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Et bien sdr un grand merci a Marie et au Moloko !

12



« Ceux qui parlent de psychédéliques mais n’en ont jamais pris sont discrédités par leur inexpérience, et
ceux qui parlent de psychedéliques pars qu’ils en ont pris sont parfois discrédités a cause de leur

expérience. »

Gordon WASSON

« Les LSD et la psilocybine ne sont pas des drogues au sens usuel du terme, mais font partie des substances
sacrees, qui ont éte utilisées pendant des milliers d’années dans des cadres rituels. Les psychédéliques
classiques comme le LSD, la psilocybine et la mescaline sont caractérisés par le fait qu’ils ne sont ni
toxique ni source d’addiction. C’est ma préoccupation majeure de séparer les psychedéliques du debat
actuel sur les drogues, et de souligner le potentiel énorme de ses substances pour la connaissance et la

conscience de soi, comme ajout a la psychothérapie, et pour la recherche fondamentale sur I’esprit humain»

Pr Albert Hofmann

« Il'y a un animal en nous que nous ne connaissons pas, ce n’est pas le subconscient, mais I’inconscient. Un

animal que I’on ne connait pas, et on ne sera jamais en paix avec nos propre aspects négatifs et nos

problemes psychologiques, t’en que nous n’apprendrons pas a connaitre un petit peu cet animal (...) nous

devons, ne serai- ce qu’un instant observer le monde a travers ses yeux. »

Alexander Shulgin

« Turn on, tune in, drop out »

(« Vas-y, mets-toi en phase, et décroche »)

Timothy Leary
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Liste des abréviations

5HT : 5-hydroxytryptamine ou sérotonine

AND : acide désoxyribonucléique

ACTH : adreno-cortico-trophic- hormone

AMG : amygdale

CIM-10 : classification internationale des trouble mentaux

D : dopamine

dACC : région dorsal du cortex cingulaire antérieur

DAT : transporteur de la dopamine

DL 50 : dose létal 50%

DLPFC : cortex préfrontal dorso-latéral (incluant le cortex pré-moteur)
DMT : diméthyltryptamine

Echelle 5D-ASC : échelle d’évaluation des états de consciences modifiés en 5 démentions
Echelle BPRS : brief rating scale expanded

Echelle HAMD : Hamilton Rating Scale for Depression

Echelle QIDS : quick inventory of depressive symptomatology
Echelle MADRS : Montgomery-Asberg dépression rating scale
Echelle TAS : personality trait of absorption

Echelle YMRS : Young Mania Rating Scale

ECT : électro-convulsivo-thérapie

EDC : épisode depressif caractérisé

Enquéte ESCAPADE : enquéte sur la santé et les consommations lors de I’appel de préparation a la défense

Enquéte NSDUH: National survey on drug use and health
FEF : champs oculaires frontaux

FDA : food and drug administration

HDMT : hydroxydiméthyltryptamine ou bufoténine
HPPD : hallucinogen persisting perception disorder

Hz : Hertz

IMAO : inhibiteur de la mono amine oxydase

IRM : imagerie par résonnance magnétique

ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
Kg : kilogramme

LPFC : cortex latéral pré frontal

LSA : acide lysergique amide

LSD : acide lysergique diéthylamide
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MAO : mono amine oxidase

MDMT : méthoxy-dyméthyltrytamine

Mg : milligramme

MI : millilitre

MPD : (réseau) mode par défaut

mPFC : cortex pré frontal médial

MT+ : region temporal médial sensible au mouvement
MTL : lobe temporo-médial

NET : transporteur de la norépinephrine

OD : odd ratio

PCC : cortex cingulaire postérieur

pIPL : lobe pariétal postéro-inferieur

RTP : réseau de tache positive

SERT : transporteur de la sérotonine

SPL-IPS : lobe pariétal supérieur- sillon inter pariétal
TSH : thyroid stimulating hormone ou thyréostimuline
ug : Microgramme

V1 : cortex visuel primaire

WAIS-III : Wechsler Adult Intelligence Scale
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I. Introduction

