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r  é  s  u  m  é

Objectifs.  – Les  psychédéliques  sont  des  substances  psychoactives  puissantes  dont  les  pouvoirs  théra-
peutiques  dans  le  champ  de la  psychiatrie  et de  l’addictologie  ont  récemment  été  redécouverts.  Cet
article  est  une  revue  systématique  de  la littérature  sur  l’efficacité  des  psychédéliques,  tels  que la  psilo-
cybine,  l’ayahuasca  ou  le  diéthylamide  de  l’acide  lysergique  (LSD),  dans  les  troubles  psychiatriques  et
addictologiques.
Méthodes.  –  Une  recherche  systématique  utilisant  les  mots  clés  « (ayahuasca  OR psilocybin  OR  lysergic  acid
diethylamide)  AND  (depression  OR anxiety  OR  major  depressive  disorder  OR  bipolar  disorder  OR  anxiety
disorder OR  substance  use  disorder  OR dependence)  » sur les  bases  de  données  MEDLINE,  PsycInfo,  Web
of  Science  et Scopus  entre  janvier  1990  et mai 2020  a été  réalisée  selon  les  recommandations  PRISMA
afin  d’identifier  les  différents  articles.
Résultats.  – Vingt-cinq  articles  ont  été  retenus  : cinq  sur  le traitement  des  symptômes  anxio-dépressifs
de  patients  ayant  une  pathologie  grave  et  incurable,  onze  dans  les  épisodes  dépressifs  caractérisés,  huit
dans les  troubles  addictologiques,  un  dans  le  trouble  obsessionnel  compulsif.  La  plupart  de  ces  études
étaient  observationnelles  ou  portaient  sur de  petits  échantillons  de  patients,  en  ouvert.  Elles  retrouvaient
une  efficacité  importante  des  psychédéliques  notamment  dans  des  pathologies  résistantes  ou  sans  trai-
tement médicamenteux  de référence.  Les  bénéfices  apparaissaient  rapidement  après  l’administration  et
pouvaient  perdurer  plusieurs  mois  après  une  prise  unique.  Aucun  effet  secondaire  grave  n’a été décrit.
Conclusions.  – Les  psychédéliques  constituent  des  thérapeutiques  prometteuses,  d’efficacité  rapide  et
durable, dont  l’utilisation  semble  bien  tolérée.  Cependant,  leurs  effets  doivent  être  confirmés  par  des
études de  plus  grande  ampleur  et comparés  aux  prises  en charge  habituelles.
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Objectives.  –  Psychedelics  are  powerful  psychoactive  substances.  Natural  psychedelics  have  been  used
for  millennia  by  human  civilizations,  in  particular  in Latin America,  while  synthetic  psychedelics  were
Anxiety discovered  in  the 50s, giving  rise  to  a lot  of research  before  they  were  prohibited.  More  recently,  their
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therapeutic  properties  have  been  studied  especially  to help  patients  with  psychiatric  conditions,  psycho-
logical  distress  or substance  use  disorders.  This  article  is  a systematic  review  of  the  literature  which  aims
to  provide  an  overview  of  all studies  that assessed  the  efficacy  of psychedelics,  i.e.  psilocybin,  ayahuasca
and  lysergic  acid diethylamide  (LSD),  on  psychiatric  diseases  and  addictions.
Methods.  –  We  conducted  this  literature  review  following  the  PRISMA  recommendations.  MEDLINE,
PsycInfo,  Web  of  Science  and  Scopus  were  searched  from  January  1990  to  May  2020  with  the
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following  keywords  “(ayahuasca  OR  psilocybin  OR lysergic  acid  diethylamide)  AND  (depression  OR
anxiety  OR  major  depressive  disorder  OR bipolar  disorder  OR anxiety  disorder  OR  substance  use disorder
OR  dependence)”.
Results.  –  Twenty-five  articles  met  the  inclusion  criteria.  Five  articles  studied  psychedelic  efficacy  in the
treatment  of  life-threatening  diseases  related  to anxiety  and  depression:  four were  randomized  controlled
crossover  trials  (three  with  psilocybin  for  a total  of 92  patients,  and  one  with  LSD,  n  =  12),  and  one  was a
long-term  follow-up  study.  Eleven  articles  explored  the  efficacy  of  psychedelics  in the  treatment  of  major
depressive  episodes:  two were  open-labeled  trials  (one  with  ayahuasca,  n  =  17,  one with  psilocybin,  n =  20),
one  was  a randomized  controlled  trial  using  ayahuasca  against  placebo  (n =  29),  and  the  others  were  long-
term  follow-up  studies  or assessed  more  precise  dimensions  of  the  depressive  disorder,  such  as  suicidality,
emotion  processing  or  personality  traits.  Eight  articles  studied  the  efficacy  of  psychedelics  in the treatment
of  addictions:  two were  open-labeled  studies  using  psilocybin  (one  in  alcohol  use disorder,  n  =  10,  and
one  in  tobacco  use  disorder,  n  = 15),  and  the others  were  long-term  follow-up  studies  or retrospective
observational  descriptive  studies  on alcohol,  tobacco,  opioids,  cannabis,  and  psychostimulants.  One study
explored  the efficacy  of  psilocybin  in  obsessional-compulsive  disorder  (n =  9).  Overall,  these  studies  found
a  quick  and  important  response  after  psychedelic  administration  that  lasted  for  several  months,  even after
a  single  dose.  However  most  of  these  studies  were  descriptive  or open-label  studies  conducted  on  small
size  samples.  No  severe  adverse  events  occurred.
Conclusions.  – Psychedelics  are  promising  treatments  for anxiety,  depression  and  addiction,  their  efficacy
is quick  and  sustainable,  and  they  are  well  tolerated.  These  effects  need  to be confirmed  in  larger  studies
and  compared  to  standard  care.
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Introduction

Les troubles psychiatriques constituent un véritable fléau
en termes de morbi-mortalité et de santé publique. Selon
l’Organisation mondiale de la santé, le trouble dépressif unipolaire
et le trouble lié à l’usage de l’alcool sont les deux pathologies entraî-
nant, en nombre d’années, le plus d’incapacité chez les 15–44 ans
[1]. La dépression touche 350 millions d’individus à travers le
monde et est la première cause de handicap [2,3] tandis que le
trouble lié à l’usage de l’alcool a une prévalence vie entière de 29,1 %
aux États-Unis [4].

De plus, les maladies psychiatriques sont le plus souvent
chroniques et les traitements disponibles ne sont pas toujours suf-
fisamment efficaces pour soulager les patients. Ainsi, près de 60 %
des patients ayant un diagnostic de dépression restent symptoma-
tiques après une première ligne de traitement antidépresseur, et
ils sont 33 % à l’être encore après quatre lignes de traitements [5].
Enfin, les traitements actuels peuvent mettre plusieurs semaines
à être efficaces, présentent des effets indésirables et les patients
ne sont pas toujours bien observants [6]. L’utilisation nouvelle de
certains produits comme  la kétamine a montré qu’il était possible
d’obtenir un effet antidépresseur rapide après une administration,
mais celui-ci demeure transitoire [7,8].

