments non disponibles sur le marché pour le traitement des maladies graves ou
mortelles, lorsque les thérapies conventionnelles se sont révélées inefficaces, ne s’appliquent
pas ou ne sont pas disponibles.

Enfin, le paragraphe 56(1) de la LRCDAS est un pouvoir discrétionnaire qui permet
au ministre de la Santé d'exempter des personnes ou une catégorie de personnes, des
substances réglementées de l'application de toute disposition de la LRCDAS ou de ses
reglements, a des fins scientifiques ou médicales, ou pour une fin qui est autrement dans
l'intérét public. Les demandes d'exemption relatives a la psilocybine reliées a un probléme de
santé doivent étre accompagnées d'une lettre de soutien d'un médecin. Cette derniére doit
affirmer et démontrer que d'autres voies légales disponibles ont été suivies pour accéder a la
psilocybine ou démontrer que ces derniéres ne sont pas disponibles ou ne lui conviennent pas.
Un diagnostic doit étre fourni, ainsi qu’un pronostic de la maladie du patient, des preuves
cliniques de l'usage de la psilocybine (le cas échéant) et des détails sur le régime de traitement

recommandé.

Profil de sécurité

Comme évoqué dans le paragraphe sur I’historique de la psilocybine, 1'utilisation

médicale de plantes hallucinogenes a été rapportée dans plusieurs communautés indigenes,
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par exemple chez les chamans d'Amazonie (Andritzky, 1989; Naranjo, 1979) et les indigeénes
du sud du Mexique (Bruhn et al., 2002). Les hallucinogénes sérotoninergiques dérivés de
plantes tels que la N,N-diméthyltryptamine (DMT), la mescaline et la psilocybine ont été
utilisés dans des contextes rituels, probablement depuis des milliers d'années, ce qui constitue
un argument en faveur de I'innocuité et de la sécurité de ces substances, lorsqu'elles sont
utilisées dans un contexte spécifique (Bouso et al., 2012 ; dos Santos, 2013 ; Grob et al.,

1996 ; Halpern et al., 2005, 2008). Cependant, comme pour toutes les drogues, il existe des
risques inhérents a 'administration de la psilocybine. La psilocybine possede toutefois une
toxicité physiologique remarquablement faible et n'est pas associée a des 1ésions des organes,
a une cancérogénicité, a une tératogénicité, a des déficits neuropsychologiques durables ou a

un surdosage (Bogenschutz et Ross, 2018).

Risque addictif. Le risque d’abus et de dépendance est extrémement faible, voire
inexistant, pour la psilocybine, comme le suggere 1’absence de comportement
d’auto-administration chez les animaux (Fantegrossi et al., 2008), ainsi que [’absence de

syndrome de sevrage ou de craving (besoin impérieux) chez ’homme.

Effets indésirables et toxicité. Du coté médical, les effets secondaires les plus
fréquents sont des nausées et des maux de téte transitoires (Bogenschutz et Ross, 2018 ;
Geiger et al., 2018). En outre, I'administration de psychédéliques provoque une tachycardie et
une augmentation de la pression artérielle diastolique et systolique (Geiger et al., 2018). Par
conséquent, les patients diagnostiqués avec des maladies cardiovasculaires majeures sont
exclus des études. L’effet indésirable psychiatrique le plus fréquent est I’anxiété transitoire,
avec de rares cas de paranoia (Carhart-Harris et al., 2018 ; Carhart-Harris et al., 2016 ;
Griffiths et al., 2016 ; Ross et al., 2016). Il n’y a pas d’effets indésirables a long terme de la
psilocybine administrée dans un contexte clinique responsable ainsi qu’aucun cas de trouble

de la perception persistante des hallucinogeénes (HPPD), ni de psychose prolongée (Hermle et
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al., 2012). Du coté des effets indésirables a court terme, ceux-ci sont trés rares, résolus par un

soutien interpersonnel solide et sont tous intégrés au suivi a long terme.

Précautions lors d’usage thérapeutique : le “set” et le “setting”. La grande majorité
des effets secondaires indésirables apparaissent lors des consommations non contrdlées et
peuvent donc étre évités par 1’application d’un cadre thérapeutique. Par ailleurs, ce dernier fit
rapidement développé par les premiers chercheurs et formalisé récemment sous forme de
recommandations cliniques d’experts (Johnson et al., 2008) . Celles-ci incluent, entre autres
indications, des recommandations, des contre-indications formelles (trouble
psychotique/bipolaire, trouble dissociatif ou historique familiale de ces troubles), des contre-
indications relatives, le choix d’une dose adaptée, ainsi que I’optimisation du « set and setting
». Le concept de « set and setting » en relation avec 1’utilisation de drogues psychédéliques
a été popularisé dans les années 1960 par Thomas Leary, psychologue et passionné des
psychédéliques. Le « (mind)set » correspond a 1’état psychologique du patient au moment de
la prise de la psilocybine. Des séances préparatoires sur les effets attendus, ainsi que
I’¢établissement d’une alliance thérapeutique permettent de créer ces conditions favorables. Le
« setting », quant a lui, fait référence a 1’environnement. Ce dernier est maximis¢ afin d’étre
le plus sécurisant et agréable, comprenant, par exemple, de la musique dans un casque, un
masque de sommeil et la présence bienveillante de thérapeutes. Les effets psychiatriques
aigus de l'administration de psilocybine, qui se traduisent par une expérience a la fois positive
ou négative, sont influencés, voire déterminés, par le set (personnalité et attentes de
l'individu), le setting (conditions environnementales et contexte d'utilisation) et la dose
(Bogenschutz et Ross, 2018).

Le set, ¢’est-a-dire les attentes de 1’individu, ainsi que 1’effet placebo sont trés
puissants (Bingel et al., 2011). Pour tenter de contrdler ce biais au maximum, la plupart des

¢tudes ont recours a I’utilisation d’une condition en aveugle. Cependant, cela est difficile a
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appliquer, étant donné que la psilocybine est une substance avec des effets facilement

perceptibles.

Espoir

Condition aveugle
limitée

Attentes positives
vis-a-vis du
traitement

Tailles d’effets
surestimées ?

Figure 1 : Facteurs pouvant amener a la surestimation des tailles d’effets

Controler au maximum les attentes de 1’individu requiert une stratégie complexe
(Woolley, 2023). Tout d’abord, il s’agit de tenter de quantifier et d’équilibrer les attentes de
I’individu sur son traitement. Ensuite, il s’agit d’obscurcir au maximum [’assignation de
I’individu au groupe controle ou au groupe expérimental. Pour cela, avant toute chose, il est
nécessaire d’avoir un groupe contrdle. Celui-ci se voit alors attribué la prise d’un placebo
actif, tel que la niacine, produisant des bouffées de chaleur. Evidemment, les patients doivent
étre assignés de maniere aléatoire a un groupe ou un autre. Une divulgation incompléte des
informations est aussi une stratégie employée. Appelée « cone of silence », il s’agit de
maintenir une partie des aspects de ’essai clinique obscur aux yeux des patients, certes, mais
aussi du personnel présent (Moore, 2023 ; Woolley, 2023). Enfin, il est primordial d’évaluer
si I’utilisation de la condition aveugle a été un succés ou non. Pour cela, il est possible, par

exemple, de demander aux patients s’ils pensent avoir regu le placebo ou la psilocybine.
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Méthode de psychothérapie assistée par la psilocybine : le déroulement des

séances

Selon Woolley (2023), il existe trois étapes nécessaires a I’optimisation du « set and
setting. » Tout d’abord, une premiére séance de préparation, suivie de la séance avec la
psilocybine, puis, une derniere séance se concentrant sur 1’intégration de cette expérience
(Woolley, 2023).

Séances de préparation. Généralement, la thérapie avec psilocybine débute avec trois
sessions préparatoires dans lesquelles le patient et le thérapeute, afin d’optimiser le cadre et
I’environnement, développent une relation de confiance et discutent de sujets primordiaux a
une thérapie sécurisée et efficace (Fernandes-Osterhold, 2023). Le but est de fournir une
préparation psychologique adéquate pour le dosage, y compris en décrivant les effets
possibles du médicament, en offrant un soutien psychologique continu et en jouant de la
musique pendant le traitement (Johnson et al. 2008). Bien que la description des effets
possibles aux participants puisse créer des biais, il est considéré comme contraire a 1'éthique
de procéder autrement. La relation entre le patient et le thérapeute est primordiale. Le champ
relationnel se traduit notamment par une présence empathique du thérapeute et la création
d'un espace de confiance sécurisant (Fernandes-Osterhold, 2023). Le thérapeute fait une
évaluation psycho-sociale et spirituelle du patient, avant de procéder a une éducation
psychophysiologique sur la psilocybine. Il est important de souligner les attentes du patient
quant a la thérapie assistée par la psilocybine ainsi que son intention, autrement dit son but,
avant de débuter le travail thérapeutique. Le thérapeute peut également faire appel a la pleine
conscience ainsi que regarder avec le patient quel toucher thérapeutique employer, en cas de
besoin, pendant la séance assistée par la psilocybine (par exemple, tenir la main du patient ou
poser la sienne sur son front). Enfin, le patient est invité a apporter des objets de réconfort lors

de la séance avec psilocybine.

21



Séance avec psilocybine. Puis, c’est au tour de la session médicinale de s’opérer, dans
laquelle le patient ingére, généralement oralement, une dose thérapeutique de champignons
contenant de la psilocybine. Lors de cette séance, le patient est accompagné et supervisé par
une équipe d’au moins deux thérapeutes (Johnson et al., 2008). L’attitude majoritairement
adoptée par les thérapeutes est celle d’une intervention minimale, non directive et centrée sur
le client, incluant principalement un encouragement a I’introspection et a de la réassurance en
cas de dysphorie. Il est important d’encadrer la session en indiquant oralement son début et sa
fin (Fernandes-Osterhold, 2023). Les thérapeutes fournissent des conseils quant a la gestion
de la détresse somatique et psychologique, sans donner de directives ou d’instructions
explicites. Ils sont présents tout au long du traitement pour offrir des conseils et un soutien en
cas de besoin, mais les participants a 1'étude sont encouragés a porter un masque pour les
yeux, a écouter de la musique et a se concentrer sur eux-mémes. En cas de besoin, les
thérapeutes peuvent avoir recours au toucher thérapeutique, si celui-ci a été abordé lors de
sessions de préparation (Fernandes-Osterhold, 2023). Les patients ont bien entendu du
personnel médical et du matériel médical d’urgence a leur disposition. Toute la séance doit
étre monitorée et I’ensemble du processus bien documenté. Afin d’étre propice au processus
thérapeutique, le cadre doit étre chaleureux et accueillant, semblable a celui d'un salon, plutot
qu’a un environnement clinique, par exemple avec un faible éclairage et de la musique. Le
transport est planifi¢ a I’avance, et le sujet est aussi libre de choisir de passer la nuit a
I’établissement accompagné de la personne de son choix.

Séance d’intégration. Une fois cette séance terminée, le patient est invité a rencontrer a
nouveau un thérapeute, pour au moins trois séances, afin d’intégrer 1’expérience. Selon
Fernandes-Osterhold (2023), le but est de permettre au patient de se réengager dans la vie par

de nouveaux moyens et de former de nouveaux systémes de croyances, afin d’aboutir a des
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changements persistants sur le long terme dans leur vie professionnelle, leurs activités de

loisirs, leurs relations et leurs intéréts spirituels/de soins personnels.

Recherches et usages thérapeutiques de la psilocybine

Les recherches actuelles en neuropsychiatrie se penchent sur l'activité sérotoninergique de
la psilocybine. Compte tenu de la forte variation du taux des molécules actives dans les
champignons hallucinogeénes, les utilisations thérapeutiques, en Occident, se font
généralement avec la molécule de psilocybine isolée, contrairement aux utilisations
traditionnelles qui emploient le champignon en entier. Ceci permet d'avoir un dosage plus
précis en évitant d’étre soumis aux aléas de la nature. Comme énoncé précédemment, les
études concernant le potentiel thérapeutique de la psilocybine se multiplient dans les
domaines suivants : le traitement des troubles obsessionnels compulsifs (TOC), de la
dépression majeure, de la dépression résistante au traitement, de 1’addiction a I’alcool, de
I’addiction au tabac et de I’algie vasculaire de la face (AVF). Les recherches présentées sont

des exemples et non la liste exhaustive des études entreprises dans ces six domaines.

Le traitement des troubles obsessionnels compulsifs (TOC)

La psilocybine utilisée de maniére contrdlée s'est révélée un traitement efficace pour
des patients souffrant de TOC. Un essai pilote en double aveugle mené sur 9 patients
souffrant de TOC tels que définis par le DSM-IV et présentant au moins un échec
thérapeutique (traitement adéquat d'au moins 12 semaines avec un inhibiteur de la recapture
de la sérotonine) a montré une amélioration spectaculaire chez les sujets (Moreno et al.,
2006). 11 s’agissait de quatre expositions a des doses de psilocybine allant de sub-

hallucinogénes a trés hallucinogénes. Les doses faibles (100 mg/kg), moyennes (200 mg/kg)
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et fortes (300 mg/kg) ont été attribuées dans cet ordre, et une dose tres faible (25 mg/kg) a été
insérée au hasard et en double aveugle a n'importe quel moment apres la premicre dose.

En s’appuyant sur les résultats des patients a 1’échelle de Yale-Brown (Y-BOCS) avant
et apres chaque session de traitement, une réduction a été relevée, allant de 23 a 100% des
symptomes pour tous les participants. La réduction moyenne des scores de Y-BOCS ¢était de
9,3 points apres la premiére session et de 13,8 points aprés la deuxieme session. Pour toutes
les valeurs de Y-BOCS, 1 'analyse de variance a mesures répétées a montré un effet principal
significatif du temps sur le lambda de Wilks (F =9.86, ddl = 3.3 ; p = 0.046), mais aucun
effet significatif de la dose (F =2.25, ddl = 3.3 ; p = 0.261) ou de I’interaction entre le temps
et la dose (F = 0.923, ddl =9.45 ; p = 0.515). Cela signifie que les scores de Y-BOCS ont
diminué de maniére significative au fil du temps, mais qu’en revanche, il n'y a pas eu de
différence significative entre les doses de psilocybine administrées, ni d'interaction entre le
temps et la dose. L’effet bénéfique observé s’étend au-dela des effets psychédéliques et de la
demi-vie de la substance. L’absence de relation entre la dose et I’efficacité suggere que méme
des doses minimes, dites subpsychédéliques, seraient suffisantes. Un des biais d’analyse de
cette étude est justement 1’efficacité constatée méme avec les doses minimes utilisées dans le

groupe controle, difficile a distinguer d’un effet placebo.

Le traitement de la dépression majeure

En 2021, Carhart-Harris et al. firent une étude randomisée en double-aveugle aupres
de 59 patients souffrant d’un trouble dépressif modéré a majeur. Un premier groupe a regu

deux doses de 25mg de psilocybine séparées de trois semaines, suivies de six semaines de
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placebo. Le second groupe s’est fait administré deux doses de 1mg de psilocybine, également
sur trois semaines, puis six semaines d’escitalopram' (ISRS).