En 1957, le Dr Humphrey Osmond donne un nom pour designer les substances psychoactives qui
permettent « I’enrichissement de I’esprit et I’élargissement de la vision ». Pour éviter I’association avec la
maladie mentale et I’effet induit par certaines substances , il cree avec I’écrivain Aldous Huxley (écrivant,
romancier et philosophe britannique) le terme « psychedélique »(2). Un « psychédélique » est une substance
naturelle ou synthétique dont la consommation entraine des changements au niveau physique, émotionnel,
mental et spirituel. Etymologiquement psychédélique signifie « permettant la manifestation de I’esprit » ou
«rendant I’ame plus visible ou plus nette ». Le terme psychodysleptique est similaire au terme

psychédélique, mais il fait plus référence a la conception psychanalytique de leurs mécanismes d’actions.

Selon le dictionnaire Pierre Deniker(3) :
-Un psychodysleptique est une substance entrainant des troubles psychiques évoquant une psychose.
-Un psychoanaleptique est une substance qui stimule I'activité mentale.

-Un psycholeptique est une substance régulatrice des fonctions psychiques.

Le terme psychedélique s’oppose au terme hallucinogéne, qui est le terme le plus populaire pour
désigner ces substances. Celui-ci sous-entend la création d’hallucinations, c’est-a-dire de perceptions sans
support matériel existant. Or c’est rarement le cas avec les substances que nous étudierons. C’est donc un

terme erroné qui préte a confusion(2).

A. Pourquoi s’intéresser aux psychédéliques ?

L utilisation des substances psychédéliques est une réalité historique et toujours actuelle malgré
son interdiction en occident. Ces substances y sont utilisées en particulier a des fins récréatives et artistiques.
Depuis quelques années un questionnement scientifique a émergeé sur le fonctionnement des psychédéliques
et sur son intérét en psychiatrie. Le nombre d’études et d’article sur les psychédéliques a augmenté rapidement
ces derniéres années (Figure 1). Le potentiel des psychédeliques a « ouvrir I’esprit humain » pourrait étre une
voie thérapeutique de la prise en charge de la depression, maladie qui « biaise » les capacités émotionnelles

et cognitives du patient et le renferme sur lui-méme.

Pour notre travail, nous nous intéresserons uniquement a la psilocybine, a I’acide lysergique
diéthylamide (LSD), et la diméthyltryptamine (DMT) car ce sont les molécules psychédeliques

sérotoninergiques les plus étudiées a ce jour.
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Figure 1 nombre d'articles scientifiques publiés sur la psilocybine par année, de 1958 a 2016

Ces chiffres comprennent les essais cliniques chez I'nomme, les études comportementales chez I'animal, et des articles de synthése

sur la recherche sur la psilocybine. Les résultats sont tirés d'une recherche par mot-clé dans la base de donnée PubMed.(4)

B. Obijectif de ce travail :

L’objectif de notre travail a travers cette revue de la littérature, est d’évaluer les éventuelles
perspectives thérapeutiques de la psilocybine, du LSD et de la DMT dans la prise en charge des patients

souffrants de trouble de I’humeur dépressif unipolaire.

Nous aborderons ces molécules selon leurs aspects pharmacologiques, historiques, et nous

présenterons les résultats des études cliniques et thérapeutiques.

21



II. Aspects pharmacologiques

La psilocybine/psilocine, I’acide lysergique diéthylamide, et la diméthyltryptamine sont
chimiquement proche de la sérotonine et ont en commun une action pharmacologique sur les voies
sérotoninergiques (Figure 2). Elles sont agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5SHT1a, 5HT?2a et
5HT2C. Le LSD posséde également une affinité pour les récepteurs dopaminergiques D1 D2 et D3.

(Document annexe 1).
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Figure 2 respectivement les molécules de sérotonine, du couple psilocybine/psilocine, de LSD, de la DMT

Ces substances ne determinent pas de dépendance, c’est-a-dire par I’apparition d’un symptome de
sevrage a I’arrét de la consommation du produit. Elles sont a I’origine de phénomene de tolérance, c’est-a-
dire une nécessité d’une augmentation de dose pour avoir le méme effet. Cette tolérance est résolutive a I’arrét
des consommations en quelques jours. La tolérance est croisée entre les psychédéliques sérotoninergiques. La
tolérance des psychédeliques agonistes sérotoninergiques est mal caractérisee dans la littérature. Il semblerait

que celle-ci soit moindre avec la psilocybine et le LSD(5) et absente avec la DMT(6).