Depuis des millénaires, les psychédéliques tels que la N,N-
diméthyltryptamine (DMT) contenue dans l’ayahuasca, la mesca-
line présente dans le cactus peyotl ou la psilocybine issue des
champignons hallucinogènes sont utilisés dans des rituels en Amé-
rique latine et notamment en Amazonie [9]. Ces substances sont
toutes des agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A et
entraînent des effets psychotropes assez semblables, notamment
des modifications perceptuelles comportant des hallucinations ou
des hallucinoses, une altération du sens du temps et de l’espace,
des expériences mystiques et spirituelles, une dissolution de l’ego
[10,11]. À partir des années 50, de nouveaux psychédéliques tels
que le LSD (diéthylamide de l’acide lysergique) ont été synthétisés
et considérés comme  des thérapeutiques révolutionnaires pour la
dépression, l’anxiété, les addictions et les soins palliatifs [12]. Un

grand nombre d’études sur le LSD, la mescaline et la psilocybine a
ainsi été mené entre 1947 et 1965, mais ces recherches ont été bru-
talement interrompues lorsque les psychédéliques ont été prohibés
en 1966. Depuis une vingtaine d’années, ces substances suscitent à
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ouveau de l’intérêt, notamment pour traiter des pathologies résis-
antes ou pour lesquelles peu de traitements médicamenteux sont
fficaces [12], et ont donné lieu à un nombre croissant de publica-
ions.

L’objectif de cette revue systématique de la littérature est de
aire un état de l’art des études thérapeutiques utilisant les psy-
hédéliques, de discuter les résultats obtenus, et de proposer de
ouvelles pistes d’études pour confirmer l’efficacité de ces sub-
tances dans le traitement des troubles psychiques.

éthodes

cquisition des données et stratégie de recherche

Le recueil des données a été fait selon les recommandations
RISMA [13]. Tous les articles publiés entre janvier 1990 et
ai  2020 dans les bases de données MEDLINE, PsycInfo, Web  of

cience et Scopus et référencés avec les mots clés « (ayahuasca
R psilocybin OR lysergic acid diethylamide) AND (depression
R anxiety OR major depressive disorder OR bipolar disorder OR
nxiety disorder OR substance use disorder OR dependence) » ont
té systématiquement examinés. Des alertes ont été mises en place
fin d’identifier d’éventuels articles publiés entre la fin de la réali-
ation de la revue systématique de la littérature et l’acceptation du
résent article.

ritères d’éligibilité

Pour être incluses, les études devaient :

être publiées en anglais dans des revues à comité de lecture ;
inclure des patients ayant un trouble psychiatrique ou addictolo-
gique ;
évaluer l’efficacité clinique des psychédéliques.

Les bibliographies des études retenues ont été systématique-
ent examinées afin de chercher d’autres articles remplissant les
ritères d’éligibilité.
La sélection des articles a été faite par un auteur (BR) et vérifiée

ar un autre (LB). En cas de désaccord, l’avis des autres auteurs (LK,
G, AB) était sollicité afin de trouver un consensus.
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Extraction des données et synthèse des résultats

Nous avons extrait les données évaluant l’efficacité des psyché-
déliques dans quatre indications :

• symptômes anxio-dépressifs de patients ayant des pathologies
graves et incurables ;

• épisodes dépressifs caractérisés ;
• obsessions et compulsions chez les patients ayant un trouble

obsessionnel compulsif ;
• consommations et craving chez les patients ayant un trouble lié

à l’usage de substances.

Analyse du risque de biais

Une analyse du risque de biais a été conduite en suivant l’échelle
de Newcastle-Ottawa pour les essais en ouvert non contrôlés
[14,15], l’outil de Cochrane Collaboration pour les essais randomi-
sés en double aveugle [16], et les critères de ISPOR pour les études
rétrospectives [17]. Ces évaluations ont été réalisées par un auteur
(BR) et vérifiées par un autre (LB). En cas de désaccord, l’avis des
autres auteurs (LK, RG, AB) était sollicité afin de trouver un consen-
sus.

Résultats

Identification des articles

Le processus d’identification des articles est décrit dans la
Fig. 1. Vingt-cinq articles ont été retenus. Cinq articles ont étudié
l’efficacité des psychédéliques sur les symptômes anxio-dépressifs
chez des patients ayant une pathologie grave et incurable [18–22].
Onze articles ont étudié l’efficacité des psychédéliques chez des
patients ayant un épisode dépressif caractérisé [23–33]. Huit

études ont exploré l’efficacité des psychédéliques chez des patients
atteints de troubles addictologiques [34–41]. Une étude s’est
intéressée à l’utilisation des psychédéliques dans le trouble obses-
sionnel compulsif [42]. Les principales caractéristiques de chaque
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Fig. 1. Diagramme de flux représentant le processu
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tude sont détaillées dans les Tableaux 1–4 . L’analyse du risque de
iais est présentée dans le matériel supplémentaire.

fficacité des psychédéliques sur les symptômes anxio-dépressifs
hez les patients ayant une pathologie grave et incurable

Cinq articles ont étudié l’utilisation des psychédéliques comme
raitement de la détresse chez les patients ayant une patholo-
ie grave et incurable [18–22] dans quatre cohortes de patients,
’étude d’Agin-Liebes et al. [18] correspondant au suivi au long cours
e l’étude de Ross et al. [22] (Tableau 1). Les populations de ces
tudes étaient majoritairement composées de patients atteints de
ancers mettant en jeu le pronostic vital (cancers du sein, gastro-
ntestinaux, génito-urinaires ou hémopathies malignes) [19–22] et
e quelques patients ayant des pathologies graves et incurables non
ncologiques (maladie de Parkinson, spondylarthrite ankylosante,
aladie cœliaque) [19]. La plupart des patients avaient également

ne ou plusieurs comorbidités psychiatriques [19,20,22]. La plus
réquente était le trouble de l’adaptation (avec anxiété plus ou

oins humeur dépressive) qui touchait jusqu’à 90 % des patients
20,22], les troubles anxieux (notamment trouble anxieux géné-
alisé) [19,20,22] et les troubles thymiques (principalement des
pisodes dépressifs caractérisés) [19,20]. Trois cohortes ont été
raitées par de la psilocybine à des doses allant de 0,2 mg/kg à
,43 mg/kg (Griffiths et al., n = 51 [20], Grob et al., n = 12 [21], Ross
t al., n = 29 [22]) et une par du LSD à 200 �g [19], seuls ou en
ssociation à une prise en charge psychothérapeutique [19,22]. Ces
tudes étaient contrôlées et randomisées en cross-over, soit contre
lacebo (psilocybine versus niacine 250 mg)  [21,22] soit contre le
sychédélique testé à dose très réduite (dix fois moins que la dose
onsidérée comme  efficace) (Gasser et al., LSD 20 �g [19], Griffiths
t al., psilocybine 1 à 3 mg  [20]).

fficacité sur les symptômes anxieux
Toutes les études retrouvaient une efficacité des psychédéliques

ur les symptômes anxieux avec une diminution plus importante

es scores d’anxiété dans le groupe psychédélique à 4–5 semaines
20,21] et à 7–8 semaines de la prise [19,22] que dans le groupe
ontrôle. Les taux de réponse (définis par une diminution supé-
ieure ou égale à 50 % du score Hamilton Anxiety Rating scale, HAM-A,

s d’identification et de sélection des articles.
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Tableau 1
Principaux résultats des études évaluant l’efficacité des psychédéliques chez des patients atteints de pathologies graves et incurables.