Au départ, les scores moyens du Quick Inventory of Depressive Symptomatology—Self-
Report (QIDS-SR-16) étaient de 14,5 pour le groupe de la psilocybine et de 16,4 pour celui de
I’escitalopram. La moyenne (+ erreur standard) du changement par rapport a 1'état initial du
score de la QIDS-SR-16 a la semaine 6 (critére principal d'évaluation) était de -8.0+1.0 dans
le groupe psilocybine et de -6.0+1.0 dans le groupe escitalopram (différence de -2.0 ; IC 95
%, -5.020.9 ; p=0.17), indiquant qu'il n'y avait pas de différence significative entre les deux
groupes d'essai.

Une réponse au QIDS-SR-16 s’est produite chez 70 % des patients du groupe psilocybine
et chez 48 % des patients du groupe escitalopram, pour une différence entre les groupes de 22
points de pourcentage (IC 95 %, -3 a 48), montrant a nouveau 1’absence de différence
significative. Du c6té de la rémission du QIDS-SR-16, celle-ci s’est produite chez 57 % des
patients dans le groupe psilocybine et chez 28 % de ceux dans le groupe escitalopram, pour
une différence de groupe de 28,1 points de pourcentage (IC 95 %, 2.3 a 53.8).

Compte tenu de 1’évolution des scores de dépression sur le QIDS-SR-16 a la semaine 6,
cet essai n’a pas montré de différence significative dans les effets antidépresseurs entre la
psilocybine et I’escitalopram chez le groupe de patients sélectionné. Les résultats secondaires
favorisaient généralement la psilocybine par rapport a 1’escitalopram, mais les analyses de ces
résultats ne permettaient pas de corriger les comparaisons multiples. Des essais plus longs et
de plus grande envergure sont nécessaires pour comparer la psilocybine aux antidépresseurs

établis.

! L'escitalopram est un antidépresseur appartenant a un groupe de médicaments appelés inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) utilisé pour traiter les troubles dépressifs majeurs chez les adultes et les
adolescents agés d'au moins 12 ans (Thornton, 2022)

25



Le traitement de dépression résistante au traitement

En 2018, la Food and Drug Administration (FDA) a accordé¢ la désignation
de breakthrough therapy pour la thérapie assistée par la psilocybine pour la dépression
résistante au traitement. Cette dernicre est un trouble de I’humeur complexe qui peut étre
difficile a traiter et les approches pharmacologiques actuelles s’averent limitées (Maji¢ et al.,
2015). Dans leur étude, Carhart-Harris et al. (2016) ont recruté 12 patients atteints d’une telle
dépression et les ont traités avec deux prises de psilocybine a doses progressives et d’un
soutien psychothérapeutique. La premicre dose était de 10mg/70kg de poids corporel et la
seconde de 25g/70kg. Des réductions des symptomes de dépression au niveau du QIDS, BDI
et STAI-T furent observées.

Les scores de dépression du QIDS ont été significativement réduits par rapport au départ,
a une semaine et trois mois apres le traitement, avec 1’effet maximal a deux semaines. Les
cotes attribuées par le BDI et les cliniciens ont confirmé ces résultats. Tous les patients ont
montré une certaine réduction de la gravité de la dépression a une semaine, réduction
maintenue dans la majorité des cas pendant trois mois. Selon les critéres normalisés de
détermination de la rémission, 67 % des patients ont obtenu une rémission compléte a une
semaine et 58 % ont continué de satisfaire aux critéres de réponse a trois mois, dont 42 % sont
toujours en rémission compléte. Plus précisément, l'intensité moyenne auto-évaluée (sur une
¢chelle de 0 a 1) était de 0.51 (ET 0.36) pour la session a faible dose et de 0.75 (ET 0.27) pour
la session a forte dose. Par rapport a la situation initiale, les symptdmes dépressifs sur
I’échelle du QIDS-SR16 ont été nettement réduits une semaine apres (-11.8, IC 95 %, -9.15 a
-14.35, p = 0.002, Hedges' g = 3.1) et trois mois apres (-9.2, IC 95 %, -5.69 a -12.71, p =
0.003, Hedges' g = 2) 'administration de la dose élevée. 1l en est de méme pour les scores du
BDI a une semaine (-25.0, IC 95 %, -20.1 4 -29.9, p = 0.002, Hedges' g = 2.7) et a 3 mois

apres le traitement (-18.5, IC 95 %, -11.8 4 -25.2, p = 0.002, Hedges' g = 2.0).
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Les scores d’anxiété STAI-T étaient également significativement réduits a une
semaine (-29.5, IC 95 %, -22.03 4 -36.97, p = 0.002, Hedges' g =2.7) et a 3 mois apres le
traitement (-15.30, IC 95 %, -7.77 4 -22.83, p = 0.004, Hedges' g = 1.4), tout comme les
scores d’anhédonie au Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS) a une semaine (-6.1, IC 95
%, -4.46 a -7.74, p = 0.002, Hedges' g = 1.9) et a 3 mois apres le traitement (-4.7, IC 95 %, -
3.29a-6.11, p=0.002, Hedges' g = 1.3). Les scores au HAM-D étaient aussi réduits a une
semaine apres le traitement (-14.0, IC 95 %, -9.6 4 -18.4, p = 0.003, Hedges' g =2.4), et il en
est de méme pour les scores du MADS. Du c6té du GAF, celui-ci montre une amélioration
significative a une semaine apres le traitement (27.3, IC 95 %, 18.0 a -36.6, p = 0.003,
Hedges' g =2.4).

En résumé, les résultats ont montré que la psilocybine était bien tolérée par les
participants et n'a pas entrainé d'effets indésirables graves. Les participants ont signalé des
améliorations significatives de leur humeur et de leur bien-étre général, ainsi qu'une réduction
des symptdmes de la dépression.

En 2018, Carthart-Harris et al. ont évalué la sécurité et 1’efficacité apres six mois de la
psilocybine chez 20 patients avec une dépression résistante au traitement. Dans un cadre
soutenant, ils ont administré une premiere dose orale de 10 mg suivie d’une autre de 25 mg
une semaine plus tard. Les symptdmes dépressifs ont été auto-rapportés a I’aide du QIDS-
SR16, du BDI, du STAI-T, du SHAPS, de I’échelle d’évaluation globale du fonctionnement
(EGF) et de I’¢échelle de dépression d’Hamilton (HAM-D) a partir d’une semaine apres la
deuxiéme prise et jusqu’a six mois apres celle-ci, pour un total de six évaluations. Le
traitement a été globalement bien toléré et aucun effet secondaire sérieux n’a été rapporté. Les
données ont été analysées pour les 19 personnes qui ont complété tous les points
d'évaluation. Les scores au QIDS-SR16 ont significativement diminués aux six évaluations

post-traitement, avec une taille d'effet maximale a 5 semaines (- 9.2, IC 95% = 1.8 2 6.6, t =
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7.2, p <0.001, d de Cohen = 2.3). Tous ont montré une certaine réduction de la sévérité de la
dépression a une semaine et cette réduction s'est maintenue chez la majorité d'entre eux
pendant 3 a 5 semaines. Les changements dans les évaluations HAM-D entre la ligne de base
et la semaine suivant le traitement ont montré une correspondance raisonnable avec les
changements dans les données QIDS-SR16 au cours de la méme période (r = 0.61, p <0.001)
et la relation entre le QIDS-SR16 et le BDI a une semaine était tres forte (r = 0.81, p < 0.001).
Les scores au BDI ont significativement réduit a une semaine (- 22.7, I[C95 % =-17.6 a—
27.8, p <0.001, d de Cohen = 2.5), 3 mois (- 15.3, IC95 % =-8.7a—-21.9, p<0.001, d de
Cohen = 1.4) et 6 mois apres le traitement (-14.9, IC 95 % =-8.7a—-21.1, p <0.001, d de
Cohen = 1.4). De leur co6té, les scores d'anxiété STAI-T ont également significativement
diminués a une (- 23.8, IC 95% =-16.5a - 31.1, p <0.001, d de Cohen = 2.2), 3 mois (- 12.2,
IC95% =-6.1a-18.3,p<0.001, d de Cohen = 1.2) et 6 mois apres le traitement (- 14.8, IC
95% =-8.1a-21.6,p <0.001, d de Cohen = 1.5). Les scores d'anhédonie SHAPS ont aussi
significativement réduits une semaine (- 4.6, IC 95% =-2.6 2 6.6, p < 0.001, d de Cohen =
1.3) et 3 mois apres le traitement (- 3.3, 95% IC=-1.1a-5.5, p=0. 005, d de Cohen = 0.8) ;
les scores HAM-D ont diminués de maniére significative une semaine apres le traitement (-
14.8,IC95 % =-11.00 a — 18.6, p < 0,001, d de Cohen = 2.3) ; et les scores GAF ont
significativement augmentés une semaine apres le traitement (25.3, IC 95 % =17.1a33.5,p
< 0,001, d de Cohen =1.9).

De toute évidence, nous ne pouvons que tirer des conclusions limitées sur 1'efficacité du
traitement a partir d'essais ouverts. Cependant, il est important de souligner que la tolérance
¢tait bonne, les tailles d'effet importantes et les améliorations des symptdmes sont apparues
rapidement apres seulement deux séances de traitement a la psilocybine et sont ensuite restées

significatives jusqu’a mois apres le traitement chez une population résistante au traitement.
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Le traitement de I’addiction a I’alcool

Une étude de Bogenschutz et al. (2015) s’est intéressée a la dépendance a 1’alcool. Les
chercheurs ont administré entre 0.3 et 0.4mg/kg de psilocybine, lors d’une a deux sessions
distinctes, a 10 patients atteints d’un trouble li¢ a I’utilisation de I’alcool. Les résultats furent
impressionnants : une réduction importante de la consommation d’alcool et de I’envie de
boire chez les participants fut relevée. Lors du suivi final, 36 semaines apres 1’administration,
cette réduction était toujours présente. L’abstinence n’a pas augmenté de facon significative
au cours des quatre premicres semaines du traitement (lorsque les participants n’avaient pas
encore recu de psilocybine, mais des conseils hebdomadaires), mais elle a augmenté de fagon
significative apres I’administration de psilocybine. L’intensité des effets au cours de la
premicére s€¢ance de psilocybine (a la semaine 4) a fortement prédit un changement dans la
consommation d’alcool au cours des semaines 5 a 8 (r =0.76 a r = 0.89) et a également prédit
une diminution de I’envie et une augmentation de 1’auto-efficacité de I’abstinence au cours de
la semaine 5. En effet, le pourcentage de jours a forte consommation d'alcool a diminué au
cours des semaines 5 a 12 par rapport a la base (différence moyenne (ET) = 26.0 (22.4), IC
95% =8.7a43.2,t(8) =3.477, p = 0.008), et a également diminué par rapport aux semaines 1
a 4 (différence moyenne (ET) = 18.2 (20.0), IC 95 % = 2.8 a 33.5, #(8) = 2.723, p = 0.026). Le
pourcentage de jours de consommation d'alcool a également diminué au cours des semaines 5
a 12 par rapport a la situation de référence (différence moyenne (ET) =27.2 (23.7), IC 95 % =
9.0 24454, t(8) =3.449, p = 0.009) et par rapport aux semaines 1 a 4 (différence moyenne
(ET)=21.9(21.8),I1C 95 % = 5.1 2 38.6, (8) = 3.010, p = 0.017). Les résultats aprés deux
sessions de psilocybine montrent une diminution significative (plus de 50%) et durable de la

consommation rapportée, comparés au traitement motivationnel seul. L’intensité de I’effet de
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la session psychédélique ainsi que son caractére transcendental® sont corrélés avec des
résultats plus bénéfiques (Garcia-Romeu et al., 2016). Les personnes a consommation
d’alcool ¢élevée nécessiteraient probablement de doses plus importantes pour atteindre les

mémes effets neuropsychologiques qu’une population saine (Bogenschutz et al., 2015).

Le traitement de I’addiction au tabac

La psilocybine présente également un traitement efficace a la dépendance au tabac.
Une étude pilote de Johnson et al., (2014) a exploré les effets de cette substance sur 15
patients qui tentaient d'arréter de fumer. Une date cible d'arrét du tabac a été fixée pour
coincider avec la premicre séance de psilocybine a la semaine 5 du traitement. Les
participants ont assisté a quatre réunions hebdomadaires au cours desquelles une thérapie
cognitivo-comportementale (TCC) pour le sevrage tabagique et une préparation a
l'administration de psilocybine ont été dispensées. Lors de la date d'arrét du tabac, une dose
modérée de psilocybine (20mg/70kg) a été¢ administrée aux participants. Ils ont continué a
rencontrer chaque semaine le personnel de I'é¢tude et ont re¢u une autre dose de psilocybine a
la semaine 7, et éventuellement a la semaine 13. Bien que la dose par défaut pour les sessions
2 et 3 ait été une dose ¢élevée (30mg/70kg), les participants ont été autorisés a répéter la dose
modérée lors de ces sessions. Les participants ont été évalués pour leur abstinence au tabac
pendant une période de 12 semaines apres le traitement. 12 des 15 participants (80 %) ont fait
preuve d'une abstinence de prévalence ponctuelle de sept jours lors du suivi & six mois,
comparé aux 17,2% d’abstinence atteints par I’approche TCC seule et des taux généralement
inférieurs a 35% pour des approches psychopharmacologiques combinées avec la

varenicicline, le bupropion ou la nicotine de substitution (Johnson et al., 2014). Ils ont montré

2 Le mot "transcendental" fait référence & une expérience au-dela de la réalité ordinaire. Il s’agit souvent d'une
expérience mystique, spirituelle ou religieuse, qui peut inclure des sentiments d'unité avec l'univers, de
connexion profonde avec les autres étres humains, d'illumination ou de révélation (Cambridge dictionary, 2023).
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une abstinence ponctuelle de sept jours au suivi de six mois. Des réductions significatives du
tabagisme quotidien autodéclaré ont été constatées dans I'ensemble de I'échantillon de I'é¢tude
entre 1'admission et le suivi apres six mois (TLFB ; t14 = 11.1, p <0.001). Des différences
significatives pour la confiance en l'auto-efficacité de I'abstinence tabagique (F2,34 =24.9, p
<0.001), la tentation de l'auto-efficacité en matiére d'abstinence tabagique (F3,43 = 18.5, P <
0.001), le questionnaire sur les envies de fumer (F3,39 = 12.7, p <0.001) et les scores de
1'échelle de sevrage tabagique de Wisconsin (F4,46 = 4.0, p = 0.009) ont également été
relevées.

Ainsi, le taux observé d’abandon du tabac dépasse considérablement les taux
habituellement observés pour d’autres thérapies comportementales et/ou pharmacologiques.
En conclusion, ces résultats préliminaires suggérent que la psilocybine pourrait étre utile dans
le traitement de la dépendance au tabac. Des études plus larges et plus rigoureuses seront

nécessaires pour confirmer ces résultats.