A. Le couple psilocybine et psilocine

La psilocybine et la psilocine sont trouveées a I’état naturel dans les champignons des genres Psilocybe,
Panaeolus, Conocybe, Gymnopilus, Stropharia, Pluteus and Panaeolina (7). Ils sont présents sur la majeure
partie de la planete. On y retrouve egalement une faible concentration de baeocystine et de norbaeocystine.
La concentration de psilocine et de psilocybine contenue dans les champignons frais est d’environ
respectivement de 0,5% et 2 %(8)

La psilocybine est un ester d’acide phosphorique, la 4- hydroxy-N, N-dimethyltryptamine qui est un

alcaloide de type indole. La psilocine est sont radical d’acide phosphorique et représente sa forme active.
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1. Pharmacocinétique

La biodisponibilité orale de la psilocine est de 52,7% * 20%(9). L absorption se fait par le jejunum et
le colon. Une fois absorbée, la psilocybine est rapidement déphosphorylée par I’environnement acide de la
muqueuse gastrique ou par une phosphatase alcaline intestinale (ou toutes autres estérases) pour donner de la
psilocine. Elle est déetectable dans le sang 20 a 40 minutes aprés I’absorption per os et la concentration
plasmatique maximale est atteinte entre 80 et 100 minutes.

La psilocine diffuse dans tous les organes et les effets aigus sont diffus dans tous les systemes et sont
non spécifiques. Elle subit ensuite une glucuronoconjugaison hépatique pour donner de la psilocine —O-
glucuronide qui sera éliminée dans les urines. Sa demie vie d’élimination est de 3 heures.(10) En 24 heures,
seuls 3,4%= 0,9% de psilocine libre est excrétée dans les urines. La faible quantité de psilocine libre excrétée

par les reins suggére qu’une réduction de dose chez les sujets insuffisants rénaux n’est pas nécessaire.(7)

2. Pharmacodynamique

La psilocine est agoniste mixte des récepteurs sérotoninergiques 5HT1a, 5HT2a, 5HT2c (cf.
documents annexes profil d’affinité des récepteurs des psychédeliques sérotoninergiques). La dose minimum
psychoactive orale est de 25 mg ce qui correspond a 0,3mg/kg(10). Elle possede des propriéetés
sympathomimeétiques indirectes. Ces propriétes expliquent différents effets périphériques et centraux.

Au niveau périphérique, la psilocine détermine une mydriase, des nausées, des tremblements des
extrémités, et une hypersudation. Au niveau cardiovasculaire, a fortes dose (315 micro g/kg chez I’homme),
elle entraine une élévation modérée de la pression sanguine artérielle. Au niveau de I’axe hypothalamo-
hypophysaire, elle entraine une faible augmentation de la TSH, de I’ACTH, et du cortisol plasmatique pendant
le pic d’effet a haute dose (11). Au niveau central, les effets psychiques décrits sont une inactivité
comportementale, une excitabilité émotionnelle et une réverie. Les effets sont doses dépendantes (Cf. la partie
résultats des études de pharmacodynamies cliniques)(10). Les effets pharmacodynamiques disparaissent

complétement 4 a 6 heures apres la prise(7).

Il peut survenir, suivant le niveau d’intensité, une expérience dite « mystique ».Une expérience
mystique est caractérisée par un sentiment profond d'unité ou d'unité avec I'environnement, avec le monde,

avec l'univers, ou avec tout ce qui existe.(12)
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B. LSD

Le LSD est un dérivé semi-synthétique de la famille des lysergamides. Les dérivés naturels de cette
famille se retrouvent dans I’ergot de seigle (claviceps purpurea) et dans les graines de liane d’argent
(argyreia nervosa) dans laquelle on retrouvent de la lysergamide (ou LSA)(13). Le LSD a la particularité
d’étre un des psychotropes le plus « puissants» connus a ce jour, la dose minimum active étant de I’ordre de
25 microgrammes. 1l se présente sous forme liquide, incolore, inodore. Une goutte est mise le plus souvent

sur un petit carton, appelé alors « trip ».