Études Nb patients
inclus

Protocole Résultats principaux Tolérance

Gasser et al., 2014 12 Essai randomisé en double
aveugle en cross-over
LSD 200 �g vs LSD 20 �g
2  sessions de psychothérapie
assistée de LSD séparée de 2 à
3 semaines
Suivi réalisé pendant deux
mois après la deuxième session
puis réévaluation à un an

Diminution plus importante dans le groupe
LSD 200 �g par rapport au groupe LSD 20 �g
pour les scores de la STAI-S et -T à 2 mois
Maintien de l’amélioration sur la réévaluation
à  12 mois des deux scores

Pas d’effet secondaire grave
Pas de modification de la FC ni
de la PA diastolique et
systolique

Griffiths et al., 2016 51 Essai randomisé en double
aveugle en cross-over
Psilocybine 22 à 30 mg/70 kg vs
psilocybine 1 à 3 mg/70 kg.
Suivi réalisé pendant 6 mois

Diminution plus importante des scores
d’anxiété (STAI-T, HAM-A) dans le groupe forte
dose vs faible dose à 5 semaines post session.
Maintien de l’amélioration clinique à 6 mois
Diminution plus importante des scores de
dépression (GRID-HAMD, BDI, HADS
Depression) dans le groupe forte dose vs faible
dose à 5 semaines post session. Maintien de
l’amélioration clinique à 6 mois
Amélioration plus importante de la qualité de
vie dans le groupe forte dose vs faible dose à
5  semaines se maintenant à 6 mois

Pas d’effet secondaire grave
Augmentation transitoire de la
FC, de la tension artérielle
systolique et diastolique

Grob  et al., 2011 12 Essai randomisé en double
aveugle en cross-over pendant
2 semaines
Psilocybine 0,2 mg/kg vs
niacine 250 mg
Puis suivi mensuel pendant
6 mois

Pas de différence concernant les scores de
dépression (BDI) ou d’anxiété (STAI-T et -S)
durant les deux semaines suivant la session
entre les deux groupes
Diminution du score de dépression (BDI), par
rapport au score initial, à 6 mois après
psilocybine
Diminution du score d’anxiété STAI-T à 1 mois
et  3 mois par rapport au score initial après
psilocybine

Pas d’effet secondaire grave
Augmentation transitoire
(durant les 6 premières heures)
de la PA diastolique et
systolique dans le groupe
psilocybine. Augmentation
significative de la FC à 2 h de la
prise de psilocybine

Ross  et al., 2016 21 Essai randomisé en double
aveugle en cross-over
Psilocybine 0,3 mg/kg vs
niacine 250 mg. Suivi réalisé
sur 6,5 mois après la deuxième
session

Diminution plus importante des scores
d’anxiété (HADS-A, STAI-S, STAI-T) à
7 semaines de la prise dans le groupe
psilocybine. Maintien de l’amélioration à plus
de 6 mois après la prise
Diminution plus importante des scores de
dépression (HADS-D, BDI) à 7 semaines de la
prise dans le groupe psilocybine. Maintien de
l’amélioration à plus de 6 mois après la prise

Pas d’effet secondaire grave.
Pas de nécessité d’une
hospitalisation en psychiatrie.
Augmentation transitoire de la
PA durant les 6 heures suivant
la prise ainsi que de la FC sur
3 heures chez 73 % des patients

Agin-Liebes et al., 2020 15 Suivi à long terme (4,5 ans) des
patients inclus dans l’étude de
Ross et al., 2016

Maintien de l’efficacité anxiolytique et
antidépressive à long terme
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Nb : nombre ; LSD : diéthyllysergamide ; STAI-T : state trait anxiety inventory–Tr
Rating  scale ; GRID-HAMD : GRID Hamilton Depression Scale, BDI : Inventaire de dép
artérielle ; FC : fréquence cardiaque

ou de la Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-A) étaient
plus importants dans le groupe psychédélique que dans le groupe
contrôle : 76 % versus 24 % à cinq semaines [20] et 58 % versus 14 %
à sept semaines de la session [22]. De même,  à cinq semaines de la
session, le taux de rémission (défini par une diminution supérieure
ou égale à 50 % du score HAM-A et un score final inférieur ou égal
à 7) était plus important dans le groupe psychédélique (52 %) que
dans le groupe contrôle (12 %) [20]. L’effet anxiolytique des psyché-
déliques perdurait à long terme avec un maintien de l’amélioration
clinique à six mois [20,22] et à 12 mois [19] de la prise. À 4,5 ans
de la prise, 57 % des patients présentaient encore des critères de
réponse [18].

Efficacité sur les symptômes dépressifs
Deux études retrouvaient une efficacité des psychédéliques sur

les symptômes dépressifs à cinq et sept semaines de la session
[20,22] et une étude de plus faible puissance [21] ne mettait pas
en évidence de différence significative entre le groupe psyché-

délique et le groupe contrôle à deux semaines de la session. Les
taux de réponse (définis par une diminution supérieure ou égale à
50 % du score GRID–Hamilton Depression Scale, HAMD, ou de la Beck
Depression Inventory,  BDI) étaient plus importants dans le groupe
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TAI-S : Spielberger state trait anxiety inventory–État, HAM-A : Hamilton Anxiety
n de Beck, HADS Depression : Hospital anxiety and depression scale ; PA : Pression

sychédélique que dans le groupe contrôle : 92 % versus 32 % à
inq semaines [20] et 83 % versus 14 % à sept semaines de la ses-
ion [22]. De même,  le taux de rémission (défini par une diminution
upérieure ou égale à 50 % du score GRID-HAMD et un score final
nférieur ou égal à 7) était plus important dans le groupe psychédé-
ique (60 %) que dans le groupe contrôle (16 %) à cinq semaines de
a prise [20]. L’effet antidépresseur des psychédéliques perdurait à
ong terme avec un maintien de l’amélioration des scores à six mois
20,22] et à 4,5 ans [18] de la prise (selon les échelles, entre 57 et
9 % des patients étaient encore répondeurs à 4,5 ans).

fficacité sur les autres paramètres
Deux études montraient une amélioration de la détresse liée au

ancer à deux semaines [22] et à cinq semaines [20] de la prise
e psychédéliques, ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie
près la prise de psychédélique [20,22]. Ces améliorations se main-
enaient à six mois de la prise [20,22].
fficacité des psychédéliques dans l’épisode dépressif caractérisé

Onze études ont étudié l’effet des psychédéliques chez les
atients ayant un épisode dépressif caractérisé [23–33] (Tableau 2).
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Tableau 2
Principaux résultats des études évaluant l’efficacité des psychédéliques chez des patients ayant un épisode dépressif caractérisé dans le cadre d’un trouble unipolaire.

Études Nb patients
inclus

Protocole Résultats principaux Tolérance

Osório et al., 2015 et
Sanches et al., 2016

17 Essai en ouvert
Prise unique d’ayahuasca
(1,76 mg  DMT/kg)
Suivi réalisé pendant
3 semaines

Diminution des scores de dépression (HAM-D,
MADRS et BPRS-AD) dès 80 minutes
post-administration se maintenant à
3  semaines

Pas d’effet secondaire grave,
vomissements chez 47 % des
patients
Pas d’augmentation de la YMRS

Santos et al., 2018 8 Suivi à long terme (4,7 ans) des
patients inclus dans l’étude de
Sanches et al., 2016

7 participants ont trouvé l’expérience positive,
6  qu’il s’agissait d’une des dix expériences les
plus importantes de leur vie, 5 qu’elle avait eu
un impact significatif sur leur vie en général

–

Palhano-Fontes et al.,
2019 et Zeifman et al.,
2019

29 Essai randomisé en double
aveugle contre placebo
Prise unique d’ayahuasca
(0,36 mg  DMT/kg)
Suivi réalisé pendant 1 semaine

Diminution des échelles de dépression
(HAM-D, MADRS) plus importantes dans le
groupe ayahuasca que dans le groupe placebo
à  une semaine de la prise
Pas de différence sur les idées suicidaires
(item 10 de la MDRS)