Le traitement de 1'algie vasculaire de la face (AVF)

L’effet analgésique des agonistes sérotoninergiques avait déja été suspecté des les années
1960, et des tests avec LSD ont démontré une efficacité durable au-dela des effets
psychédéliques avec une meilleure tolérance et une meilleure efficacité que les analgésiques
opioides (Kast, 1964). Dans le cas des algies vasculaires de la face (« cluster headache »),
Sewell et al. (2003) ont mené une étude rétrospective observationnelle avec 53 patients
atteints de céphalées en grappes qui avaient pris de la psilocybine ou du LSD pour traiter leur
état, recrutés sur Internet et dans des groupes de soutien, rapporte que plus de 80% des
patients utilisant la psilocybine ou le LSD constatent une efficacité pour terminer une crise, et
plus de 50% rapportent une interruption du cycle des attaques. Plus de 90% des utilisateurs

remarquent une extension de la période de rémission lors de prise prophylactique, méme a
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dose subpsychédélique. A noter une surestimation probable des effets par un biais de

sélection de cas favorables ayant souhaité témoigner.

Le traitement de 1'anxiété et de dépression relative a la mort chez les patients en fin de

vie, que nous développerons dans ce travail.

Méthode

Ce travail suit le guide méthodologique Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) qui énonce un ensemble de recommandations et
d’outils a la réalisation d’une revue systématique. La recherche d’études s’effectue a partir de
PsycINFO (Ovid), MEDLINE (Ovid), Web of Science et PubMed. Les mots-clés utilisés sont
les suivants : “psilocyb*” OR “psilocin” OR “hallucinogenic mushroom*” OR “magic
mushroom*” AND “depress*” OR “distress* OR “demoralization* OR “anxiety” AND
“cancer”. Les doublons seront ¢liminés de la recension. Un tableau présentant les
caractéristiques de ces études sera construit et intégré au mémoire (Annexe B), ainsi qu’un
diagramme mentionnant le processus de sélection des études scientifiques (Annexe C). Une
fois la recension des études complétée, une synthése des résultats sera effectuée, tout en
mettant en lumiere les enjeux de la recherche sur cette substance.

Cette revue systématique de la littérature a débuté en septembre 2022 et s’est achevée

en juillet 2023.
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Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

1y

2)

3)

4)

Articles examinés d’essais cliniques portant sur I’efficacité de la psilocybine chez les
patients qui ont un cancer ;

Les résultats primaires de ces études doivent porter sur les symptomes dépressifs et/ou
d’anxiété ;

Inclusion d’études contrdlées (par rapport au placebo) comme d’études non controlées
(groupe a un seul groupe ouvert) ;

Les études doivent étre rédigées en francais, en anglais ou en allemand.

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

1y

2)

3)

4)

Articles examinés d’essais cliniques portant sur I’efficacité de la psilocybine chez une
autre population que les patients atteints de cancer ;

Les symptomes de dépression et d’anxiété ne font pas partie des résultats primaires de
I’étude ;

Etudes et articles rédigés en d’autres langues que le francais, 1’anglais ou ’allemand ;
Les articles de synthése ont été exclus, mais les revues systématiques ont été retenues

afin d’examiner leurs listes de références.

Extraction et synthése des données. Un total de 625 études a pu étre identifié¢ a I’aide des

quatre bases de données, dont 48 ¢tudes ont été répertoriées dans PsycINFO (Ovid), 51 études

dans Medline (Ovid), 453 études dans Web of Science et 73 études dans PubMed. Ces études

ont ensuite été placées dans le programme de gestion de références bibliographiques Zotero,

ce qui a permis de retirer les doublons : 46 titres ont alors été exclus. A la suite de la lecture

de tous les titres et résumés, 568 études n’ont pas été retenues puisqu’elles ne respectaient pas

les critéres d’inclusion présentés plus tot. Les 11 études restantes ont été analysées plus en
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détails, mais seules 5 d’entre elles ont été retenues car les autres ne respectaient pas les

critéres d’inclusion et d’exclusion.

La figure 2 ci-dessous fournit le processus de sélection des études scientifiques.

Echantillon et population. L’échantillon comprend 5 études, rassemblant en tout 122

individus, composé majoritairement de femmes atteintes d’un cancer.

Traitement statistique. Ce travail étant une revue systématique, aucun traitement statistique

ne sera effectué. Cependant, les procédures décrites dans les revues seront explicitées.

Etudes identifiées
dans PsycINFO
(n=48)

Etudes identifiées
dans MEDLINE

Etudes identifiées
dans Web of Science
(n=453)

Etudes identifiées
— dans PubMed
(n=173)

Etudes aprés extrait
des doublons
(n=579)

Articles examinés
(titres et résumés)
(n=579)

Articles exclus
(n=568)

Articles complets
évalués pour
¢ligibilité
(n=11)

Articles complets
exclus
(n=6)

Etudes incluses dans
la revue

(n=>3)

Figure 2 : Démarche de sélection des études scientifiques
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Résultats

Plan de I’étude

Au niveau du plan des études, Grob et al. (2011), Griffiths et al. (2016) ainsi que Ross
et al. (2016) ont tous opté pour un essai randomisé controlé en double aveugle. Dans ces trois
¢études, il y avait une assignation aléatoire au groupe expérimental (prise de psilocybine) ou au
groupe contrdle (prise de niacine ou prise d’une dose trés faible de psilocybine). Les
conditions étaient en aveugle a la fois pour les participants et pour le personnel soignant les
encadrant. Pour sa part, I’étude d’Agin-Liebes et al. (2020) consiste en un suivi a long terme
de I’é¢tude de Ross et al. (2016). Elle a cherché a déterminer les effets sur le long terme de la
psilocybine sur les symptomes de dépression et d’anxiété chez les participants de la
précédente étude, 3.2 ans et 4.5 ans apres. Belser et al. (2017) ont aussi recrutés leurs
participants depuis I’étude de Ross et al. (2016). IIs ont eu recours a un seul groupe ouvert. 11
n’y avait donc pas de groupe contrdle, exposant I’étude a des biais importants qui seront
développés plus tard dans ce travail. Notons également que 1’étude de Belser et al. (2017),
contrairement aux quatre autres études, est la seule qui est qualitative. Son objectif était
d’analyser les expériences des participants de la psychothérapie assistée par la psilocybine. Ils
ont donc eu recours a des entretiens semi-structurés, analysés a 1’aide de I’analyse

phénoménologique interprétative (IPA).

Diagnostic

Les cinq études présentées dans cette recension ont toutes eu recours a des participants
atteints de cancer, que celui-ci soit au stade avancé ou en phase terminale. Ce diagnostic de
cancer ¢était associé a des symptomes dépressifs et/ou de I’anxiété tels qu’un trouble de stress
aigu, un trouble anxieux généralis¢, un trouble anxieux dii au cancer ou un trouble de

l'adaptation avec anxiété.
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Dose

Toutes les études ont administré la psilocybine par voie orale. Quatre des études sur
cinqg dans ce travail ont fait appel a un placebo pour contrdler I’effet de la psilocybine (Grob
etal., 2011 ; Ross et al., 2016 ; Belser et al, 2017 ; Agin-Liebes et al., 2020). Plus
précisément, c’est la niacine qui a été choisie comme témoin car cette derniere est connue
pour procurer 'effet de bouffée de chaleur — un effet indésirable courant de la psilocybine —
sans pour autant altérer 1'état psychologique.

De leur coté, Griffiths et al. (2016) n’ont pas fait appel a un placebo mais ont choisi de
comparer une dose tres faible (0.01mg/kg) de psilocybine a une dose élevée (0.30mg/kg).
Alors que Ross et al. (2016) — et donc par extension Agin-Liebes et al. (2020) et Belser et al.
(2017) — ainsi que Griffiths et al. (2016) ont fait le choix d’administrer une dose ¢élevée de
psilocybine (0.30mg/kg), Grob et al. (2011) ont opté pour une dose modérée (0.20mg/kg).
Ceci pourrait étre expliqué par le fait que cette étude est la plus ancienne et que le peu
d’études préalables a celle-ci les ont amenés a opter pour une dose modérée. Cette étude a
permis de montrer que cette dose était bien tolérée par les participants, ouvrant ainsi la voie

aux études suivantes pour 1’utilisation d’une dose plus forte.

Echelles et questionnaires employés afin de mesurer les symptomes de dépression et
d’anxiété

L’inventaire de dépression de Beck (BDI) : Le BDI a en premier été proposé par Beck et
al. en 1961 (Beck et al., 1961). 11 s’agit d’une des échelles pour mesurer la sévérité des
symptomes dépressifs les plus utilisées. Ce questionnaire auto-rapporté est composé de 21
items mesurant les symptomes de dépression

Hospital Anxiety and Depression scale (HAD) : L’échelle HAD, développée par Snaith et

Zigmond en 1983, est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs.
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Elle comporte 14 items cotés de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I’anxiété (total A) et sept
autres a la dimension dépressive (total D), permettant ainsi I’obtention de deux scores (total
T).

Hamilton Anxiety Rating scale (HAM-A) : L'échelle d'anxiété¢ de Hamilton est un
questionnaire a choix multiples afin de mesurer la sévérité de I'anxiété d’un patient. Il a été
publié, a ’origine, par Hamilton en 1959. L'échelle se compose de 14 items, chacun défini par
une série de symptdmes, et mesure a la fois I'anxiété psychique (agitation mentale et détresse
psychologique) et I'anxiété somatique (plaintes physiques liées a l'anxiété) (Hamilton, 1959).

GRID Hamilton Rating scale (GRID-HAMD) : La grille d'évaluation de la dépression de
Hamilton est une version modifiée de 1’échelle d'évaluation de la dépression mise au point par
Hamilton en 1960. Deux dimensions importantes de la gravité de la maladie - l'intensité et la
fréquence - doivent étre prises en compte lors de 'attribution d'une seule note. Cette échelle a
été congue pour permettre a I'évaluateur de prendre en compte les dimensions d'intensité et de
fréquence indépendamment pour chaque élément pertinent de 1'échelle (Tabuse et al., 2007).

Profile of Mood States (POMS) : Développé par McNair, Lorr et Droppleman en 1971, le
POMS est un questionnaire auto-rapporté compos¢ de 65 items. L'échelle se compose de 37
adjectifs évaluant la détresse psychologique du sujet. Ce dernier doit alors indiquer sur une
¢échelle Likert a 5 points variant de « pas du tout » a « extrémement », a quel point I'adjectif le
décrit. L'échelle permet d'établir six sous-scores (tension-anxiété, dépression-rejet, colére-
hostilité, fatigue-inertie, vigueur-activité et confusion) et un score global (trouble d'humeur
total) (Lane et al., 2007).

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) : Le STAI est questionnaire auto-rapporté, créé par
Spielberger en 1983. 1l est divisé en deux sous-échelles, STAI-Trait et STAI-Etat, permettant

de détecter la présence et la sévérité des symptomes anxieux, ainsi que la tendance générale a
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développer de I’anxiété. Ce questionnaire contient 40 items, avec 20 items pour chacune des
sous-échelles (Ramanaiah et al., 2010).

Five Dimensional Altered States of Consciousness (SD-ASC) : Créée par Dittrich, cette
¢échelle composée de 94 items permet de quantifier I’expérience qualitative subjective des
psychédéliques. 11 s’agit en réalité d’une échelle composée de 11 dimensions, divisées en 3
thémes principaux : la restructuration visionnaire (les expériences visuelles vécues lors de la
prise de psychédéliques), I’illimitabilité océanique (les expériences de béatitude générale ou
d'un autre monde) et la dissolution anxieuse de l'ego (la dissociation physique ou
I'hyperfocalisation) (Studerus et al., 2010)

Mpystical Experience Questionnaire (MEQ) : Le MEQ est un instrument d'auto-évaluation
utilisé pour mesurer les expériences de type mystique dans les études de laboratoire sur les
psychédéliques. L'échelle a été développée par Walter Pahnke en 1963 et couvre les
principales dimensions de I'expérience mystique classique : I'unité (interne et externe), la
transcendance du temps et de l'espace, la qualité noétique, le caractére sacré, I'humeur
positive et l'ineffabilité/paradoxalité. Il peut se décliner en MEQ-30 ou MEQ-43 selon son
nombre d’items (Barrett et al., 2015).

Interpretative phenomenological analysis (IPA) : L’IPA est une approche de recherche
qualitative visant a « examiner la manicre dont les gens donnent un sens a leurs principales
expériences » (Smith et al., 2009, p. 1). Les entretiens semi-structurés sont analysés au moyen
d'une analyse qualitative systématique qui s'appuie sur des fondements théoriques
phénoménologiques, heuristiques et narratifs. Contrairement a d'autres méthodes
phénoménologiques, I'PA concerne a la fois la description de l'expérience et la
compréhension de cette expérience. On retrouve cette analyse dans 1’¢tude de Belser (2017),
dans laquelle les chercheurs n’ont pas fait recours a des échelles mais ont souligné les themes

principaux se dégageant de leurs entretiens semi-structurés.
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Résultats des études

Mesures physiques.

De maniére générale, dans les études recensées, on note que la psilocybine amene a
une augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle systolique ainsi que de la
pression artérielle diastolique. Cette augmentation n’est pas dangereuse pour le participant et
aucun cas n’a nécessité une assistance médicale.

De plus, d’aucun d’effet secondaire important cliniquement significatif, d’anxiété
sévere ni de « bad trip » n’a été rapporté. La psilocybine peut, chez certains patients, amener
a de légers maux de téte. Ces derniers sont sans gravité, transitoires et disparaissent quelques

heures aprés I’administration de psilocybine.

Mesures psychologiques
Grob et al. (2011)

L’¢étude de Grob et al. (2011) n’a pas relevé de changement significatif, au niveau de
STAI d’un jour a deux semaines aprés 1’administration de psilocybine, bien qu'une
diminution substantielle non-significative soit observée pour le STAI-S six heures apres la
prise de psilocybine. Cependant, une diminution soutenue du STAI-T est observée pour
'ensemble du suivi de 6 mois, atteignant une significativité a un mois (t11 =4,36, p = .001) et
a trois mois (t10 = 2,55, p = .03) aprés la deuxieme session de psilocybine.

Les scores du BDI ont diminué de pres de 30 % de la premicre session & un mois apres
la deuxieéme session de traitement (t11 =-2,17, p = 0,05), une différence qui a été maintenue
et est devenue significative a six mois (t7 =2,71, p = 0,03). Pas de changement notable entre
un jour avant ’administration du placebo et deux semaines apres fut observé, mais c’est le cas

avec la psilocybine, les scores moyens passant de 16.1 (3.6) a 10.0 (2.7).
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Au niveau du POMS, contrairement a la condition avec placebo, une tendance a une
réduction de la tonalité négative de I’humeur a été observée a partir d’un jour avant la
psilocybine et deux semaines apres (interaction médicament-temps : F3,33 = 2,71, p = 0,06).
Cette amélioration de ’humeur n’a pas atteint la significativité. L'élévation des scores un jour
avant la psilocybine est indépendante du fait que les sujets aient été traités d'abord avec le
placebo ou la psilocybine, il n’y a donc pas d'interaction entre l'ordre de traitement et le
médicament.