1. Pharmacocinétique

Aprés ingestion, la dose maximale plasmatique est atteint au bout de 1,5 heure(14). 1l se répartit
rapidement dans I’ensemble de I’organisme. Il est éliminé a 80% par le foie et la bile(15). La cinétique lente
du LSD est due a la forme stéréochimique en « couvercle » de la partie extra cellulaire lorsque le LSD se lie
au récepteur(16). La demie vie d’élimination est de 3 heures(14). Son métabolite principal est le 2-Oxo-
3hydroxy-LSD(14)(17).

2.  Pharmacodynamie

Le LSD est principalement agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT1a, 5HT2a, SHT2C et
présente une affinité pour les récepteurs dopaminergiques D1 D2 et D3 (Cf. document annexes profil
d’affinité des psychédéliques sérotoninergiques). Les effets subjectifs du LSD durent jusqu’a 8 a 12h pour

des doses respectives de 100 et 200 microgrammes ( figure 3).
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Figure 3 lien entre pharmacocinétique et pharmacodynamie du LSD

Pharmacocinétique et pharmacodynamie du LSD. Courbes de temps de concentration de LSD (a) et courbes d'effet subjectif (b).

Le LSD a été administré a une dose de 100 et 200 pg per os a des sujets sains au moment t = 0.

Au niveau periphérique, le LSD a des effets sympathomimétiques. On observe une augmentation
modérée de la pression sanguine arterielle, de la fréquence cardiaque, de la température corporelle, et une
dilatation des pupilles. Egalement une augmentation réversible en 72 heures du cortisol plasmatique, de la
prolactine, de I’ocytocine, et de I’épinephrine(18)(19). Au niveau centrale, les effets sont similaires a ceux
de la psilocine. La clef du mécanisme neurobiologique du LSD, ainsi que des autres psychédeliques
sérotoninergiques, est I’activation de la transmission glutamatergique du cortex frontal secondaire a
I’activation des récepteurs 5 HT2a. Cette augmentation de I’activité glutamatergique entraine des effets
modulatoires dans les zones sous corticales et ainsi des altérations des fonctions de traitement fonctionnels

et cognitifs de I’information(20).
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C. LaDMT

La DMT est une substance naturelle, présente chez de tres nombreux étres vivants. Chez les
vegétaux, on la retrouve dans de trés nombreuses plantes dont I’acacia, I’ Alpiste roseau, I’ Anadenanthera
Colubrina, et surtout Psychotria Viridis(21). Chez I’homme, elle est produite par la glande pinéale lors d’un
grand stress hormonal. Elle est produite de maniére endocrine(22). La DMT et la mélatonine sont trés
proche chimiquement. L enzyme clef de sa production endogene est la indoléthylamine N-
méthyltransferase. Celle-ci est retrouvée dans le cerveau, la glande pinéale et la rétine ce qui suggere que la

DMT a probablement un réle dominant dans la neurophysiologie, la conscience et la vision(23).

Elle est retrouvée principalement dans le sang, les urines et le liquide cérébro-spinal. Chez 'homme 3 psychédéliques dérivés de

la DMT sont retrouvés naturellement : N,N-diméthyltryptamine (DMT), 5-hydroxy-DMT (bufoténine ou HDMT) et la 5-méthoxy-DMT (MDMT)
(24). Elle se présente sous forme de poudre cristalline blanche qui peut étre inhalée, prisée, ou encore ingérée.

Dans son usage traditionnel, la DMT est prise sous forme d’ayahuasca, mélange de DMT et d’inhibiteur de la
monoamine oxydase de type A (IMAO-A), principalement représentées par I’harmine, I’harmaline et la
tétrahydroharmine. Ces IMAO-A sont des béta-carbolines, qui en plus de permettre I’absorption de la DMT,

ralentissent sa recapture intra neuronale et donc sa dégradation(25)(26).