Pas d’effet secondaire grave,
vomissements chez 57 % des
patients dans le groupe
ayahuasca (0 % dans le groupe
placebo)
Pas d’augmentation de la YMRS

Carhart-Harris et al.,
2016 et 2018, Erritzoe
et al., 2018

20 Essai en ouvert
Deux prises de psilocybine
10 mg  puis 25 mg  7 jours après
Psychothérapie associée : 4 h
de préparation,
accompagnement, intégration
le lendemain et une semaine
après la 2e prise
Suivi réalisé pendant 6 mois

Diminution significative des scores de
dépression (QIDS-SR16, HAM-D, BDI),
d’anxiété (STAI-T), d’anhédonie (SHAPS) et
fonctionnement global (GAF) à une semaine se
maintenant à 3 et 6 mois
L’intensité de l’expérience psychédélique
(11D-ASC) prédisait une évolution favorable de
la  QIDS-SR16
Diminution du névrotisme et augmentation de
l’ouverture et de l’extraversion (NEO-PI-R) à
3 mois

Pas d’effet secondaire grave.
Anxiété transitoire (75 % des
patients), maux de tête (40 %),
nausées sans vomissement
(30 %)

Davis et al., 2020 27 Essai randomisé en ouvert
Deux prises de
psilocybine 0,3 mg/kg puis
0,4 mg/kg 7 jours après
Un bras recevant la psilocybine
tout de suite, un autre bras la
recevant 8 semaines plus tard
Psychothérapie de support :
11 h
Suivi réalisé pendant
4 semaines

Diminution des échelles de dépression
(GRID-HAMD, QIDS-SR, BDI, PHQ-9) et
d’anxiété (HAM-A, STAI-S, STAI-T) plus
importantes dans le groupe prise immédiate
que dans le groupe prise différée (i.e. n’ayant
pas encore reç u la psilocybine) à 1 et
4  semaines de l’administration
Pas de différence sur les idées suicidaires
(CSSRS)

Pas d’effet secondaire grave.
Céphalées dans 33 % des cas.
Effets secondaires au pic
évalués sur une échelle de 0 à
4 : anxiété 1,4/4, nausées et
vomissement 0,5/4, inconfort
psychique 1,3/4.

Lyons et al., 2018 15 Comparaison des patients
avant et une semaine après
psilocybine (patients inclus
dans Carhart-Harris 2018,
protocole identique) à des
contrôles (n = 15)

Pessimisme exacerbé avant psilocybine selon
la POFLE, corrigé par la prise de psilocybine

–

Stroud et al., 2018 17 Comparaison des patients
avant et un mois après
psilocybine (patients inclus
dans Carhart-Harris 2018,
protocole identique) à des
contrôles (n = 16)

Ralentissement dans la détection des émotions
sur les visages (DEER-T) avant psilocybine,
corrigé par la prise de psilocybine

–

Nb : nombre ; HAM-D : Hamilton Depression Rating Scale ; MADRS : Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale ; BPRS-AD : Brief Psychiatric Rating Scale–Anxiety and
Depression ; YMRS : Young Mania Rating Scale ; QIDS-SR16 : Quick Inventory of Depressive Symptoms ; STAI-T/S : state trait anxiety inventory–Trait/State ; BDI : Inventaire
de  dépression de Beck ; SHAPS : Snaith-Hamilton Pleasure Scale ; GAF : Global Assessment of Functioning scale ; 11D-ASC : 11-Dimensional Altered States of Consciousness
Rating Scale ; NEO-PI-R : Revised NEO Personality Inventory ; PHQ-9 : Patient Health Questionnaire ; CSSRS : Columbia Suicide Severity Rating Scale ; POFLE : Prediction Of
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Future Life Events task ; DEER-T : Dynamic Emotional Expression Recognition Task.

Ces études ont porté sur quatre cohortes distinctes de patients
[24,26,29,33]. Deux étaient traitées par de l’ayahuasca [24,26] et
deux par de la psilocybine [29,33].

Une première étude en ouvert [23] a révélé les effets anti-
dépresseurs d’une dose unique d’ayahuasca (1,76 mg  de DMT/kg)
chez un petit échantillon de patients (n = 6) présentant un épisode
dépressif d’intensité modérée à sévère dans le cadre d’un trouble
dépressif récurrent et n’ayant pas répondu à une première ligne de
traitement antidépresseur. Ces résultats ont été étendus à un plus
grand nombre de patients (n = 17) [24] avec une évaluation de huit

participants à 4,7 ans de l’expérience [25]. Une deuxième étude
contrôlée randomisée en double aveugle [26] a évalué l’efficacité
de l’ayahuasca (0,36 mg  de DMT/kg) par rapport à un placebo (eau,
levure, acide citrique, sulfate de zinc) chez des patients (n = 29)

s
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yant une dépression récurrente unipolaire modérée à sévère résis-
ante (non-réponse à deux lignes de traitements antidépresseurs).

À travers ces études, l’ayahuasca entraînait une diminution
ignificative des échelles d’anxiété et de dépression (Hamilton
epression Rating Scale, HAM-D, Montgomery-Åsberg Depression
ating Scale, MADRS, et la Brief Psychiatric Rating Scale–Anxiety and
epression, BPRS-AD) 80 minutes après l’administration [24], et à

7 de 72 % pour la HAM-D, 82 % pour la MADRS et 72 % pour la
PRS-AD [23]. Les taux de réponse à J7 (réduction supérieure ou
gale à 50 % des scores initiaux) dans le groupe ayahuasca étaient

upérieurs à ceux du groupe placebo (57 % versus 20 % pour la
AM-D, 54 % versus 27 % pour la MADRS) [26]. Ces effets persis-

aient trois semaines après l’administration dans l’étude en ouvert
23,24]. Une étude a exploré spécifiquement l’effet de l’ayahuasca
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Tableau 3
Principaux résultats des études évaluant l’efficacité des psychédéliques chez des patients atteints de troubles liés à l’usage de substance.

Études Indication Nb patients inclus Protocole Résultats principaux Tolérance

Bogenschultz et al.,
2015

Alcool 10 Essai ouvert non contrôlé évaluant
l’efficacité de la psilocybine
(0,3–0,4 mg/kg). Première session à
4  semaines et deuxième à 8 semaines.
Suivi réalisé sur 36 semaines
Association avec 12 sessions de
psychothérapies (7 entretiens
motivationnels, 3 de préparation aux
sessions de psychédéliques et 2 de
débriefing)

Durant la totalité du suivi, diminution
significative du nombre de jours de
consommation et du nombre de jours
de forte consommation après la
première prise de psilocybine par
rapport aux consommations initiales

Pas d’effet secondaire grave. Pas de
nécessité de médication
supplémentaire pour PA ou anxiété
Augmentation significative de la PA
systolique et diastolique durant
3 heures post-prise. Pas de
modification de la fréquence cardiaque

Garcia-Romeu et al.,
2019

Alcool 343 Étude rétrospective en ligne incluant
des patients ayant arrêté ou diminué
leur consommation d’alcool après
avoir pris des psychédéliques.
Évaluation réalisée au moins 4 mois
après la prise de psychédélique et pour
75  % des patients à plus de 1 an

Les deux psychédéliques les plus
consommés sont le LSD (37,9 %) et la
psilocybine (36,2 %). Diminution du
nombre de verres par semaine ainsi
que du craving après la prise de
psychédélique. Au moment du
questionnaire 82,5 % des patients ne
présentaient plus les critères de
trouble lié à l’usage de l’alcool