Une différence marquée est observée entre les conditions avec placebo et avec
psilocybine, pour le 5SD-ASC. La condition avec psiloycbine a affecté les éléments suivants :
illimitabilité¢ océanique (F1,11 =33.12, p <0.001), restructuration visionnaire (F1,11 = 18.95,
p =0.001), dissolution anxieuse de I'ego (F1,11 =4.91, p = 0.049) et altérations auditives

(F1,11 = 5.93, p = 0.03).

Griffiths et al. (2016)

Les données de 1’¢tude de Griffiths et al. (2016) montrent que la psilocybine a produit
des diminutions importantes et significatives des mesures de dépression, d'anxiété ou de
troubles de I'humeur évaluées par le clinicien et auto-évaluées, ainsi que des augmentations
des mesures de la qualité de vie, du sens de la vie, de I'acceptation de la mort et de
'optimisme. Ces effets se sont maintenus a six mois.

Plus précisément, au niveau du GRIM-HAMD-17, 92% des patients ayant pris une
dose forte ont montré une réponse cliniquement significative contre 32% de ceux faisant
partie du groupe avec la dose faible, a cinq semaines apres la session. Lors du suivi a six
mois, 79% des participants avec dose élevée montraient toujours une réponse cliniquement
significative. Les différences entre le niveau de base et le niveau a six mois étaient

significatives (dose faible : 6.95 (1.24), p <0.001 ; dose ¢élevée : 6.23(1.30), p <0.001).
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Avec le HAM-A, a cinq semaines, 76% des patients ayant pris une dose forte ont
montré une réponse cliniquement significative contre 24% de ceux faisant partie du groupe
avec la dose faible. A six mois, 83% des participants avec dose élevée montraient toujours
une réponse cliniquement significative. Ici aussi les différences entre le niveau de base et le
niveau a six mois étaient significatives (dose faible : 7.95 (1.19), p < 0.001 ; dose élevée :
7.04 (1.17), p <0.001).

Pour ce qui est des mesures de la dépression et de 'anxiété évaluées par le clinicien, le
taux global de réponse clinique a six mois était respectivement de 78 % et 83 % et le taux
global de rémission des symptomes était de 65 % et 57 %.

Griffiths et al. (2016) ont rapporté que sur 20 mesures de résultats primaires auto-
évalués, 18 avaient une corrélation significative (p < 0.05) avec l'expérience mystique.
Cependant, les valeurs p individuelles n'ont ét¢ rapportées que pour quatre d'entre elles,
jugées hautement significatives (p < 0.0001). La réduction des symptdmes était indiquée par
des corrélations négatives dans les instruments de mesure de la dépression et/ou de I'anxiété,
La réduction des symptomes étaient corrélées négativement avec les instruments de mesure de
la dépression et/ou de I'anxiété suivants : le HAM-A (r = - 0.59, p <0.0001), le GRID-
HAMD (r=-0.41),1le HADS T (r = - 0.41), le Brief Symptom Inventory (BSI) (» =- 0.38), le
HADS D (r=-0.36, p <0.0001), le POMS T (» =- 0.35), le HADS A (r = - 0.34), le STAI
T/S (r=-0.31) et le BDI (» = - 0.30).

Les participants ont attribué a I'expérience de la dose ¢levée des changements positifs
dans les attitudes a I'égard de la vie, de soi, de I'humeur, des relations et de la spiritualité ;
plus de 80 % d'entre eux affirment que leur bien-&tre ou leur satisfaction a I'égard de la vie
s'était modérément ou davantage amélioré. Ces effets positifs se sont traduits par des
changements significatifs dans I'évaluation des attitudes et des comportements des

participants par les observateurs de la communauté (amis, famille, collégues de travail).
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Ross et al. (2016)

Chez Ross et al. (2016), des différences significatives entre les groupes expérimentaux
et les groupes de contrdle (avant le croisement a sept semaines apres la dose 1) ont été
relevées pour chacun des six résultats primaires (HADS T, HADS A, HADS D, BDI, STAI S,
STAI T). En effet, le groupe psilocybine, comparé au groupe controle, a démontré des
bénéfices cliniques immédiats, substantiels et soutenus jusqu'a sept semaines apres la dose, en
termes de réduction des symptomes d'anxiété et de dépression. L'ampleur des différences
entre le groupe traité par la psilocybine et le groupe témoin (tailles d'effet de Cohen) était
importante pour les principaux criteres de jugement, évalués un jour / deux semaines / six
semaines / sept semaines apres la premiére dose.

Les groupes de traitement n'ont pas différé dans I'ampleur du changement (par
exemple, un jour avant par rapport a un jour apres) au cours de leurs sessions respectives de
traitement a la psilocybine pour toutes les mesures de résultats primaires : BDI (F1,26 = 1.88,
p=0.18), HADS A (F1,26 =2.59, p =0.12), HADS D (F1,26 = 0.90, p = 0.35), HADS T
(F1,26 =2.63, p = 0.12), STAI S (F1,26 =1.10, p = 0.30) et STAI T (F1,26 = 0.58, p = 0.45).

A la septiéme semaine aprés la premiére dose, 83% des participants du premier groupe
psilocybine (contre 14% dans le premier groupe niacine) répondaient aux critéres de réponse
antidépressive (avec le BDI) et 58% de réponse anxiolytique en utilisant le HADS A (contre
14% dans le groupe niacine). Lors du suivi a 6,5 mois, les taux de réponse antidépressive ou
anxiolytique étaient d'environ 60 a 80 %. Plus précisément, a 6.5 mois, les réponses étaient -
significatives pour les mesures suivantes : HADS A (2.81 (0.95), p <0.001), HADS D (1.75
(0.73), p<0.001), HADS T (4.38 (1.35), p < 0.001), STAI-S (29.84 (2.58), p <0.001), STAI-

T (28.23 (2.75), p < 0.001) et BDI (5.09 (1.54), p < 0.001).
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Tout comme Griffiths et al. (2016), Ross et al. (2016) ont relevé des corrélations
significatives entre I'expérience mystique et quatre des six mesures de résultats primaires :
HADS T (r=0.39, p = 0.04), BDI (r = 0.49, p = 0.01), STAIL S (= 0.42, p = 0.03) et STAI
T (r=10.39, p=0.04).

Ainsi, pour toutes les mesures de résultats primaires, le premier groupe de psilocybine
a montré des réductions significatives au sein du groupe (par rapport a la baseline a chaque
point d'évaluation apres la baseline) de I'anxiété et de la dépression immédiatement apres
avoir recgu la psilocybine. Ces réductions sont restées significatives a chaque point de temps, y
compris le point final a 26 semaines apres la dose 2 (environ 8 mois), apres I'administration
de psilocybine. Avant le croisement, le premier groupe niacine n'a montré aucune réduction
significative au sein du groupe ou une réduction transitoire qui est devenue non significative
avant la dose 2. Pour la majorité (cing/six mesures), le groupe niacine a d'abord démontré des
réductions significatives de I'anxiété et de la dépression immédiatement apres avoir recu la
dose de psilocybine (session 2), et ces améliorations statistiquement significatives ont persisté
jusqu'a la fin de I'étude (environ 6,5 mois apres la dose de psilocybine, 26 semaines apres la

deuxieme dose, pour ce groupe).

Belser et al. (2017)

Bien que I’étude de Belser et al. (2017) soit qualitative et n’utilise pas d’échelles
standardisées, il est important de ne pas la négliger. Cette étude est, sauf erreur, la premiere
¢tude qualitative sur les expériences des participants a une psychothérapie assistée par la
psilocybine. Les méthodes quantitatives sont adaptées a la vérification d'hypotheses, mais
elles peuvent étre limitées par des idées précongues concernant les phénomenes étudiés.
D'autre part, les méthodes qualitatives offrent un mode d'enquéte générateur d'hypothéeses qui

est approprié pour aborder les questions de recherche dans un domaine naissant comme la
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science psychédélique ou les modéeles théoriques ne sont pas encore bien formés. Bien que les
deux modes d'enquéte soient utiles, 'enquéte qualitative peut compléter la recherche
quantitative existante concernant les traitements psychédéliques assistés car elle est bien
adaptée pour aborder les questions de signification, d'expérience intérieure et de changement
de comportement dans des contextes multidimensionnels complexes et peut aider a élucider
les mécanismes d'action sous-jacents.

A P’aide de ’TPA, les chercheurs ont analysé les entretiens semi-structurés qu’ils ont
effectué auprés d’un sous-groupe de 1’étude de Ross et al. (2016). Chez tous les participants,
les thémes qui se sont dégagés sont les suivants : intégration relationnelle, portée
émotionnelle, role de la musique en tant que vecteur d'expériences, phénomenes visuels
significatifs, lecons de sagesse, priorités de vie révisées. Pour tous les participants, a
I’exception d’un seul, un désir de répéter I'expérience de la psilocybine a été verbalisé.
D’autres thémes dits « typiques » ont été relevés chez 7 a 11 des participants, ainsi que des
thémes « différents » chez une minorité (1 a 6 des participants) (Annexe B).

Les résultats de 1'é¢tude soutiennent la conclusion que la psychothérapie assistée par la
psilocybine est bien acceptée par les participants et constitue une intervention prometteuse
pour le traitement de la détresse existentielle et psychologique provoquée par un diagnostic de

cancer.

Agin-Liebes et al. (2020)
En faisant le suivi a long-terme de I’étude de Ross et al. (2016), Agin-Liebes et al.
(2020) ont observé des réductions soutenues au premier point de suivi a long terme depuis le

dernier point (6.5 mois) de I'é¢tude de Ross et al. (2016) sur toutes les mesures primaires, sauf

le HADS-A et le STAI-T.
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Les réductions étaient statistiquement significatives sur toutes les mesures primaires
mesurant 1’anxiété et la dépression par rapport a la baseline a 6,5 mois (d de Cohen = 1,90,
intervalle 1,27-2,67), a 3,2 ans (d de Cohen = 1,30, intervalle 0,93-1,97) et a 4,5 ans (d de
Cohen = 1,41, intervalle 0,86-1,89).

A 3,2 ans, les réductions étaient statistiquement significatives sur toutes les mesures
primaires : HADS A (5.50 (0.93), p < 0.001), HADS D (2.25 (0.71), p < 0.001), HADS
T (7.13 (1.32), p <0.001), STAI-S (33.00 (2.51), p < 0.01), STAI-T (3.84 (2.85), p < 0.05) et
BDI (7.75 (1.49), p < 0.01).

Il en est de méme lors du suivi a 4.5 ans : HADS A (4.99 (0.98), p <0.001), HADS D
(2.30(0.75), p<0.01), HADS T (7.34 (1.39), p < 0.001), STAI-S (34.41 (2.67), p <0.05),

STAL-T (35.78 (3.02), p < 0.01) et BDI (5.45 (1.59), p < 0.001).

Discussion

Nous aborderons en premier lieu les limites des études recensées dans cette revue
systématique. Nous nous concentrerons par la suite sur la chimie, la pharmacologie, les
mécanismes neuraux ainsi que les effets neuropsychologiques de la psilocybine. En troisiéme
lieu, nous traiterons 1’importance de I’expérience mystique associée a la prise de psilocybine.
Enfin, nous explorerons les recommandations pour la recherche future ainsi que les limites

inhérentes a ce travail de mémoire.

Limites des études
La limite la plus importante de cette recension systématique est certainement le
nombre limité d’études et encore moins d’études follow-up. Les rares études sont composées

de petites populations, comportant une large majorité de personnes blanches avec un niveau
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¢levé d’éducation. La démographie n'est donc pas représentative de la population globale des
personnes souffrant de cancer. Par exemple, Grob et al. (2016) ont donné trés peu
d’informations sur les participants : nous ignorons leur origine ethnique, leur niveau

d’éducation et s’ils ont déja eu une expérience antérieure avec des hallucinogénes ou non.

De surcroit, il s’agit de personnes souhaitant faire partie de I’étude et donc déja
ouvertes a une telle approche, exposant I’étude a de nombreux biais. De plus, comme
mentionné plus haut, les mécanismes neuropharmacologiques des effets thérapeutiques de la

psilocybine sont encore spéculatifs.

Etant un psychoactif, la psilocybine a des effets évidents et discernables, méme a
faible dose, rendant les études en double aveugle difficiles a mener a bien. En effet, la levée
de l'insu, c'est-a-dire la capacité des participants a déterminer 1'affectation du traitement en
fonction des effets de la psilocybine, constitue une limite non-négligeable des études. Les
¢tudes relevées dans cette recension ont tenté de résoudre ce probléme en utilisant des
témoins placebo actifs (niacine ou psilocybine a faible dose). Néanmoins, il est presque
toujours perceptible pour les sujets ainsi que pour les investigateurs s’il s’agit de la
psilocybine ou du placebo. Cependant, aucune étude n'a utilis¢ une évaluation directe de
l'intégrité de la procédure d'insu, c'est-a-dire qu'aucune n'a demand¢ directement aux
participants et/ou aux investigateurs d'estimer l'affectation du traitement, une information a

recueillir dans les études futures.

De plus, chez Ross et al. (2016), une certaine activité pharmacologique de la dose
faible (1mg/70 kg) ne peut étre totalement exclue. Il aurait été préférable d'utiliser une dose
encore plus faible de psilocybine (par exemple 0.01mg/70 kg) pour garantir l'inactivité
pharmacologique tout en conservant I'avantage de 'instruction selon laquelle la psilocybine
serait administrée a chaque session. Bien que la condition de comparaison a faible dose et les

instructions données aux participants et au personnel aient facilité 'aveuglement et minimisé
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les effets d'attente, il convient de noter que ces caractéristiques de conception expérimentale
peuvent étre difficiles a mettre en ceuvre dans des contextes de recherche qui exigent une

divulgation compléte des conditions spécifiques de I'étude.

L'étude de Griffiths et al. (2016) a documenté des augmentations durables des
changements positifs dans les attitudes et 'humeur a la fois sur le Participant-Rated
Persisting Effects Questionnaire et sur le Community Observer Questionnaire (Griffiths et al.,
2006, 2011). Cependant, aucune de ces mesures n'a ¢té validée de maniere indépendante. De
méme, méme si la constatation d'une diminution significative des symptomes de dépression et
d'anxiété sur les mesures évaluées par les participants et par les cliniciens soit un point fort,

l'inclusion des évaluations en aveugle des cliniciens renforcerait encore I'étude.

Bien qu’avantageux car permettant de croiser les différentes conditions, le plan
d’étude croisé utilisé dans les études de Grob et al. (2011), Griffiths et al. (2016) et de Ross et
al. (2016) limite I’interprétation des bénéfices cliniques apres le croisement. De plus, le fait
que les participants aient été assignés a la condition alternative aprés seulement cinq semaines
a empéché 1'évaluation en double aveugle de 'efficacité de la dose élevée de psilocybine sur
la base de comparaisons entre les groupes apres cinq semaines. L'utilisation d'un mod¢le
croisé dans I'étude originale a sept semaines a permis d'évaluer les effets aigus et durables
dans les deux groupes de doses-séquences combinés, mais ne permet pas d'avoir un véritable
groupe de contrdle pour la comparaison apres sept semaines. Il n'est pas non plus possible de
séparer les effets de la médication psilocybine de ceux de la séance psychothérapeutique et du

contexte dans lequel la séance de médication a été intégrée.