1. Pharmacocinétique

Une fois injecté, la DMT présente un délai d’action rapide, est hydrosoluble, n’a pas de tolérance, a
des taux de clairance élevés avec une tendance minimale a I’accumulation, n’a pas de métabolite active. Elle
se préte donc bien a une perfusion en continue(23). Une fois dans le sang, la DMT se diffuse dans tous les
tissus. L’élimination commence immédiatement via des transformations enzymatiques et des excrétions
urinaires/biliaires. Elle est exécrée principalement sous forme d’acide indole 3 acétique et dans une moindre
mesure sous forme de DMT-N-oxyde. Moins de 1% est excrété sous forme inchangée dans les urines(27).
La demie vie de la DMT est tres courte et environ 30 minutes apres son administration en intra veineux elle
est totalement éliminée de I’organisme (figure 4). Dans sa forme pure et prise par voir orale, elle est
rapidement dégradée par les mono amine oxydase digestives (MAO). Donc, pour en avoir les effets
psychotropes par voie orale, il est nécessaire d’absorber en méme temps un inhibiteur de la MAO
(IMAO)(28).

26



Figure 4 pharmacocinétique de la DMT

Ajustement du modéle a deux compartiments avec une clairance enzymatique aux données d'échantillons de sang. (A) 0,4 mg de
DMT par kg en bolus; (B) 0,2 mg de DMT par kg en bolus.(23)

2.  Pharmacodynamie

Le maximum d’effets subjectifs est atteint en moins de 2 minutes apres I’administration IV et
disparaissent en 20 a 30 minutes(23). Les effets périphériques sont réversibles et doses dépendantes. Ils
consistent en une élévation de la pression sanguine artérielle, de la fréquence cardiaque, du diamétre des
pupilles, de la température corporelle, de la concentration sanguine des beta-endorphines, de I’ACTH, du
cortisol et de la prolactine.(29) Les effets centraux sont principalement décrits apres voir atteint le seuil
psychédélique, qui est atteint avec 0,2 a 0,4 mg/kg.

Le seuil psychédéligue correspond au point culminant aboutissant a une dissociation de la conscience

et du corps et a I’entrée dans un « monde de lumiére » caractérisé par des visions extrémement complexes.
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La vision est ici définie comme la capacité de se représenter dans I’esprit une réalité concrete ou abstraite,
alors qu’une hallucination correspond a une perception sans support anatomique. Les utilisateurs rapportent
souvent I’impression d’observé un monde alternatif plus reel que la realité via lequel ils recoivent des

informations(23).

Voici quelques rapports de témoignages d’expériences apres injection de DMT (22) :

« Je sentais le DMT libérer I’énergie de mon ame et la pousser dans I’ADN. C’est ce qui arriva quand j’ai
perdu mon corps. Il y avait des spirales qui me rappelaient des choses que j’avais vues a Chaco Canyon.
C’était peut-étre de I’ADN. Peut-étre que les anciens connaissaient cela ; I’ADN est renvoyé dans un
univers comme un voyage spatial. On a besoin de voyager sans son corps. 1l est ridicule de penser a des

voyages spacieux dans de petits vaisseaux ».

« Il'y a ce monde entierement différent avec architecture et paysage. Je vis la un ou deux étres. Les entités
avaient méme un genre. La peau n’était pas couleur chair. Je communiquai avec eux mais il n’y avait pas
assez de temps. J’étais tres dispersé, excité, agité quand j’arrivai la. lls voulaient essayer de réduire mon

anxiété pour que nous puissions communiquer ».

« Il y avait une sensation initiale de panique. Puis les couleurs les plus belles fusionnerent dans les étres. Il
y avait beaucoup d’entités. Ils me parlaient, mais ils n’émettaient pas de son. C’était plutét comme s’ils me
bénissaient, les esprits de vie me bénissaient. Ils disaient que la vie est bonne. Au début, j’avais I’impression
de travers une grotte ou un tunnel ou I’espace, vraiment tres rapidement. J’avais I’impression d’étre une

boule dévalant vers n’importe ou ».
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m.  Psilocybine, LSD et di méthyl-tryptamine dans I’histoire et

les sociétés

Un regard sur I’histoire et I’utilisation des psychédéliques dans la société occidentale et dans les

sociétés traditionnelles permet de rester critique quant a leurs potentielles d’applications thérapeutiques.