89 % ne rapportaient pas d’effets
secondaires persistants. 2 patients
rapportaient des effets secondaires
extrêmement sévères (« attaques de
paniques et crise existentielle » et
«  perte de la capacité de penser
clairement et altération de l’esprit
indescriptible »)

Johnson  et al., 2014 Tabac 15 Essai ouvert non contrôlé évaluant
l’efficacité de la psilocybine
(0,3-0,4 mg/kg). Première session à
5 semaines et deuxième session à
7 semaines, troisième session
optionnelle à 13 semaines. Association
avec une psychothérapie
cognitivo-comportementale
Suivi réalisé sur 6 mois

Abstinence chez 80 % des patients
(12/15) sur les recueils cliniques (sur
les 7 derniers jours) et biologiques
(cotinine urinaire et monoxyde de
carbone expiré) à 6 mois de suivi

Pas d’effet secondaire grave
Élévation transitoire de la fréquence
cardiaque et de la pression artérielle

Johnson  et al., 2017a Tabac 15 Suivi à long terme (moyenne de
30 mois) de l’essai de Johnson et al.,
2014

À 12 mois, maintien de l’abstinence sur
les dosages biologiques (cotinine et
monoxyde de carbone expiré) pour
10  patients sur 15 (dont 8 déclarent ne
jamais avoir reconsommé depuis le
sevrage)
À  long terme (en moyenne 30 mois),
maintien de l’abstinence sur les
dosages biologiques (cotinine et
monoxyde de carbone expiré) pour
9  patients sur 15 (dont 7 déclarent ne
jamais avoir reconsommé depuis le
sevrage)

—

Johnson et al., 2017b Tabac 358 Étude rétrospective en ligne incluant
des patients ayant arrêté ou diminué
leur consommation de tabac après
avoir pris des psychédéliques.
Évaluation réalisée au moins 12 mois
après la prise de psychédélique

Les deux psychédéliques les plus
consommés sont le LSD et la
psilocybine (tous deux 43,9 %). Arrêt
complet chez 38,3 % dont 74,5 % depuis
plus de 2 ans
Réduction de la consommation chez
27,9 % dont 62 % depuis plus de 2 ans.
Parmi les patients ayant réduit leur
consommation :
44 % ≤ 1 cigarette/mois ;
19 % ≤ 1 cigarette/semaine et
14 % ≤ 1 cigarette/jour

78,5 % ne rapportaient pas d’effet
secondaire. Pas d’effet secondaire
extrêmement sévère rapporté
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Tableau 3 (Continued)

Études Indication Nb patients inclus Protocole Résultats principaux Tolérance

Thomas et al., 2013 Multiples substances :
Tabac, alcool, cannabis,
cocaïne

11 Étude observationnelle comparant les
consommations de tabac, d’alcool, de
cannabis, de cocaïne avant et après
participation à une retraite de 4 jours
comprenant des séances de
mindfulness, de régulation
émotionnelle et des cérémonies avec
utilisation d’ayahuasca. Suivi réalisé
sur 6 mois après la retraite

L’autoévaluation des consommations
montre une diminution significative
des consommations de cocaïne, une
diminution non significative des
consommations d’alcool et de tabac et
une absence de diminution pour le
cannabis

–

Ribeiro-Barbosa et al.,
2018

Multiples substances :
Tabac et alcool

1947 Étude observationnelle comparant les
consommations d’alcool et de tabac
entre des personnes appartement à
União do Vegetal (UDV) (une
communauté religieuse utilisant
l’ayahuasca durant des cérémonies) et
des sujets brésiliens (issus d’une
enquête sur la consommation de
substance au Brésil)

Proportion moins importante de
trouble lié à l’usage de l’alcool et de
tabac chez les patients UDV vs contrôle
L’utilisation d’ayahuasca est le
principal prédicteur de la diminution
de troubles liés à l’usage de l’alcool et
du  tabac

–

Garcia-Romeu et al.,
2020

Multiples substances :
Cannabis, Opiacés,
Psychotimulants

444 Étude rétrospective en ligne incluant
des patients ayant arrêté ou diminué
leur consommation de cannabis,
opiacés et stimulants après avoir pris
des psychédéliques. Évaluation réalisée
au moins 4 mois après la prise de
psychédéliques (fait à plus de 1 an
pour 70 % des patients)

Les deux psychédéliques les plus
consommés sont le LSD (43 %) et la
psilocybine (29 %). Avant la prise de
psychédélique, 78,6 % des patients
avaient un diagnostic de trouble lié à
l’usage de substance sévère alors
qu’après la prise de psychédélique
72,7 % ne présentaient plus de trouble
lié à l’usage de substance (sans
différence entre les trois groupes avant
ou après). Diminution de 5,4 points du
DUDIT-C après la prise de
psychédélique (surtout chez les
patients ayant un trouble lié à l’usage
d’opioïdes). Diminution de 60,4 % du
score de craving après la prise

81 % ne rapportaient pas d’effets
secondaires persistant après la prise.
5  patients ont rapporté des effets
secondaires extrêmement sévères.
4/5 étaient dans le groupe cannabis et
1/5 était dans le groupe
psychostimulant

Nb : Nombre ; PA : Pression artérielle ; LSD : diéthyllysergamide ; DUDIT-C : questionnaire évaluant les usages problématiques de substances notamment la consommation.

382
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Tableau 4
Principaux résultats des études évaluant l’efficacité des psychédéliques chez des patients atteints de trouble obsessionnel compulsif.

Étude Nb patients inclus Protocole Résultats principaux Tolérance

Moreno et al., 2006 9 Essai avec randomisation et mise en
aveugle des doses administrées
Quatre doses de psilocybine avec au
moins une semaine d’écart entre
chaque prise. Posologies croissantes
(0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg) et
dose plus faible (0,025 mg/kg) insérée
de faç on aléatoire et en aveugle après

Diminution de la YBOCS
dès 4 h après la prise de
psilocybine et se
maintenant 24 h après la
prise sans différence entre
les doses

Pas d’effet secondaire
grave, hypertension
artérielle transitoire chez
un participant
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la  première dose

Nb : nombre ; YBOCS : Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

sur la suicidalité sans mettre en évidence d’effet significatif de
l’ayahuasca sur les idées suicidaires par rapport au placebo [27].

L’évaluation à distance quatre ans après l’expérience montrait
que pour la majorité des participants la prise d’ayahuasca avait été
une des dix expériences les plus importantes de leur vie et avait eu
des effets positifs [25].

Une première étude en ouvert a montré une efficacité de la psi-
locybine (10 mg puis 25 mg  de psilocybine sept jours plus tard)
associée à une prise en charge psychologique dans la dépression
récurrente sévère résistante unipolaire chez 12 participants [28]
et a ensuite été étendue (n = 20) [29]. Une étude récente, randomi-
sée en deux bras, a confirmé ces résultats chez 27 patients ayant un
épisode dépressif caractérisé modéré à sévère : 15 d’entre eux rece-
vaient de la psilocybine immédiatement (0,3 mg/kg puis 0,4 mg/kg
sept jours après), 12 recevaient de la psilocybine selon le même
schéma huit semaines plus tard [33].

Une semaine après l’administration de psilocybine à pleine dose,
les patients de ces deux études présentaient une amélioration signi-
ficative (d de Cohen ≥ 2,2) des scores des échelles de dépression
et d’anxiété (Quick Inventory of Depressive Symptoms QIDS-SR16,
HAM-D, BDI, scores d’anxiété de la State-Trait Anxiety Inventory
STAI-T), ainsi que de leurs scores d’anhédonie (Snaith-Hamilton
Pleasure Scale, SHAPS) et fonctionnement global (Global Assessment
of Functioning scale, GAF) [29,33]. Ces résultats se maintenaient à
trois et six mois (d de Cohen ≥ 1,4) [29].