En effet, il est difficile de définir ce qui est actuellement provoqué par la psilocybine
et ce qui provient davantage de la psychothérapie, ou encore, ce qui provient d’une
amélioration « naturelle » des symptomes. Par exemple, dans 1’étude d’Agin-Liebes et al.

(2020), comme il s’agit d’une étude follow-up sur le long terme, il est possible que la
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diminution relevée des symptdmes dépressifs et anxieux soit naturelle ou spontanée, dii a une
rémission ou une promesse de celle-ci. En raison des limites du plan croisé¢ de 1'é¢tude
originale, il n'est pas possible d'attribuer les améliorations a long terme de la détresse
psychiatrique et existentielle directement a la psychothérapie assistée par la psilocybine. La
majorité des participants répondaient aux critéres d'un trouble de I'adaptation (selon le DSM-
IV-TR) par rapport aux facteurs de stress liés au cancer au moment de 1'inscription, et 71 %
ont déclar¢ avoir obtenu une rémission partielle ou compléete du cancer lors de la deuxiéme

phase de suivi a long terme.

Pour ce qui est des études de Belser et al. (2017) et d’Agin-Liebes et al. (2020), en
I’absence d’un groupe contrdle, les conclusions que nous pouvons tirer sur I’efficacité d’un
traitement sont trés limitées. De plus, une autre limite importante de ces études est que la
taille des échantillons originaux est réduite de moitié au moment du suivi a long terme. En
effet, alors que 1’étude Ross et al. (2016) contient 29 participants, Belser et al. (2016) en a 13

et Agin-Liebes (2020) en contient 15.

Enfin, il est important de noter que l'approche globale du traitement de la détresse
psychologique liée au cancer par la psilocybine est limitée par une variété de critéres
d'exclusion et par le temps et le colit importants du soutien professionnel fourni avant,
pendant et apres la séance de psilocybine. Les patients peuvent également étre réticents a
participer a une telle intervention parce que des doses ¢levées de psilocybine ont parfois été

associées a des épisodes transitoires de détresse psychologique ou d'anxiété chez les patients.

Chimie
La psilocybine est biosynthétisée a partir du tryptophane par l'intermédiaire de la
norbaeocystine et de la baeocystine. La psilocybine et son métabolite actif la psilocine (figure

3) sont toutes deux des alcaloides tryptaminiques et des analogues structurels du
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neurotransmetteur sérotonine (figure 4). La sérotonine est connue sous le nom de "hormone
du bonheur" car elle produit des sentiments de bien-étre lorsqu'elle se lie aux récepteurs
spécifiques de la sérotonine dans le cerveau (Dfarhud et al., 2014). Ces récepteurs sont les
principales cibles des composés des champignons magiques. Cependant, bien que les
composés des champignons magiques se lient aux mémes récepteurs de la sérotonine, ils
provoquent des effets différents de ceux de la sérotonine.

Comme le montrent les structures chimiques de la figure 3, la psilocybine et la

psilocine différent 1'une de l'autre en position 4, ayant respectivement un groupe phosphate et

un groupe hydroxyle. En tant que voisins structurels de la sérotonine, les deux composés
différent de la sérotonine par la présence de deux groupes méthyles sur le groupe amine du

carbone 3. De plus, les groupes substituants sur le cycle benzyle de la psilocybine et de la

psilocine sont en position 4, alors que le groupe hydroxyle de la sérotonine est en position 5.

=)
O// AN OH

NH

Psilocybin Psilocin

Figure 3 : Structures chimiques de la psilocybine et de la psilocine

HO

HN NH;

Figure 4 : Structure chimique du neurotransmetteur de sérotonine
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Pharmacologie

De son nom chimique complet — 4-phosphoryloxy-N, N-diméthyltryptamine — la
psilocybine est un ester d’acide phosphorique rapidement métabolis¢ en psilocine une fois
ingérée (Halberstadt, 2015 ; Nichols, 2016). Elle est le plus souvent citée comme le

composant actif des champignons magiques. Il s'agit toutefois d'une idée fausse.

Techniquement, la psilocybine est une prodrogue de la psilocine et c’est cette dernicre
qui est associée a I’activité hallucinogéne humaine (Grob et al., 2011). Ce passage de la
psilocybine a la psilocine se fait par un processus de déphosphorylation, éliminant ainsi le
groupe phosphate par I’hydrolyse. Lorsqu'elle est administrée par voie orale, la psilocybine
est presque entiérement transformée en psilocine au cours du métabolisme hépatique de
premier passage. En revanche, lors d’une administration par intraveineuse, elle nécessite une
conversion de la psilocybine en psilocine dans les reins, un processus qui peut s’avérer moins
efficace (Tofoli et de Araujo, 2016). La demi-vie d'élimination de la psilocine est d'environ
trois heures chez les adultes en bonne santé physique, selon les caractéristiques individuelles
et la voie d'administration (Bogenschutz et Ross, 2018). Selon les Archives Suisses de
Neurologie, Psychiatrie et Psychothérapie (SANP), sa dose psycholytique est estimée a 8-
15mg tandis que sa dose psychédélique se situe a 30-40mg. Ses premiers effets sont
perceptibles entre les 15 premicres minutes et la premiére heure. Les mécanismes de
changement peuvent impliquer des modifications de la signalisation sérotoninergique et

glutamatergique, augmentant ainsi la neuroplasticité (Gukasyan, 2023).

A un dosage moyen (12-20 mg per o0s), elle produit des modifications importantes au
niveau de 1’état de conscience. Ce dernier est alors notamment caractérisé par une stimulation
de l'affect, une capacité accrue d'introspection et une altération du fonctionnement
psychologique (Ljuslin et Schaller, 2017). L’individu ayant consommé de la psilocybine peut

alors observer des changements au niveau de ses sens dont des illusions, des synesthésies, des
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pseudo-hallucinations, une activation affective ainsi que des altérations de la pensée et de la
perception du temps (Ljuslin et Schaller, 2017). Le consommateur de psilocybine est aussi
amen¢ a vivre des sentiments de spiritualité et d’interconnexion tres intenses (Collette, 2022).
L'occupation des récepteurs 5-HT2A cérébraux par la psilocine chez des volontaires humains
correle avec l'intensité de leurs expériences psychédéliques, et les hallucinations induites par
la psilocybine peuvent étre bloquées par des antagonistes des récepteurs 5S-HT2A, indiquant
que l'activation des récepteurs 5S-HT2A est responsable des effets psychédéliques de la
psilocybine. Le cortex visuel exprime fortement les récepteurs 5S-HT2A postsynaptiques sur
les neurones sérotoninergiques et glutamatergiques, et leur activation pourrait suffire a
expliquer, au niveau cellulaire, le mécanisme des hallucinations visuelles induites par la
psilocybine (Collette, 2022).

En 1958, Cerletti rapporte une dose 1étale de 50% (DL50) de 280 mg/kg pour des
souris en application intraveineuse, ce qui pourrait impliquer une DL50 de quelques grammes
de psilocybine chez I’€tre humain. Lors de plusieurs expériences in vitro, a 1'exception d'un
effet inhibiteur sur le neurotransmetteur de la sérotonine, la psilocybine ne montre aucun effet
spécifique sur des organes isolés (par exemple, les intestins ou le coeur) de cobayes et de rats
(Cerletti, 1958). Ainsi, la psilocybine est une drogue relativement siire, sa dose 1étale médiane
intraveineuse (LD50) chez I’homme ayant été¢ déterminée supérieure a 250 mg/kg et sa dose
1étale chez I'homme estimée a environ 1000 fois une dose efficace (Johnson et al., 2018). A
titre comparatif, la dose 1étale de la cocaine est d'environ 15, celle de la kétamine d'environ 38
et celle de la fluoxétine d'environ 100 fois une dose efficace (Rucker et al., 2016).

La pharmacologie de la psilocybine s’avere complexe. En effet, cette derniere présente
une affinité pour de multiples récepteurs de neurotransmetteurs. Tout comme le LSD, elle
interagit principalement avec les sous-types de récepteurs 5-HT1A et 5-HT2A, son affinité

étant particuliérement importante pour le récepteur 5-HT2A (Passie et al., 2002). En revanche,
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contrairement au LSD, I’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (EMCDDA),
ainsi que Passie et al. (2002), rapportent que la psilocybine n’a pas d’effet sur les récepteurs
dopaminergiques. D'un point de vue moléculaire, les données disponibles suggerent que les
psychédéliques, en activant les récepteurs 5-HT2A situés sur les neurones pyramidaux
corticaux, augmentent I'expression du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)
(Vollenweider et Kometer, 2010). Ainsi, tout comme de nombreux autres psychotropes dont
les antidépresseurs et les antipsychotiques atypiques, la psilocybine agit par intermédiaire des

interactions avec le récepteur 5-HT2A (Howland, 2016).

Mécanismes neuraux d’action

Les mécanismes neuraux responsables de I’action psychédélique de la psilocybine
restent controversés. En effet, ce qui se passe au niveau neurologique est encore obscur et
sujet a débat, mais nous savons que cette substance produit un « profil unique de changements
au niveau des pensées, des perceptions et des émotions » (Griffiths et al., 2016, p.1181) par le
déclenchement d’expériences mystiques, amenant a des améliorations au niveau de la qualité

de vie.

D’un point de vue général, la classe des hallucinogeénes classiques, dont fait partie la
psilocybine, sont des agonistes sérotoninergiques partiels SHT1A/SHT2A et ils influencent
donc la fonction thalamique et augmentent le métabolisme dans les structures paralimbiques
et le cortex frontal. Plus précisément, I’activation des récepteurs 5S-HT2A est impliquée dans
I’altération caractéristique des perceptions sensorielles (Passie et al., 2002). D’un point de vue
neurophysiologique, I’action des psychédéliques module I’intrication des réseaux
cortico-corticaux sérotoninergiques et glutamatergiques, en particulier des circuits
pré-frontaux (Hashimoto, 2011). Les agonistes SHT2A contribuent a 1’activation des cellules

pyramidales des couches corticales profondes, qui augmentent leur excrétion extracellulaire
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de glutamate. Cet ajustement renforce le controle descendant du cortex préfrontal sur le

systéme limbique et en particulier sur I’amygdale.

Dans le mode de fonctionnement normal, le cortex préfrontal exerce un controle «
cognitif » descendant sur les émotions (systeme limbique) et la réponse au stress (via
I’amygdale). Chez les patients anxio-dépressifs, cette capacité d’inhibition est atténuée
(Hashimoto, 2011), signifiant que les agonistes SHT2A auraient la capacité¢ de compenser, du
moins en phase aigiie, ce déficit d’inhibition associé¢ aux troubles anxio-dépressifs

(Baumeister et al., 2014).

La stimulation glutamatergique des cellules pyramidales de la couche V permet
¢galement, a 1’aide d’un signalement intracellulaire impliquant le « Brain Derived
Neurotrophic Factor » (BDNF), une neuroplasticité adaptative. Celle-ci pourrait
contrebalancer le processus d’apoptose et d’atrophie cérébrale observé dans des situations de
dépressions chroniques dans le cortex préfrontal médial (Caddy et al., 2014; Duman, 2014) et
potentiellement compenser le déficit en facteurs de croissance mis en évidence dans les

troubles liés a 1’utilisation d’une substance (Bogenschutz et Johnson, 2016).

D’apres des études de neuro-imagerie utilisant I’IRM fonctionnelle et la
magnétoencéphalographie, effectuées apreés absorption de psilocybine (Muthukumaraswamy
et al., 2013; Tagliazucchi et al., 2016), contrairement a la croyance intuitive que les
psychédéliques augmenteraient I’activité cérébrale, il apparait que celle-ci diminue de
manicre considérable dans certaines régions, en particulier celles associées au « Réseau du
Mode par Défaut » (RMD). Ce réseau relie différentes zones du cortex, notamment le cortex
cingulaire postérieur et préfrontal médial, aux structures limbiques et a I’hippocampe, ce
dernier étant impliqué dans la mémoire. 11 est actif lors d’activités de type métacognitif telles

que la planification, les ruminations, les fonctions dépendantes de 1’ego, avec un effet
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synchronisateur des activités cérébrales supérieures et une inhibition de systémes plus

primitifs et sensoriels (Carhart-Harris et al., 2011).

Ainsi, la prise de psilocybine restreint la stabilité, induit une perte de synchronisation
de réseaux neuronaux (comme celui du RMD) et réduit le degré de ségrégation entre
différents réseaux. La perte de prépondérance du RMD permettrait au cerveau de fonctionner
de maniere plus libre, moins contraignante, et a des contenus psychiques inconscients
réprimés de surgir. Il s’agit, en somme, d’une régression vers un mode de fonctionnement
cognitif plus primitif, avec un mode de pensée plus flexible et créatif, une sorte de libération
du « filtre » prédictif et réducteur de la conscience, aboutissant a un fonctionnement plus «
entropique » et générateur de cognitions et de comportements alternatifs (Carhart-Harris et al.,
2014). En effet, cela a été observé par Petri et al. (2014), lorsque ces chercheurs furent les
témoins de cycles de soutien de connexions fonctionnelles stables uniquement présentes dans
I'état psychédélique, notamment une intégration accrue entre les régions corticales. Les
auteurs ont constaté que, bien que la psilocybine perturbe 1’activité habituelle du cerveau,
celle-ci n'établit pas d'associations aléatoires. Au contraire, I'expérience de la psilocybine est
associée a un mode de fonctionnement du cerveau plus intercommunicatif, avec I'émergence
de connexions fonctionnelles fortes et topologiquement a longue portée, absentes dans un état
normal (Petri et al., 2014). Selon Pollan (2018), cette augmentation de I’entropie permet la
formation et I’épanouissement d’états mentaux pouvant s’avérer transformateurs pour
I’individu en souffrance. Plusieurs chercheurs soutiennent I’hypothése que cette augmentation
de la flexibilité cognitive pourrait s’avérer utile cliniquement dans le contexte de troubles tels
que la dépression, les troubles obsessionnels compulsifs et les addictions, dans lesquels des
pensées et des comportements pernicieux se retrouvent automatisés et inscrits de maniere

rigide et itérative (Carhart-Harris et al., 2014).
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A I’aide d’une technique de scan appelée magnétoencéphalographie et cartographiant
l'activité électrique dans le cerveau, I’équipe d’Imperial College a produit une carte des
communications internes du cerveau pendant un état de conscience de veille normale et apres
une injection de psilocybine (Figure 5). Les connexions cérébrales chez les patients ayant regu
une dose de psilocybine fleurissent : davantage de connexions se forment, les divers réseaux
deviennent de moins en moins distincts et communiquent plus ouvertement avec d'autres
réseaux cérébraux. Ainsi, I’influence de psilocybine permet la formation de nouvelles
connexions, reliant des régions cérébrales ¢loignées qui, pendant état de veille normal,

n'échangent pas beaucoup d'informations, amenant a plus grande flexibilité et interconnexion.
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Figure 5 : Visualisation des connexions cérébrales dans le cerveau d'une personne sous psilocybine (a
droite) et dans le cerveau d'une personne n'ayant pas regu la drogue.