A. La psilocybine

Différents témoignages laissent a penser que la consommation de champignons a psilocybine par
I”’humain remonte a plus de 7000 ans et s’est poursuivie jusqu’a nos jours. Dans le désert du Sahara, sur les
parois des grottes du Tassili (Atlas), le célebre préhistorien Henri Lhote a découvert entre 1939 et 1940 des
fresques post paléolithiques ou sont représentées des hommes et des champignons. Elles ont été datées de
7000 a 9000 ans. Ce sont aujourd’hui les plus anciennes preuves d’utilisations rituelles de champignons
psychotropes par I’Homme. En Europe, hormis en Sibérie ou des pétroglyphes ont été trouvés en rapport
avec des pratiques chamaniques utilisant Amanita muscaria, c’est dans la partie Espagnole des Pyrénées
qu’ont été découvertes plusieurs parois rocheuses préhistoriques, peintes dans des grottes et des abris
principalement dans la province de Cuenca. En Amérique centrale, on a retrouvé sur les terres Mayas du

Guatemala, des champignons miniatures en pierre vieux de 2200 ans : ce sont les « pierres-champignons ».

Dans le méme registre, au Pérou des figurines en argiles Inca avec des motifs de champignons, ainsi
gu’au Panama de petits objets en or, témoignent de I’ancienneté de I’utilisation des psilocybes. Des figurines
associant des serpents et des champignons suggerent que I’ingestion des champignons sacres serait liée au
culte de Quetzalcdatl (nom donné a une des principales divinités pan-mésoamericaine). Au Mexique, les
champignons sont également étroitement liés au chamanisme et a la religion. Au XVIeme siécle, lorsque les
Espagnols firent la conquéte du Mexique, ils furent scandalisés par les coutumes de véneérations des dieux a
I’aide de plantes psychotropes telles que le peyotl, I’ololiuqui ou des psilocybes. Les Azteques sanctifiaient
les champignons qui étaient alors nommes téonanacalt, ce qui signifie « chair des Dieux » ou « petites fleurs

des dieux ».

L’eglise mit alors tout en ceuvre pour interdire leurs usages et condamner tout écrit y faisant
référence. Durant quatre siécles, on ne sut plus rien du culte des champignons, si bien que I’on se mita
douter de leurs utilisations. Ces pratiques ont été redécouvertes via les travaux de deux ethnologues R.
Witlander puis J.B. Johnson. Mais il faut attendre les années 1950 pour que le début de la révolution des
psychédéliques prenne naissance avec les travaux des fondateurs de I’ethno-mycologie M.R. Gordon
Wasson et son épouse V.P. Wasson. Au cours de leurs travaux dans la sierra Mazateca au Mexique, ils ont

eu I’opportunité en 1955 de faire la rencontre de la guérisseuse-chamane mazatéque Maria Sabina (1888-
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1985) qui les initie aux cérémonies du velada aux cours desquelles I’ingestion de psilocybine est parfois
accompagnee d’un rituel thérapeutique. Ils deviennent les premiers non indiens a consommer des

champignons dans un rituel mazatéque.

Les champignons sont appelés par les Mazatéques nti-si-tho : « nhi » est une marque de respect et de
grande affection. Le reste du mot signifie « ce qui surgit ». Par la suite, les Wasson réussissent a réunir une

équipe pluridisciplinaire pour des missions dans toute I’Amerique centrale :

- Le Dr Roger Heim, directeur du Museum National D’Histoire naturelle de Paris qui parvient a
reproduire les champignons dans son laboratoire pour les analyser et les décrire.

- Le Dr Guy Stresser Pean, du Musée de I’Homme a Paris, pour les aspects ethnologiques.

- Le Dr Albert Hoffman (chimiste Suisses qui doit sa célébrité a la découverte du LSD), qui isola et
synthetisa la psilocybine et la psilocine.

- Le Dr Cerletti (professeur a I’université de Béle, directeur des laboratoires Sandoz)) et ses collegues
qui étudierent les propriéteés pharmacologiques et physiologiques des champignons.

- Le Dr Jean Delay, psychiatre et neurologue, et son équipe de I’hdpital Sainte — Anne a Paris, qui furent
les premiers a étudier les effets de la psilocybine sur des sujets normaux et pathologiques.(30)
Tous ces travaux ont permis entre autres la publication d’un ouvrage majeur : « les champignons

hallucinogenes du Mexique »(31) (32).