À une semaine du traitement, 58 à 67 % des participants étaient
en rémission (GRID-HAM ≤ 7 ou BDI ≤ 9) [28,33]. Le taux de répon-
deurs (réduction supérieure ou égale à 50 % des scores initiaux de
la QIDS-SR16 ou de la GRID-HAM) était de 67 % à 1 semaine [33],
45 à 71 % à 4-5 semaines [29,33] et de 35 % à trois mois [30]. Dans
la deuxième étude, les scores de dépression et d’anxiété étaient
significativement plus bas dans le groupe ayant reç u de la psilocy-
bine que dans le groupe en attente : avant prise de psilocybine,
la GRID-HAM s’élevait à 23 dans les deux groupes, alors qu’elle
était mesurée à 8 dans le groupe ayant reç u de la psilocybine une
semaine après administration et à 24 au même  moment dans le
groupe en attente (d de Cohen ≥ 2,2) [33].

Dans chacune de ces deux études, seul un patient avait repris
un traitement antidépresseur dans les 4–5 semaines qui ont suivi
la prise de psilocybine [29,33] et 6 des vingt patients de la deuxième
étude avaient recommencé un traitement lors de l’évaluation à trois
mois [29]. À six mois, trois patients parmi les neuf répondeurs de
la deuxième étude avaient rechuté (QIDS-SR16 ≥ 6) [29].

D’autres études sur une des deux cohortes ont exploré spé-
cifiquement certains aspects de l’amélioration observée chez les
patients. Les effets de la psilocybine sur la personnalité ont été
mesurés à trois mois [30], montrant une diminution des dimen-
sions « névrotisme » (en particulier chez les patients répondeurs), et

une augmentation des dimensions « ouverture » et « extraversion ».
Deux études ont comparé les patients avant et après psilocybine à
un groupe contrôle sans administration de psilocybine, montrant
que la psilocybine faisait disparaître le pessimisme exacerbé [31]
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t le ralentissement dans la reconnaissance des émotions [32] que
es patients présentaient avant le traitement.

fficacité des psychédéliques dans les troubles liés à l’usage de
ubstance

Huit études ont évalué l’efficacité des psychédéliques dans les
roubles addictologiques [34–41] (Tableau 3). Quatre ont exploré
eur efficacité dans le trouble lié à l’usage de l’alcool [34–37], cinq
ans le trouble lié à l’usage du tabac [36–40], une dans le trouble lié

 l’usage d’opioïdes [41] deux dans le trouble lié à l’usage du canna-
is [37,41] et deux dans le trouble lié à l’usage de psychostimulants
37,41]. L’étude de Johnson et al. (2017a) [39] est un suivi au long
ours de l’étude de Johnson et al. (2014) [38].

rouble lié à l’usage de l’alcool
Trois études ont montré que les psychédéliques permettaient

ne diminution significative de la consommation d’alcool et du
raving chez les patients ayant un trouble lié à l’usage de l’alcool
34–36], tandis qu’une étude retrouvait une diminution de la
onsommation d’alcool chez ces patients sans atteindre le seuil de
ignificativité [37].

Une première étude interventionnelle en ouvert [34] a testé
’efficacité de la psilocybine chez dix patients ayant une dépen-
ance à l’alcool avec au moins deux jours de fortes consommations
ans les 30 derniers jours (supérieure à cinq unités standards
our les hommes et quatre pour les femmes en une occasion).
es participants bénéficiaient d’une prise en charge psychosociale
12 sessions comprenant entretiens motivationnels et accompa-
nement de l’expérience psychédélique) et recevaient deux prises
e psilocybine (0,3 mg/kg puis 0,4 mg/kg) à quatre semaines et à
uit semaines du début de la prise en charge. Cette étude montrait
ne diminution significative du nombre de jours de forte consom-
ation (-26 %, p = 0,008) et du nombre de jours de consommation

outes quantités confondues (-27.2 %, p = 0,009) entre la ligne
e base et les semaines 5 à 12, les prises de psilocybine ayant

ieu à la quatrième et à la huitième semaine. Ces améliorations
e maintenaient jusqu’à la trente-sixième semaine. Une diminu-
ion significative du craving était retrouvée à différents points de

esure, en particulier à la trente-sixième semaine.
Une deuxième étude, rétrospective a été réalisée à partir de son-

ages en ligne [35] chez 343 patients ayant spontanément pris
es psychédéliques au moins quatre mois avant (75 % plus d’un
n avant) puis diminué ou arrêté leur consommation chronique
’alcool (durée moyenne de consommation : 6,6 ans, âge moyen
e la première consommation : 15,1 ans). Les deux psychédé-

iques les plus consommés étaient le LSD (37,9 %) et la psilocybine
36,2 %). Après la prise de psychédéliques, les participants rap-

ortaient une diminution de la quantité de verres consommés par
emaine (4,3 après versus 25,5 avant), du score Alcohol Use Disorder
dentification Test–Consumption (AUDIT-C) (2,7 vs. 8,5), ainsi que du
raving évalué par l’Alcohol Urge Questionnaire (AUQ) (13,4 vs. 38,8)
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et 82,5 % des participants n’avaient plus les critères d’un trouble lié
à l’usage de l’alcool. En particulier, avant la prise de psychédélique,
71,2 % des patients présentaient un trouble lié à l’usage de l’alcool
sévère contre 4,7 % après.

Une autre étude observationnelle [36] suggère que la consom-
mation d’ayahuasca dans un cadre rituel favorise la diminution de
la consommation d’alcool. Cette étude a comparé 1947 personnes
faisant partie d’une communauté religieuse utilisant de l’ayahuasca
pour les cérémonies à un échantillon de population générale du
Brésil. Elle retrouvait une moindre consommation actuelle d’alcool
chez les membres de la communauté religieuse, mais une plus
grande consommation vie entière chez ceux ayant plus de 25 ans,
suggérant que l’intégration dans la communauté religieuse leur
avait permis de diminuer leur consommation. La participation aux
cérémonies utilisant l’ayahuasca était un facteur prédictif signifi-
catif de la réduction du trouble lié à l’usage de l’alcool.

Une dernière étude [37] retrouve une diminution non significa-
tive de la consommation d’alcool chez 12 patients ayant participé
à une retraite de quatre jours comprenant des séances de mindful-
ness, de régulation émotionnelle ainsi que des cérémonies utilisant
de l’ayahuasca.

Trouble lié à l’usage du tabac
Quatre études suggèrent une efficacité des psychédéliques dans

le trouble lié à l’usage du tabac [36,38–40] et une étude a des résul-
tats non significatifs [37].

Un essai interventionnel ouvert non contrôlé a évalué
l’utilisation de la psilocybine chez 15 patients consommant en
moyenne 19 cigarettes par jour depuis 31 ans et ayant déjà tenté
six fois d’arrêter [38]. Elle était administrée au moins deux fois
(20 mg/70 kg à la cinquième semaine d’une prise en charge psycho-
thérapeutique cognitivo-comportementale spécifique du sevrage
tabagique et 30 mg/70 kg à la septième semaine) avec une troi-
sième prise optionnelle à la treizième semaine (n = 12). À six mois
de l’inclusion, 12 patients sur 15 étaient abstinents (recueil clinique
de la consommation des sept derniers jours, dosage de la cotinine
urinaire et monoxyde de carbone expiré négatifs) et neuf l’étaient
encore à 2,5 ans [39].