Plus précisément, Carhart-Harris et al. (2018) ont soumis leurs patients a une imagerie
par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), mesurant le débit sanguin cérébral (CBF) et
la connectivité fonctionnelle a 1'état de repos (RSFC) dépendante du niveau d'oxygene dans le
sang (BOLD). Cette démarche avait pour but d'évaluer les changements dans la fonction
cérébrale avant et apres le traitement a la psilocybine (Carhart-Harris et al., 2017 ; Carhart-

Harris et al., 2018). Auparavant, lors de I’administration de psilocybine chez des patients
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sains, les chercheurs avaient observé des diminutions du CBF et des signaux BOLD dans le
cortex cingulaire antérieur/cortex préfrontal médian, dans lequel, I'ampleur des diminutions
du CBF ¢était corrélée positivement avec l'intensité des effets subjectifs de la psilocybine. En
effet, en analysant les changements dans le flux sanguin cérébral au repos (CBF) et la
connectivité fonctionnelle (RSFC) un jour apres le traitement a la psilocybine, Carhart-Harris
et al. (2018) ont observé des diminutions du CBF bilatéralement dans les lobes temporaux et
dans I'amygdale qui, dans cette derniere, sont corrélées avec une réduction de I'humeur
dépressive. De plus, des diminutions significatives du couplage positif du cortex préfrontal
médian et du cortex cingulaire postérieur ont été soulignées. Ces découvertes ameénent a
émettre I’hypothése que l'activité et la connectivité du cortex préfrontal médian sont élevées
dans la dépression et se normalisent apres le traitement (Carhart-Harris et al., 2012). En ce qui
concerne le réseau de mode par défaut (DMN), au lieu d'une diminution, une véritable
augmentation de son intégrité a été observée. Des augmentations spécifiques du RSFC qui
¢taient présentes entre les nceuds du cortex préfrontal ventromédian et du cortex pariétal
bilatéral inférieur-latéral du DMN, prédisent la réponse au traitement apres cing semaines. En
outre, une diminution du RSFC entre le parahippocampe bilatéral et le cortex préfrontal a été
observée et semblait également prédictive de la réponse au traitement a cinq semaines. De
plus, I'expérience mystique aigué€ au cours de la séance de psilocybine a haute dose était
prédictive des modifications du RSFC dans le parahippocampe bilatéral (Carhart-Harris et al.,

2017).

L’hypothése de la “réinitialisation* de Carhart-Harris et al (2017). A 1’aide de leurs
découvertes, Carhart-Harris et al. ont proposé que la psilocybine agisse par un mécanisme de
"réinitialisation". La désintégration modulaire aigué, les diminutions aigués de l'intégrité du
DMN, permettraient une réintégration ultérieure et la reprise du fonctionnement normal, les

augmentations post-aigués de 1'intégrité du DMN, accompagnées d'améliorations de I'humeur
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(Carhart-Harris et al., 2017). Chez les patients déprimés, Berman et al. (2011) ont démontré
qu’une plus grande partie de cerveau est active dans I'état DMN et ce surengagement serait
une conséquence, ou une manifestation, de la rumination auto-dépréciative vécue par ces
patients (Berman et al., 2011). Par conséquent, une diminution de 1'intégrit¢ du DMN pourrait
représenter une perturbation des processus dépressifs, donnant aux patients le sentiment d'une
réalité sans dépression a laquelle ils pourraient aspirer, et permettant éventuellement au
cerveau de se "réinitialiser" dans un nouvel état, sans dépression (Nutt, 2019). Néanmoins,
des études supplémentaires sont nécessaires pour tester correctement ce modele de
"réinitialisation". En utilisant la méme population, Roseman et al. (2018) ont émis 1'hypothése
que les réponses de 1'amygdale aux visages émotionnels seraient modifiées aprés un
traitement a la psilocybine. Ils ont observé une réponse accrue de I'amygdale aux visages
émotionnels un jour apres le traitement. En effet, les participants présentaient une
augmentation des réponses de leur amygdale aux visages craintifs par rapport aux visages
neutres, et cela était liée a un résultat clinique réussi une semaine apres le traitement. Ces
résultats contrastent avec les observations d'une diminution des réponses amygdaliennes apres
un traitement avec des antidépresseurs conventionnels, en particulier les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS) (Ma, 2015), ce qui représente une différence
fondamentale dans les actions thérapeutiques de ces traitements. Contrairement aux ISRS, la
psilocybine a la capacité de permettre aux patients d'affronter et de travailler sur les émotions
négatives. La thérapie assistée par la psilocybine traite alors la dépression en ravivant la
réactivité émotionnelle (Roseman et al., 2018). Malheureusement, ces observations
contredisent les observations précédentes de diminutions non spécifiques des réponses de
'amygdale droite aux stimuli négatifs et neutres apres 1'administration de psilocybine

(Kraehenmann et al., 2015). Par conséquent, il est nécessaire d’investiguer davantage afin de
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tester la relation réelle entre les réponses amygdaliennes aux visages émotionnels et

'administration de psilocybine.

Effets neuropychologiques
Etant donné une forte variabilité a la fois interindividuelle et situationnelle, les effets
neuropsychologiques de la psilocybine sont divers (Ljuslin et Schaller, 2017). La

phénoménologie clinique inclut :

e Des modifications au niveau de la conscience de soi et de I’ambiance perceptive
(perception de I’espace-temps, dépersonnalisation, dysmorphophobie, déréalisation)

e Des changements dans les perceptions sensorielles (synesthésies, illusions,
pseudo-hallucinations®, état onirique)

e Une altération de la concentration et de 1’attention, ainsi que du cours et du contenu de
la pensée (pensées magiques, intuitions, idées inhabituelles, délire).

e Des modifications au niveau de la thymie et de 1’affectivité (anxiété, peur, euphorie).
Ces derniéres sont souvent rapportées comme plus intenses (Hasler et al., 2004) et
plus labiles. Le spectre des effets ressentis peut varier considérablement, allant
d'expériences transcendantales et positives d'unité et d'euphorie intense a des
expériences négatives telles que l'agitation. Il peut également y avoir des souvenirs ou
des révélations de type biographiques-analytiques ainsi que des expériences

symboliques (Hasler et al., 2004) (Ljuslin et Schaller, 2017).

3 Malgré son nom commun « champignon hallucinogéne », la psilocybine, ne cause que rarement de
véritables hallucinations. En réalité, il s’agit davantage de pseudo-hallucinations étant donné que le
sujet est généralement conscient de 1’altération de ses perceptions (Zullino, s.d.).
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L’apparition de ces effets est corrélée a I’intensité du caractére transcendantal de

I’expérience, qui peut se révéler comparable a une expérience mystique.

L’importance de ’expérience mystique

Alors que les médicaments psychopharmacologiques modernes se concentrent
principalement sur les mécanismes biologiques, les psychédéliques sont supposés exercer
leurs effets thérapeutiques en facilitant différents états de conscience utiles sur le plan
thérapeutique (Chandler et Hartman, 1960 ; Maji¢ et al., 2015). Une distinction fondamentale
des expériences psychédéliques a été suggérée pour classifier les aspects psychotiques,
psychodynamiques, cognitifs, esthétiques ainsi que les moments de transcendance
psychédéliques/mystiques (Pahnke, 1966). Dans une expérience célebre, connue sous le nom
d'expérience du vendredi saint, Pahnke (1963) a administré une forte dose de psilocybine (ou
d'acide nicotinique comme controle actif) a un groupe d'étudiants en théologie avant qu'ils
n'assistent a un service religieux. Cette expérience a eu lieu dans une petite chapelle en sous-
sol ou l'office du sanctuaire principal était retransmis. Le groupe ayant recu la psilocybine a
connu un taux élevé d'expériences mystiques profondes par rapport au groupe témoin. Par
conséquent, I'idée s'est développée selon laquelle les hallucinogénes peuvent induire des
expériences psycho-spirituelles qui ont un impact sur les systémes de croyance et
d’incrédulité les plus profonds. Grace a cet impact, la substance produit des effets
thérapeutiques ou transformateurs (Barrett et Griffiths, 2018 ; Pahnke, 1969), le mécanisme

temporel de 'action de la substance contribuant différemment a ces effets.

Watts (1970) définit les experiences mystiques comme « those peculiar states of
consciousness in which the individual discovers himself to be one continuous process with
God, with the Universe, with the Ground of Being, or whatever name he may use by cultural

conditioning or personal preference for the ultimate and eternal reality. » (p. 131) Certains
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ont proposé qu'une expérience mystique ou transcendante provoquée par les psychédéliques
soit un facteur médiateur favorisant des états de conscience spirituels/mystiques trés intenses
associés a des effets positifs durables sur la cognition, l'affect, le comportement et la
spiritualité (Gasser et al., 2015 ; Griffiths et al., 2011 ; Griffiths et al., 2008 ; Griffiths et al.,
2006 ; Pahnke, 1969 ; Studerus et al., 2011). Si cette conceptualisation bénéficie d'un soutien
empirique (Ross et al., 2016), d'autres hypothéses concernant d'éventuels facteurs médiateurs

et mécanismes d'action psychologiques n'ont pas encore été évaluées.

Le traitement prédictif est une hypothése proposée par Friston (2005) qui pourrait
relier les expériences mystiques a une perspective positive par des changements dans la
fonction cérébrale. Cette théorie postule que le cerveau est une machine a prédire et que sa
neuroanatomie hiérarchiquement organisée est orientée vers la prédiction des apports futurs
basée sur des expériences antérieures. Toute non-concordance ou erreur de prédiction
(signalée par le glutamate) peut permettre de recueillir de nouveaux apprentissages en
fonction de leur précision (mis en ceuvre par des neuromodulateurs plus lents comme la
dopamine, I’acétylcholine ou la sérotonine, selon la hiérarchie inférentielle) (Corlett et al.,
2009). Les drogues psychotomimétiques* peuvent induire leurs effets psychédéliques ou
mystiques en modifiant I’équilibre entre les prédictions et les erreurs de prédiction de sorte
que les erreurs sont enregistrées de fagon inappropriée et que les inférences perceptuelles
deviennent dérangées (Corlett et al., 2009). Ces expériences peuvent recueillir de nouveaux
apprentissages, ¢largissant ainsi 1’espace de possibilités pour de futures inférences (Corlett et

al., 2010).

4 La psilocybine est un psychotomimétique (déclencheur de psychose) et un psychédélique. Les drogues
psychomimétique sont des substances qui 1) simulent et provoquent des manifestations psychotiques ; 2) ont la
propriété d'induire chez 1'étre humain et chez I'animal des psychoses expérimentales (Académie de médecine,
2023).
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Dans les études de Griffiths et al. (2016) et Ross et al. (2016), les caractéristiques de
l'expérience subjective quantifiée par le MEQ correlent avec les résultats du traitement
(Griffiths et al. 2016 ; Ross et al. 2016). Dans les deux études, I’analyse indique que
I’expérience mystique a été un médiateur important des effets de la dose de psilocybine sur
les résultats thérapeutiques. L expérience mystique y est définie comme la rencontre d’un
profond sentiment d’unité, de transcendance du temps et de I’espace, d’humeur positive
profondément ressentie, de qualité noétique (sens de la compréhension), d’ineffabilité, de
caractere transitoire et de paradoxalité imprégnée d’un sens renouvelé du but et du sens
(Griffiths, 2006, 2008, 2011 ; Grob et al., 2013). En effet, comme indiqué dans I’Annexe B,
les résultats primaires de ces études avaient pour la grande majorité une corrélation
significative avec I’expérience mystique. Cependant, lors qu’Agin-Liebes et al. (2020)
effectuent une étude sur le long terme a partir de I’étude de Ross et al. (2016), les données
relatives a I'expérience mystique (mesurée par le MEQ30), recueillies le jour de
l'administration, n'ont pas montré de corrélation statistiquement significative avec I'anxiété ou
la dépression mesurées par le HADS, le BDI et le STAIL Ces résultats suggerent que
I’expérience mystique est particulierement importante au moment de la prise de psilocybine.

Elle semble amener a davantage de résultats positifs et favoriser un ancrage plus profond.

En combinant des méthodes qualitatives et quantitatives, I’étude de McCulloch et al.
(2022) élargit la compréhension de l'expérience aigué induite par la psilocybine chez des
volontaires sains et suggere l'importance du type d'expérience dans la prédiction d'effets
positifs durables (Pahnke, 1969). Pour ce faire, des doses modérées a élevées furent
administrées a 28 volontaires. A la fin de la journée, ils remplissent le MEQ30 et trois mois
plus tard, le Persisting Effects Questionnaire (PEQ). Leurs résultats montrérent que le score
total du MEQ est positivement associé a 1'émergence ultérieure d'effets PEQ positifs (p = 3 x

107). En outre, les sous-échelles du MEQ « Humeur positive » (peorr = 4.1 x 107%) et
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« Mysticité » (peorr = 2.0 x 107 sont associées a un PEQ positif, alors que les sous-échelles
« Transcendance du temps et de 1'espace » (pcorr = 0.38) et « Ineffabilité » (pcorr = 0.45) ne le

sont pas.

Recommandations pour la recherche future

Une augmentation a la fois du c6té du financement, de la taille de I'échantillon et de la
diversité démographique étudiée serait grandement bénéfique et permettrait de consolider la
recherche. Les études sur la psilocybine partagent un probléme similaire en termes de taille
d'échantillon homogene - caucasien, plus instruit - qui n'est pas représentatif de la population
générale des personnes atteintes de dépression et/ou d’anxiété et d’un cancer. La psilocybine
crée une expérience forte, mystique et spirituelle, et la diversité culturelle et ethnique est plus
importante que jamais a prendre en compte dans ce contexte. Comme évoqué précédemment,
le succes de la psilocybine repose en grande partie sur I'expérience mystique des participants
et celle-ci est hautement subjective en fonction non seulement de son ethnicité, de sa culture,
de son sexe, de son statut socioéconomique, de son éducation et de sa spiritualité, mais aussi
de sa famille d'origine, de ses valeurs personnelles et de ses expériences de vie (Griffiths et

al., 2008).

Alors que les approches pharmaceutiques traditionnelles cherchent a rationaliser et a
obtenir des résultats homogenes pour leurs patients, la psilocybine se concentre sur des
expériences uniques. Elle nécessite une forte motivation et un engagement de la part des
participants dans un programme intensif a court terme, congu pour transformer leurs systémes
de croyance et favoriser leur efficacité personnelle, quelle que soit la forme ou la
manifestation de cette derni¢re pour chaque individu. Le résultat final de la combinaison
d'expériences personnelles profondes et d'une psychothérapie réussie s'apparente a la

formation d'habitudes, de mécanismes d'adaptation et/ou de routines positives et saines, par
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opposition a la médiation ou a I'atténuation des symptomes par un traitement d'entretien
quotidien par des moyens pharmacologiques. Des recherches approfondies sont nécessaires
pour comprendre non seulement les besoins primaires des participants et les raisons de leur
participation a I'étude (dépression, anxiété, maladie mortelle, TOC, TSPT, etc.), mais aussi les
bénéfices secondaires qu'ils esperent tirer des s€éances de traitement. Cela permettrait
d'améliorer la valeur du traitement et de créer un plan de traitement holistique axé sur la
personne dans sa globalité, plutdt que de se focaliser uniquement sur des maladies ou des
problémes isolés. De cette maniére, on peut exploiter les avantages prouvés de la psilocybine

en termes d'amélioration de la qualité de vie.

De plus, les effets de la psilocybine sont trés subjectifs et varient selon chaque
participant. Par conséquent, il est impératif de réaliser des évaluations et des questionnaires
mesurant la motivation, la préparation au changement, le processus de prise de décision, ainsi
que les objectifs et les valeurs des participants. Ces outils permettent de préparer les
participants, de les sensibiliser et d'établir des attentes réalistes quant aux résultats de leur

expérience.

Limites de ce travail

Ce travail de mémoire comporte quelques limites importantes a souligner. Tout
d’abord, celui-ci est limité par le peu d’études répondant aux criteéres d’inclusion. En effet, la
psilocybine est encore une substance relativement peu connue et les études sur son sujet sont
rares. En ajoutant une population spécifique, c¢’est-a-dire les patients atteints de cancer, les
¢tudes se font d’autant plus rares et se comptent sur les doigts d’une main. Cela explique la

petite taille de cette revue systématique de la littérature.

De plus, il est important de mentionner les limites potentielles inhérentes a une revue

systématique de la littérature, telles que le biais de sélection, le biais d’attrition et la
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communication sélective des résultats. Mais aussi, I’incohérence qui inclut I'hétérogénéité
clinique ou statistique, et l'imprécision qui peut conduire a des erreurs de type I et de type II.
Une autre considération importante est le biais de publication. Les éditeurs ont tendance a
publier des études dont les résultats sont statistiquement significatifs, méme si les études dont
les résultats ne sont pas statistiquement significatifs peuvent étre trés significatives sur le plan
clinique et donc importantes pour les conclusions d'une analyse systématique, en particulier

pour les prestataires de soins cliniques (Bouchard et Larivée, 2022).

Conclusion

Cette recension systématique présente 1’état de la recherche sur la psilocybine,
en relation avec la psychothérapie, comme traitement contre les symptomes de dépression et
d’anxiété chez les patients atteints de cancer. Le trés petit nombre d’études qui satisfont les
criteres d’inclusion de cette revue systématique de la littérature met en lumiére les lacunes de
la recherche actuelle en psycho-oncologie en mati¢re de psychothérapie assistée par la
psilocybine. Cependant, le peu d’études sur le sujet ne doit pas étre vu comme un frein a son
importance mais, au contraire, 1’allégorie méme de la primordialité de celui-ci. En effet,
malgré des limites évidentes dont le peu de participants, leur diversité restreinte ainsi que la
difficulté d’application de la condition aveugle avec cette substance, les résultats sont
prometteurs. Les études relevées dans ce mémoire questionnent certains concepts concernant
la physiopathologie des troubles psychiatriques. Contrairement aux stratégies
pharmacologiques conventionnelles qui proposent la plupart du temps une palliation chimique
continue des déséquilibres au niveau des neurotransmetteurs, 1’expérience subjective induite
par la psilocybine et son intégration par le processus psychothérapeutique permettrait

d’induire des changements de comportement durables appuyés par des mécanismes de
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neuroplasticité (Baumeister et al., 2014b; Vollenweider et Kometer, 2010). En outre, si la
peur créée par la conscience de 1'inéluctabilité de la mort est effectivement une expérience
humaine universelle, la psychothérapie assistée par la psilocybine pourrait, le moment venu,
se révéler utile. La communauté scientifique invite a une exploration plus approfondie

(Shelton et Hendricks, 2016).

Si I'¢tude de phase I1I confirme 1'efficacité de la psilocybine pour la détresse liée a une
maladie mortelle a un stade avancé, la psilocybine pourrait finalement s’imposer comme un
traitement viable dans les soins palliatifs de fin de vie ainsi que le traitement des symptomes
de dépression et d’anxiété chez les personnes atteintes de cancer. Parmi les avantages notables
de cette approche, citons I'administration supervisée de la drogue en une ou quelques
occasions seulement, ce qui évite les problémes d'observance thérapeutique et les effets aigus
et indésirables transitoires. Cependant, la voie a suivre n'est pas simple : les études de phase
III, contrdlées et a plus grande échelle, sont coliteuses, et faire passer la psilocybine de la liste
des substances controlées la plus restrictive a une thérapie approuvée par la Food and Drug
Administration est trés atypique et n'est pas sans obstacles.

Depuis le 3 juin 2022, I’équipe du chercheur Charles Grob a I’Université de Californie
conduit une nouvelle étude intitulée « Pragmatic Trial of Psilocybin Therapy in Palliative
Care (PT2PC) ». 11 s’agit d’un essai clinique multicentrique, en triple aveugle, de phase II,
controlé et randomisé. Son objectif principal est d'évaluer l'efficacité et la sécurité de la
thérapie a la psilocybine par rapport a un contrdle actif dans le traitement des adultes en fin de
vie (> 2 ans d'espérance de vie) qui souffrent de démoralisation. La démoralisation sera
¢évaluée aux semaines 1, 2 et 5 apres 1'administration de psilocybine, en évaluant les
changements par rapport a la ligne de base sur I'échelle de démoralisation - II (DS-II) en 16
items. Le traitement sera suivi de 4 4 5 séances de thérapie bréve et existentielle. Le nombre

de participants est estimé a 100 et la date d'achévement de 1'é¢tude est prévue pour le 31
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décembre 2026. Il est extrémement encourageant de voir que les études sur le sujet continuent

a se faire, méme timidement.

Pour conclure, la citation du chercheur Charles Grob assoit I’importance de
s’intéresser a la psilocybine et nous rappelle la 1égitimité de le faire : “Ideally, dying should
be viewed, not as a medical problem, but as an important and vital part of life experience
with potential for discovery and meaning.” (Grob, 2013, p. 304). Il est primordial
d’accompagner les gens dans cette étape de leur vie et de leur offrir les soins et

I’accompagnement dont ils ont besoin.
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Annexe A

Tableau I : recherches et usages thérapeutiques de la psilocybine

Traitement

Auteurs et date

Plan de I’étude (7V, dose)

Résultats

Troubles obsessionnels-
compulsifs (TOC)

Moreno et al., 2006

Essai pilote en double aveugle,
N=9

4 doses de psilocybine allant de
25mg/kg a 300mg/kg

Réduction moyenne Y-BOCS : 9.3 points aprés la 1°© session, 13.8
points aprés la 2°™ session. Effet principal significatif du temps sur le
lambda de Wilks (F =9.86, ddl =3.3 ; p = 0.046)

Aucun effet significatif de la dose (F =2.25,ddl =3.3; p=0.261) ou
de I’interaction entre le temps et la dose (F =0.923,dd1 =945 ;p=
0.515).

Dépression majeure

Carhart-Harris et al.,
2021

Etude randomisée en double aveugle,
avec placebo

N=59

1¢ groupe : 2 doses de 25mg de
psilocybine puis placebo

2¢ groupe : 2 doses de Img de
psilocybine puis escitalopram

QIDS-SR-16 a la semaine 6 : -8,0+1,0 dans le groupe psilocybine et de
-6.0£1.0 dans le groupe escitalopram (différence de -2.0 ; IC 95 %, -5.0
a09;p=0.17).

Réponse au QIDS-SR-16 chez 70 % groupe psilocybine et 48 % groupe
escitalopram, différence entre les groupes de 22 points de pourcentage
(IC a 95 %, -3 a 48) > absence de différence significative. Rémission
du QIDS-SR-16 chez 57 % groupe psilocybine et chez 28 % groupe
escitalopram, pour une différence de groupe de 28,1 points de
pourcentage (IC 95 %, 2.3 a 53.8).

Dépression résistante au
traitement

Carhart-Harris et al.,
2016

Etude randomisée en double aveugle
N=12

1% dose de 10mg/70kg et 2°™ de
25g/70kg de psilocybine

QIDS-SR16 : a une semaine (-11.8, IC 95 %, -9.15 a -14.35, p = 0.002,
Hedges' g =3.1) et trois mois apres (-9.2, IC 95 %, -5.69 a -12.71, p =
0.003, Hedges' g = 2) I'administration de la dose élevée.

BDI : 4 une semaine (-25.0, IC 95 %, -20.1 2 -29.9, p = 0.002, Hedges'
g=2.7) eta 3 mois apres le traitement (-18.5, IC 95 %, -11.8 a-25.2, p
=0.002, Hedges' g = 2.0)
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Carhart-Harris et al.,
2018

Follow-up a six mois

N=20

1%* dose de 10mg suivie de 25mg de
psilocybine

STAI-T : a une semaine (-29.5, IC 95 %, -22.03 4 -36.97, p = 0.002,
Hedges' g =2.7) et a 3 mois apres le traitement (-15.30, IC 95 %, -7.77
a-22.83, p=0.004, Hedges' g=1.4)

SHAPS : a une semaine (-6.1, IC 95 %, -4.46 a -7.74, p = 0.002,
Hedges' g =1.9) et a 3 mois aprés le traitement (-4.7, IC 95 %, -3.29 a -
6.11, p =0.002, Hedges' g=1.3)

HAM-D : a une semaine apres le traitement (-14.0, IC 95 %, -9.6 a -
18.4, p=0.003, Hedges' g=2.4)

MADRS : a une semaine apres le traitement (-23.3, IC 95 %, -17.1 a -
29.5, p=0.002, Hedges' g =2.7)

GAF : a une semaine apres le traitement (27.3, IC 95 %, 18.0 a -36.6, p
=0.003, Hedges' g =2.4)

QIDS-SR16 : taille d'effet maximale a 5 semaines (- 9.2, IC 95% = 1.,8
a6.6,t=72,p<0.001, d de Cohen = 2.3)

BDI : a une semaine (- 22.7, IC95 % =-17.6 a—27.8, p <0.001, d de
Cohen = 2.5), 3 mois (- 15.3,IC95 % =-8.7a—-21.9, p<0.001, d de
Cohen = 1.4) et 6 mois apres le traitement (-14.9, IC95 % =-8.7a—
21.1, p<0.001, d de Cohen = 1.4).

STAI-T : a une semaine (- 23.8, I[C95% =-16.5a-31.1, p<0.001, d
de Cohen =2.2), 3 mois (- 12.2, IC 95% =-6.1 a- 18.3, p <0.001, d de
Cohen = 1.2) et 6 mois apres le traitement (- 14.8, IC 95% =-8.1a -
21.6,p <0.001, d de Cohen = 1.5).

SHAPS : a une semaine (- 4.6, IC 95% =-2.6 24 6.6, p <0.001, d de
Cohen = 1.3) et 3 mois apres le traitement (- 3.3, 95% IC=-1.1a-5.5,
p=0.005, d de Cohen = 0.8).

HAM-D : a une semaine apres le traitement (- 14.8, IC 95 % = - 11.00
a—18.6, p <0,001, d de Cohen = 2.3).

GAF : a une semaine apres le traitement (25.3, IC95 % =17.1a33.5,p
< 0,001, d de Cohen = 1.9).

Coefficient de corrélation QIDS-SR16 et HAMD-D : r= 0,61, p <
0,001
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Coefficient de corrélation QIDS-SR16 et BDI a une semaine : r = 0,81,
p<0.001

Dépendance a I’alcool

Bogenschutz et al., 2015

Groupe a un un seul groupe ouvert
N=10

Entre 0.3mg/kg et 0.4mg/kg de
psilocybine par voie orale, une a deux
fois, accompagnée de la thérapie
Motivational Enhanced

L’intensité des effets a la premiére séance de psilocybine (a la semaine
4) a fortement prédit un changement dans la consommation d’alcool au
cours des semaines 5 a 8 (r=0.76 ar = 0.89) et a également prédit une
diminution de I’envie et une augmentation de 1’auto-efficacité de
I’abstinence au cours de la semaine 5. En effet, le pourcentage de jours
a forte consommation d'alcool a diminué au cours des semaines 5 a 12
par rapport a la base (différence moyenne (ET) =26.0 (22.4), IC 95% =
8.72a43.2,t(8)=3.477, p = 0.008), et a également diminué par rapport
aux semaines 1 a 4 (différence moyenne (ET) = 18.2 (20.0), IC 95 % =
2.8a33.5,t(8) =2.723, p = 0.026). Le pourcentage de jours de
consommation d'alcool a également diminué au cours des semaines 5 a
12 par rapport a la situation de référence (différence moyenne (ET) =
27.2 (23.7), 1C 95 % =9.0 a 45.4, t(8) = 3.449, p = 0.009) et par rapport
aux semaines 1 a 4 (différence moyenne (ET) =21.9 (21.8), IC 95 % =
5.1a38.6,t(8)=3.010, p=0.017)

Dépendance au tabac

Johnson et al., 2014

Groupe a un seul groupe ouvert
N=15

Doses orales modérée (20mg/kg) et
dose ¢levée (30mg/kg) de psilocybine
combinée avec de la TCC

80 % abstinence de prévalence ponctuelle de 7 jours lors du suivi a 6
mois, comparé aux 17,2% par 1’approche TCC seule.

Réductions significatives du tabagisme quotidien autodéclaré entre
I'admission et le suivi apres 6 mois (TLFB ; t14 =11.1, p <0.001).
Différences significatives dans les domaines suivants :

Confiance en l'auto-efficacité de l'abstinence tabagique : F2,34 =24.9, p
<0.001.

Tentation a l'auto-efficacité en mati¢re d'abstinence tabagique : F3,43 =
18.5, p <0.001.

Envie de fumer : F3,39 =12.7, p < 0.001.

Echelle de sevrage tabagique de Wisconsin : F4,46 = 4.0, p = 0.009.