Une deuxième étude rétrospective a été réalisée à partir de son-
dages en ligne [40] chez 358 patients ayant spontanément pris des
psychédéliques au moins un an auparavant puis diminué ou arrêté
leur consommation chronique de tabac (en moyenne 14 cigarettes
par jour depuis huit ans et cinq tentatives d’arrêt). Les deux psyché-
déliques les plus consommés étaient le LSD et la psilocybine (tous
deux dans 43,9 % des cas). Après la prise de psychédéliques, 38,3 %
des patients ont arrêté de consommer et 27,9 % d’entre eux ont
diminué leur consommation (44 % une cigarette par mois, 19 % < une
cigarette par semaine et 14 % < une cigarette par jour). Ces effets sur
la consommation de tabac s’accompagnaient d’une diminution ou
d’un arrêt de la consommation d’alcool chez 42,2 % des participants
et des autres substances chez 27,9 % des participants.

Une autre étude observationnelle [36] suggère que la consom-
mation d’ayahuasca dans un cadre rituel favorise la diminution de
consommation de tabac. Cette étude a comparé 1947 personnes fai-
sant partie d’une communauté religieuse utilisant de l’ayahuasca
pour les cérémonies à un échantillon de population générale du
Brésil. Elle retrouvait une moindre consommation actuelle de tabac
chez les membres de la communauté religieuse, mais une plus
grande consommation vie entière chez ceux ayant plus de 25 ans,
suggérant que l’intégration dans la communauté religieuse leur
avait permis de diminuer leur consommation. La participation aux
cérémonies utilisant l’ayahuasca était un facteur prédictif signifi-

catif de la réduction du trouble lié à l’usage du tabac.

La dernière étude [37] retrouve une diminution non significative
de la consommation de tabac chez 12 patients ayant participé à une
retraite de quatre jours comprenant des séances de mindfulness,
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e régulation émotionnelle ainsi que des cérémonies utilisant de
’ayahuasca.

rouble lié à l’usage d’opioïdes
Une étude a montré une efficacité des psychédéliques sur le

rouble lié à l’usage d’opioïdes [41].
Elle a été réalisée rétrospectivement à partir de sondages en

igne chez 155 patients ayant spontanément pris des psychédé-
iques au moins quatre mois avant (70 % plus d’un an avant) puis
iminué ou arrêté leur consommation chronique d’opioïdes (durée
oyenne : 5,4 ans, premier usage : 18,5 ans). Les deux psychédé-

iques les plus consommés étaient le LSD (39,4 %) et la psilocybine
27,7 %). Après la prise de psychédéliques, les participants rap-
ortaient une diminution du score Drug use disorder Identification
est–Consumption (DUDIT-C) de 6,2 points, ainsi que du craving
valué par le drug urge questionnaire (DUQ) (16,2 après versus
5,1/56 avant) et 75,5 % ne présentaient plus de critères de trouble

ié à l’usage d’opioïdes (contre 3,2 % avant). En particulier, avant la
rise de psychédélique, 84,5 % des patients avaient un trouble lié

 l’usage d’opioïdes sévère contre 8,4 % après. Une diminution de
’usage des traitements de substitution était également observée :
5,5 % des patients prenaient de la méthadone avant la prise de
sychédélique contre 3,2 % après et 22,6 % des patients prenaient
e la buprénorphine avant contre 7,1 % après.

rouble lié à l’usage du cannabis et de psychostimulants
Deux études se sont intéressées à l’efficacité des psychédéliques

ans le trouble lié à l’usage du cannabis et de psychostimulants
37,41].

La première étude rétrospective a été réalisée à partir de son-
ages en ligne [41] chez 166 patients ayant une consommation
hronique de cannabis (durée moyenne : 3,9 ans, âge du pre-
ier usage : 15,9 ans) et 123 patients ayant une consommation

hronique de psychostimulants (durée moyenne : 4,4 ans, âge du
remier usage : 17,2 ans). Le délai entre l’étude et l’expérience psy-
hédélique devait être au moins de 4 mois et était supérieur à un an
hez de 60 % des patients consommateurs de cannabis et 70 % des
atients consommateurs de psychostimulants. Les deux psychédé-

iques les plus consommés étaient le LSD (49,4 % dans le groupe
annabis et 39,8 % dans le groupe psychostimulant) et la psilo-
ybine (30,7 % dans le groupe cannabis et 28,5 % dans le groupe
sychostimulant). Après la prise de psychédélique, les participants
apportaient une diminution du score DUDIT-C de 4,7 points et
,6 points respectivement pour le cannabis et les psychostimulants,
insi que du craving évalué par le DUQ (16,4 après versus 36,6 avant
our le cannabis ; 15,4 après vs. 40,7 avant pour les psychostimu-

ants) ; 65,7 % ne présentaient plus de critères de trouble lié à l’usage
u cannabis (contre 5,4 % avant) et 78,9 % ne présentaient plus de
ritères de trouble lié à l’usage des psychostimulants (contre 4,1 %
vant). En particulier, avant la prise, 74,7 % des patients présen-
aient un trouble lié à l’usage de cannabis sévère contre 10,8 %
près et 76,4 % des patients présentaient un trouble lié à l’usage
es psychostimulants sévère avant contre 3,3 % après.

Une deuxième étude observationnelle [37] chez 12 patients
yant utilisé l’ayahuasca au cours d’une retraite de quatre jours,
ssociée à des séances de mindfulness ou de régulation émotion-
elle, retrouvait une diminution significative de la consommation
e cocaïne six mois après la retraite, mais aucun bénéfice sur la
onsommation de cannabis.

fficacité des psychédéliques chez les patients ayant un trouble
bsessionnel compulsif
Un seul article explorant l’efficacité des psychédéliques dans le
rouble obsessionnel compulsif (TOC) a été publié à ce jour [42]
Tableau 4). Neuf patients ayant un TOC sans amélioration signi-
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ficative après au moins 12 semaines de traitement antidépresseur
ont été inclus pour recevoir quatre doses de psilocybine espacées
d’au moins une semaine. Les posologies étaient administrées de
faç on croissante (0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg) et une dose plus
faible (0,025 mg/kg), considérée comme  placebo, était insérée de
faç on aléatoire et en aveugle parmi les autres. Leurs scores initiaux
de Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) étaient de 24,1
(SD = 5,9).

Six participants ont mené l’étude jusqu’au bout (un patient
a présenté une hypertension artérielle transitoire quatre heures
après ingestion de 0,3 mg/kg de psilocybine et deux participants
ont interrompu l’étude, car ils trouvaient inconfortable de rester
dormir à l’hôpital après la prise). Une diminution significative de la
YBOCS était observée quatre heures après la prise de psilocybine
et se maintenait 24 heures après la prise (deux tiers des parti-
cipants ayant eu une amélioration supérieure ou égale à 50 %)
sans différence significative entre les doses. Les scores d’YBOCS
avant chacune des prises n’étaient pas statistiquement différents
des scores initiaux, suggérant que les effets obtenus à 24 heures ne
se maintenaient pas au-delà d’une semaine.

Facteurs prédictifs de bonne réponse

Le principal facteur prédictif de bonne réponse aux psychédé-
liques à moyen terme dans toutes les indications était l’intensité
de l’expérience psychédélique mesurée par le mystical expe-
rience questionnaire (MEQ30) ou le 11-Dimension altered states
of consciousness (11D-ASC) questionnaire [20,22,29,34,35,39,41].
La dose de psychédéliques et la sévérité du trouble sous-jacent
seraient également positivement corrélées à l’efficacité observée
[35,41].