Algie vasculaire de la face
(AVF)

Sewell et al., 2006

Etude rétrospective observationnelle
N=53

80% des patients utilisant la psilocybine ou le LSD constatent une
efficacité pour terminer une crise, et plus de 50% rapportent une
interruption du cycle des attaques. Plus de 90% des utilisateurs
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Patients ayant utilis¢ du LSD ou de la
psilocybine afin de traiter leur
condition médicale.

remarquent une extension de la période de rémission lors de prise
prophylactique, méme a dose subpsychédélique
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Annexe B

Tableau II : recension des études sélectionnées dans le cadre de ce mémoire

Auteurs N, dge, Plan Diagnostic  Dose Analyses Mesures Mesures psychologiques Limites
et date genre statistiques physiques
féminin
(%)
Grobet 12(35- Double- Trouble de  0.20mg/kg ANOVAal Elévation de la STAI : Pas de changement Treés petite taille
al, 2011  58), aveugle essai  stress aigu, de facteur, FC (interaction significatif de 1j a 2 semaines aprés  de 1’échantillon et
91.6% randomisé trouble psilocybine ANOVA a2 psilocybine-temps la psilocybine, mais diminution peu d’informations
controlé anxieux et 250mg facteurs, : F7,70= 2,40, p=  substantielle non-significative sur les participants
généralisé,  niacine par  Test-t .03), de la PA observée pour le STAI-S 6h aprés la  (origine ethnique,
trouble voie orale systolique psilocybine. niveau d’éducation
anxieux da (F1,11=2539, p Diminution soutenue du STAI-T et expérience
au cancer =.001) etdela observée pour 'ensemble du suivi de  antérieure avec des
ou trouble PA diastolique 6 mois, atteignant une significativit¢  hallucinogénes ou
de (F1,11=594,p= a1l mois (t11 =4,36,p=.001)eta3 non).
l'adaptation .03) par rapport. mois (t10 = 2,55, p =.03) apres la
avec Elévation de la 2%me gession de traitement. Presque toujours
anxiété FC a atteint son BDI : Interaction globale de la perceptible pour
selon les maximum 2h psilocybine et du jour qui approchait les sujets ainsi que
critéres du apres mais pas une signification statistique pour les
DSM-1V, administrationde  (F1,11 = 3,75, p = 0,08). Scores du investigateurs s’il
ainsi qu'un psilocybine, avec  BDI ont diminué de prés de 30 % de  s’agissait de la
diagnostic un effet moyen la 1% session & 1 mois aprés la 2°™  psilocybine ou du
de cancer a (SEM) de 81,5 session de traitement (t11 =-2,17,p  placebo.
un stade (5,8) =0,05), une différence qui a été
avance. battements/min, maintenue et est devenue
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Auteurs
et date

N, age,
genre
féminin
(%)

Plan

Diagnostic

Dose

Analyses
statistiques

Mesures
physiques

Mesures psychologiques

Limites

ce qui était
statistiquement
significatif (F1,11
=11,31, p <.007)
compar¢ a 70,4
(4.3)
battements/min
avec le placebo.

Aucun d’effet
secondaire
important
cliniquement
significatif, pas
d’anxiété sévere
ni de « bad trip ».

significative a 6 mois (t7 =2,71, p =
0,03).

Pas de changement notable entre 1j
avant I’administration du placebo et
2 semaines apres, mais c’est le cas
avec la psilocybine, les scores
moyens passant de 16.1 (3.6) a 10.0
2.7

POMS : Contrairement a la
condition avec placebo, une
tendance a une réduction de la
tonalité négative de ’humeur a été
observée a partir d’1j avant la
psilocybine et 2 semaines apres
(interaction médicament-temps :
F3,33=2,71, p = 0,06)

L'¢lévation des scores 1j avant la
psilocybine est indépendante du fait
que les sujets aient été traités
d'abord avec le placebo ou la
psilocybine (pas d'interaction entre
l'ordre de traitement et le
médicament).

5D-ASC : Différence marquée entre
les conditions placebo et
psilocybine. Cette derniére a affecté
les éléments suivants : illimitabilité
océanique (F1,11 =33.12,p <
0.001), restructuration visionnaire
(F1,11 =18.95, p=0.001),

Variabilité de
I'étendue des
contacts avec les
sujets apres le
traitement, selon
leurs besoins.
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Auteurs N, dge, Plan Diagnostic  Dose Analyses Mesures Mesures psychologiques Limites
et date genre statistiques physiques
féminin
(%)
dissolution anxieuse de l'ego (F1,11
=491, p =0.049) et altérations
auditives (F1,11 =5.93, p = 0.03).
Griffiths 51 (M= Essai Cancer en 22mg/70kg  T-test, Mesures GRIM-HAMD-17 : L'échantillon
et al., 56,3), randomisé phase et Chi-test, cardiovasculaires A 5 semaines : 92% des patients relativement petit,
2016 49% contr6lé en terminale, Img/70kg  ANOVA de : augmentation ayant pris une dose forte ont montré  trés instruit et
double anxiété et de Friedman, significative de la  une réponse cliniquement majoritairement
aveugle dépression  psilocybine Corrélations de PA systolique significative contre 32% de ceux blanc, limitant la
associées a Pearson (mm Hg) : 142,20  faisant partie du groupe avec la dose  généralité des
celui-ci (2,45) (dose faible. conclusions.

faible) et 155,26
(2,87) (dose
élevée) ; de la PA
diastolique (mm
Hg) 82,90 (1,35)
(dose faible) et
89,68 (1,21) (dose
élevée) ; et de la
FC (battements
par minute) 78,86
(2,17) (dose
faible) et 84,06
(2,36) (dose
¢élevée).

Pas d’effets
secondaires
importants.

A 6 mois : 79% des participants
avec dose ¢levée montraient
toujours une réponse cliniquement
significative.

Les différences entre la baseline et
le niveau a 6 mois ¢taient
significatives.

Dose faible : 6.95 (1.24), p<0.001
Dose élevée : 6.23(1.30), p < 0.001
HAM-A :

A 5 semaines : 76% des patients
ayant pris une dose forte ont montré
une réponse cliniquement
significative contre 24% de ceux
faisant partie du groupe avec la dose
faible.

A 6 mois : 83% des participants
avec dose ¢levée montraient
toujours une réponse cliniquement
significative.

Une certaine
activité
pharmacologique
de la dose faible (1
mg/70 kg) ne peut
étre totalement
exclue. 11 aurait été
préférable
d'utiliser une dose
encore plus faible
de psilocybine (par
exemple 0,01
mg/70 kg).

Les participants
ont été assignés a
la condition
alternative apres
seulement 5
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Auteurs
et date

N, age,
genre
féminin
(%)

Plan

Diagnostic

Dose

Analyses
statistiques

Mesures
physiques

Mesures psychologiques

Limites

Les différences entre la baseline et
le niveau a 6 mois ¢taient
significatives.

Dose faible : 7.95 (1.19), p <0.001
Dose élevée : 7.04 (1.17), p <0.001
Pour les mesures de la dépression et
de l'anxiété évaluées par le clinicien,
le taux global de réponse clinique a
6 mois était respectivement de 78 %
et 83 % et le taux global de
rémission des symptomes était de 65
% et 57 %.

Sur 20 mesures de résultats
primaires auto-évalués, 18 avaient
une corrélation significative (p <
0.05) avec l'expérience mystique.
Les valeurs p individuelles
rapportées que pour 4 d'entre elles,
jugées hautement significatives (p <
0.0001). Réduction des symptomes
indiquée par des corrélations
négatives dans les instruments de
mesure de la dépression et/ou de
I'anxiété suivants :

HAM-A : r=-0.59, p <0.001
GRID-HAMD : r=-0.41

HADS T :r=-0.41
BSI:r=-0.38

HADS D : r=-0.36, p <0.001

semaines, rendant
I'évaluation en
double aveugle de
I'efficacité de la
dose ¢levée de
psilocybine sur la
base de
comparaisons
entre les groupes
apres 5 semaines
impossible.

Documentation
des augmentations
durables des
changements
positifs dans les
attitudes et
I'humeur a la fois
sur le Participant-
rated Persisting
Effects
Questionnaire et
sur le Community
Observer
Questionnaire
(Griffiths et al.,
2006, 2011), bien
qu’aucune de ces
mesures n'a été
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Auteurs N, dge, Plan Diagnostic  Dose Analyses Mesures Mesures psychologiques Limites
et date genre statistiques physiques
féminin
(%)
POMST:r=-035 validée de maniére
HADS A:r=-0.34 indépendante.
STAIT/S: r=-0.31
BDI:»=-0.30 L'inclusion des
¢évaluations en
aveugle des
cliniciens
renforcerait encore
['étude.
Rosset 29 (M= Essai Cancer et 0.30mg/kg ANOVAal Contrairementau ~ BDI : F1,26 =1.88, p=0.18 Petite taille de
al,, 2016 56,3), randomisé trouble de de facteur, placebo, la HADS A : F1,26=2.59,p=0.12 I’échantillon et
62,1% contrdlé en stress aigu,  psilocybine ANOVA a mesures psilocybine a HADS D : F1,26=0.90, p=0.35 peu de diversité
double trouble et250 mg  répétées, produit des HADS T :F1,26=2.63,p=0.12 dans celui-ci.
aveugle anxieux de niacine  Test-T, différences STAIS : F1,26=1.10,p =0.30
généralisé,  par voie Chi-test statistiquement STAIT :F1,26=0.58, p=0.45 L’utilisation du
trouble orale significatives sur 7 semaines aprés la 1% dose, 83% plan crossover
anxieux da la FC, la PA des participants du 1¢" groupe limite
au cancer systolique et la psilocybine (contre 14% dans le 1°¢ I’interprétation des
ou trouble PA diastolique. groupe niacine) répondaient aux bénéfices cliniques
de Les PA systolique critéres de réponse antidépressive apres le
'adaptation et diastolique (avec le BDI) et 58% de réponse croisement.
avec moyennes anxiolytique en utilisant le HADS A
anxiéte. maximales étaient  (contre 14% dans le groupe niacine). Bien qu’un groupe

de 142/83 (180
min apres
I'administration),
tandis que la FC
moyenne
maximale pour ce
groupe était de 71

A 6,5 mois : les taux de réponse
antidépressive ou anxiolytique
étaient d'environ 60 a 80 %.

A 6.5 mois :

HADS A : 2.81(0.95), p <0.001
HADS D : 1.75 (0.73), p < 0.001
HADS T : 4.38 (1.35), p <0.001

contréle soit
utilisé, de par les
propriétés
particulicres de la
psilocybine, la
condition aveugle
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Auteurs N, dge, Plan Diagnostic  Dose Analyses Mesures Mesures psychologiques Limites
et date genre statistiques physiques
féminin
(%)
(300 min apres STAI-S : 29.84 (2.58), p <0.001 est limitée dans
I'administration. STAI-T : 28.23 (2.75), p < 0.001 son efficacité.
BDI : 5.09 (1.54), p <0.001
Pas d’effets
secondaires Corrélation significative entre
importants. I'expérience mystique et 4 des 6
mesures de résultats primaires :
HADS T :7=0.39, p=0.04
BDI : »=0.49, p = 0.01
STAIS :r=0.42,p=0.03
STAIT:»=0.39,p=0.04
Belser et 13 (M= Groupe a un Cancer et 0.30mg/kg  Entretiens semi- Pas d’effets Thémes généraux (12 a 13 des Treés petite taille
al,, 2017 50), seul groupe trouble de de structurés analysés  secondaires cas) : intégration relationnelle, de I’échantillon et
46% ouvert stress aigu,  psilocybine a l’aide de importants. gamme émotionnelle, réle de la peu de diversité
trouble et 250mg l'analyse musique comme vecteur dans celui-ci.
anxieux de niacine  phénoménologique d'expérience, phénoménes visuels
généralisé,  par voie interprétative (IPA) significatifs, lecons de sagesse, Pas d’utilisation
trouble orale révision des priorités de la vie et d’échelles de
anxieux da désir de répéter l'expérience de la mesure
au cancer psilocybine. standardisées et
ou trouble Thémes typiques (7 a 11 des cas) :  validées,
de sentiments exaltés de joie, de félicité rendant la
l'adaptation et d'amour ; incarnation ; ineffabilité réplication
avec ; altérations de l'identité ; passage impossible.
anxiéte. d'un sentiment de séparation a un

sentiment d'interconnexion ;
expériences de détresse
psychologique passagére ; apparition

Un seul groupe
ouvert donc pas

94



Auteurs
et date

N, age,
genre
féminin
(%)

Plan

Diagnostic

Dose

Analyses
statistiques

Mesures
physiques

Mesures psychologiques

Limites

d'étres chers en tant qu'esprits guides
; et partage de I'expérience avec des
étres chers apres le traitement.
Thémes différents (1 a 6 des cas) :
changements durables du sentiment
d'identité, expériences de
synesthésie, catharsis d'émotions
fortes, amélioration des relations
apres le traitement, "lacher-prise", le
pardon et difficulté a intégrer
I'expérience.

controlé par
groupe controle.

Concentration
uniquement sur les
séances de dosage
et non sur les
séances de
psychothérapie
préparatoire et
d’intégration qui
ont pourtant leur
importance.

Le moment de
I’entretien pose
probléme. Une
semaine apres la 2¢
session donne peu
de temps pour
examiner les
impacts durables
mais permet
d’avoir au moins
une séance de
psychothérapie
pour consolider la
mémoire. Un an
apres permet
d’apprécier les
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Auteurs N, dge, Plan Diagnostic  Dose Analyses Mesures Mesures psychologiques Limites
et date genre statistiques physiques
féminin
(%)
impacts durables
mais les souvenirs
risquent d’étre
obscurcis par le
temps.
Réduction de 50 %
de la taille de
I'échantillon
original au
moment du suivi a
long terme.
Agin- 15 (M= Suivi a long- Cancer et 0.30mg/kg  ANOVA a mesures Pas d’effets Réductions soutenues au 1¢ point de  Trés petite taille
Liebes 53), terme apres trouble de de répétées, secondaires suivi a long terme depuis le dernier ~ de 1’échantillon et
et al., 60% essai stress aigu,  psilocybine Test-t, importants. point (6.5 mois) de 1'étude de Ross peu de diversité
2020 randomisé trouble et 250mg Corrélations de et al. (2016) sur toutes les mesures dans celui-ci.
controlé, anxieux de niacine  Spearman primaires, sauf le HADS-A et le
3.2 ans (1¢ généralisé,  par voie STAI-T. Difficile
point de suivi)  trouble orale d’attribuer les
et 4.5 ans (2° anxieux da Réductions statistiquement améliorations
point de suivi)  au cancer significatives sur toutes les mesures  directement a la
apres 1’étude ou trouble primaires mesurant 1’anxiété et la psychothérapie
de Ross et al. de dépression par rapport a la baseline  assistée par la
(2016). 'adaptation a 6.5 mois (d de Cohen = 1,90, psilocybine. Il se
avec intervalle 1,27-2,67), 2 3.2 ans (d de  peut que les
anxiété. Cohen = 1,30, intervalle 0,93-1,97) patients aient vécu

et a 4.5 ans (d de Cohen = 1,41,
intervalle 0,86-1,89).

A 3.2 ans et 4.5 ans :

une diminution
naturelle ou
spontanée de leur
détresse qui soit
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Auteurs N, dge, Plan Diagnostic  Dose
et date genre

féminin

(%)

Analyses
statistiques

Mesures
physiques

Mesures psychologiques

Limites

HADS A : 5.50 (0.93), p < 0.001 ;
4.99 (0.98), p < 0.001

HADS D : 2.25 (0.71), p <0.001 ;
2.30 (0.75), p < 0.01

HADS T : 7.13 (1.32), p < 0.001 ;
7.34 (1.39), p < 0.001

STALI-S : 33.00 (2.51), p < 0.01 ;
34.41 (2.67), p < 0.05

STAI-T : 3.84 (2.85), p < 0.05 ;
35.78 (3.02), p < 0.01

BDI : 7.75 (1.49), p < 0.01 ; 5.45
(1.59), p < 0.001

due au fait qu’ils
entrent en
rémission ou bien
qu’ils atteignent le
seuil de survie au
cancer de 5 ans.

Réduction de 50 %
de la taille de
I'échantillon
original au
moment du suivi a
long terme.

FC = fréquence cardiaque
PA = pression artériell
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