Tolérance des psychédéliques

Dans les études interventionnelles, aucun effet secondaire grave
n’a été rapporté [20–22,24,26,29,34,38,42]. Dans les études obser-
vationnelles rétrospectives, sept participants ont déclaré avoir
ressenti des effets secondaires extrêmement sévères [35,41] tels
que des symptômes anxieux, des troubles du sommeil ou des symp-
tômes psychotiques. Dans la plupart des études, les participants
ont présenté une augmentation transitoire de la pression arté-
rielle et de la fréquence cardiaque [20–22,34,38]. Les autres effets
secondaires les plus fréquemment associés à la prise de psyché-
délique étaient des céphalées (28–40 % selon les études) ; des
nausées/vomissements, en particulier avec l’ayahuasca (14–57 %) ;
de l’anxiété transitoire (17–75 %) et des symptômes psychotiques
brefs (7 %) [22,24,26,29,33].

Discussion

Les études thérapeutiques récentes utilisant les psychédéliques
(psilocybine, ayahuasca, LSD) montrent que ces molécules ont des
effets prometteurs dans différentes indications psychiatriques :
les symptômes anxio-dépressifs chez les patients en fin de vie,
la dépression, les addictions et le trouble obsessionnel compul-
sif. Ces études ont été régulièrement recensées dans des revues
de la littérature [43–46], la nôtre constituant une première revue
systématique de la littérature en langue franç aise.

Les études thérapeutiques présentées dans cet article ont néan-
moins certaines limites. Dans l’indication addiction, la plupart
des études sont rétrospectives, observationnelles et descriptives
[35–37,40,41], entraînant des biais de sélection et de mémorisation,

et ne permettant pas d’isoler l’efficacité des molécules au-delà de
l’effet placebo. Les études interventionnelles dans les indications
dépression, addictions et TOC, ont en grande majorité été menées
en ouvert sur un faible nombre de participants, sans comparateur.

i
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l
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a mise en aveugle est en effet complexe, car les psychédéliques ont
es propriétés psychotropes puissantes qu’il est difficile de repro-
uire avec des substances dénuées d’effet psychoactif. On relèvera
outefois l’article de Palhano-Fontes et al. [26], seul essai contrôlé
andomisé contre placebo dans l’indication dépression retrouvant
ne efficacité de l’ayahuasca dans le trouble unipolaire. De même,
ans les symptômes anxio-dépressifs chez des sujets en de fin de
ie, toutes les études sont randomisées et contrôlées contre placebo
ctif ou psychédélique à faible dose, en cross-over,  et montrent une
upériorité des psychédéliques par rapport au comparateur, même
i elles ne permettent pas d’évaluation contrôlée et en aveugle
u-delà du cross-over [19–22]. Ces dernières ont toutefois comme
imite spécifique l’hétérogénéité de leur population, puisqu’elles
ncluaient différents types de cancer et de pathologie chronique.

Trois méta-analyses confirment l’efficacité et la bonne tolé-
ance des psychédéliques dans le traitement de la dépression et
e l’anxiété [47–49]. En particulier, les tailles d’effet sur les critères
e jugement principaux entre bras expérimental et bras placebo
taient supérieures à ce qui est habituellement attendu dans les
tudes psychopharmacologiques (Hedge gs 0,82 et 1,21 par rap-
ort au placebo) [47,49] et la significativité des effets par rapport à

’état de base persistait à six mois [48].
Par ailleurs, les psychédéliques ont des propriétés parti-

ulièrement intéressantes par rapport aux traitements utilisés
abituellement en psychiatrie et en addictologie. En effet,

’efficacité maximale est le plus souvent atteinte quelques heures
près leur administration [20,24,42], entraîne une amélioration
ubstantielle [20,22,24,26,29,38,42,50], même  dans des patho-
ogies résistantes [26,29,38] ou habituellement peu sensibles
ux traitements médicamenteux, en addictologie par exemple
36,38,50]. Cette efficacité peut perdurer pendant des mois
19–22,29,38,50], voire des années [18,25,35,39,39]. En ce sens, les
sychédéliques pourraient constituer une véritable révolution dans

e traitement des affections psychiques pour lesquelles les traite-
ents actuellement disponibles mettent le plus souvent plusieurs

emaines à agir, sont partiellement efficaces, et dont l’interruption
eut se solder par une rechute.

La réalité de cette efficacité doit cependant être confirmée par
es études sur de plus grands échantillons de patients, davantage
ontrôlées, notamment contre les traitements de référence quand
ls existent. En particulier, il serait intéressant de comparer le profil
’efficacité des psychédéliques à celui de la kétamine qui montre,
lle aussi, des effets rapides mais éphémères [7,8].

Dans la plupart de ces études, un accompagnement psy-
hologique était proposé, en plus de la prise de psychédélique
18,19,26,29,39,50]. L’idée de favoriser le travail psychothéra-
eutique à l’aide de substance n’est pas nouvelle. Jean Delay
roposait déjà le recours à la narco-analyse dans les troubles
sychiatriques, c’est-à-dire la réalisation d’une séance de psy-
hothérapie après injection d’anesthésiants afin d’amoindrir les
éfenses psychiques [51]. Toutefois, le rôle de la psychothérapie
st ici double. Au-delà d’exploiter le matériel psychique mis au
our par la prise de psychédélique, elle sert également à préparer
es participants à l’effet psychédélique lui-même, à les accompa-
ner pendant le voyage psychédélique afin de diminuer le risque
’anxiété ou la mauvaise tolérance psychique. La psychothéra-
ie constitue donc un élément de sécurité indispensable qui de
urcroît potentialiserait les effets pharmacologiques des psyché-
éliques [52]. À l’heure où de nombreux patients ne répondent
as suffisamment aux stratégies psychothérapeutiques ou phar-
acologiques mêmes  complexes utilisées exclusivement l’une de

’autre, l’association d’un accompagnement psychothérapeutique

ntensif et d’une induction pharmacologique ayant de forts effets
sychoactifs ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques [53].

Enfin, plusieurs études rapportent une corrélation entre
’intensité de l’expérience psychédélique pendant la prise des
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traitements et l’amélioration au décours [20,22,29,50,54]. En par-
ticulier, la dissolution de l’égo et le vécu mystique semblent jouer
un rôle important pour soulager l’anxiété de fin de vie, changeant
le rapport que les patients entretiennent avec la mort [20,22]. Les
mécanismes psychopathologiques qui sous-tendent ces effets sont
encore peu connus. L’épiphanie ressentie par les sujets, qui classent
bien souvent la prise des psychédéliques comme  l’une des expé-
riences les plus marquantes de leur vie [18,25], pourrait refléter le
taux d’occupation ou d’activation des récepteurs 5-HT2A [55,56],
ouvrant la voie à des études employant des doses de psychédé-
liques plus importantes, répétées, ou en association avec d’autres
molécules sérotoninergiques chez les patients ne répondant pas à
une première administration ou rechutant à distance.

Conclusion

Les psychédéliques sont des molécules ayant montré des
résultats prometteurs dans le traitement de différentes affec-
tions psychiques (anxiété de fin de vie, dépression, addictions,
TOC). Elles présentent des caractéristiques singulières puisqu’elles
agissent rapidement, intensément, y compris dans des patholo-
gies résistantes et peuvent donner des résultats durables après une
prise unique. Le plus souvent associées à la psychothérapie, elles
semblent constituer une expérience marquante pour les sujets qui
augure d’une évolution favorable. Ces résultats doivent être confir-
més  par des études de plus grande ampleur, avec une méthodologie
scientifique rigoureuse, afin de prouver que les psychédéliques font
mieux que le placebo et les soins prodigués en routine.
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