Rapidement les psilocybes rejoignent les produits d’utilisation du mouvement psychedélique des
annees 1960 déja commencé avec la sortie du livre « les portes de la perceptions » d’Aldous Huxley en 1954
qui est un rapport d’essais philosophiques sur la consommation de mescaline, substance ayant des effets tres
similaires a la psilocine. Au cours des années 1960, de nombreux jeunes américains, de tous les milieux, se
mettent en quéte de Maria Sabina. Rapidement I’enthousiasme de celle-ci pour la curiosité américaine vis-a-
vis des traditions Mazatec s’estompe devant le manque de respect des visiteurs envers les buts sacrés des

veladas (céremonie rituelle qui se déroulent pour une occasion spéciale).

La consommation de psilocybe dans la culture occidentale continue encore aujourd’hui mais reste
marginale. Les champignons psychédéliques, méme si leur usage reste faible en population générale adulte,
sont parmi les produits illicites les plus expérimentés apres le cannabis chez les moins de 30 ans. En 2014,
seules 4,8 % des personnes agees de 18-64 ans en ont déja consommeé au moins une fois dans leur vie (6,8 %
chez les hommes et 2,8 % chez les femmes), mais ce niveau est plus élevé (8,4 %) chez les 26-34 ans,
traduisant ainsi un fort phéenomene générationnel. La consommation au cours de I’année ne concerne, quant
a elle, pas plus de 0,3 % des 18-64 ans. Elle est maximale entre 18 ans et 25 ans (1,6 %)(33). En 2014, parmi
les jeunes agés de 17 ans, 3,8 % déclarent avoir consommé des champignons psychédéliques au moins une
fois dans leur vie (2,7 % des filles et 5 % des garcons), situation quasi-stable depuis I’enquéte ESCAPAD de

2003(33).
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B. LelSD

En 1938, le chimiste Suisse Albert Hofmann, qui travaille alors pour les laboratoires Sandoz
(aujourd’hui Novartis) synthetise pour la premiére fois le 25éme dérivé de I’acide lysergique dans
I’intention d’obtenir un stimulant respiratoire et circulatoire. 1l avait déja effectué des travaux avec la famille
des lysergamides a la recherche d’un utero-contracteur et antihémorragique. Cependant la nouvelle

substance ne suscite aucun intérét du monde médical et tombe en désuétude.

Cing ans plus tard, en 1943, le chimiste revient sur cette substance afin de mettre en évidence
d’autres propriétés pharmacologiques. Alors qu’il manipule les produits a mains nues, il commence a
ressentir des effets psychédéliques jusqu’alors inconnus. Le lendemain il fait part au Pr.Stoll (chimiste
Suisse fondateur du département pharmaceutique des laboratoires Sandoz)et le Pr.Rothlin (chimiste et
pharmacologue Suisse) de son experience qui furent surpris de la puissance du principe actif. Le Pr.Rothlin
et deux de ses collaborateurs répéterent I’expérience, et les recherches animales sur le LSD 25

commencerent avec le Dr Aurelio Cerletti.

La premiére expérimentation systématique du LSD sur I’homme a été menée a la clinique psychiatrique de
Zurich par le Dr Werner-A.Stoll. Ses résultats furent publies en 1947 sous le titre « diéthylamide de I’acide
lysergique, un phantasticum de I’ergot ». Les laboratoires Sandoz mirent alors le LSD en commercialisation
sous la dénomination de Delysid pour 2 applications (figure 5) :
- comme auxiliaire médicamenteux en psychanalyse ou en psychothérapie. Avec 2 modeles de
thérapies :
- thérapie psycholytique caractérisée par I’administration de doses moyennes sur plusieurs
jours espacées par un intervalle de temps donné. Les expériences sous LSD sont reprises par
la suite en discussion collectives ou par des moyens d’expressions thérapeutiques (art).
- thérapie psychédélique qui consiste a donner une dose unique et forte de LSD afin de
déclencher une expérience mystico-religieuse. Elle sert de départ pour une restructuration et

un rétablissement de la personnalité du patient.

- dans la recherche expérimentale dans la psychose.
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Figure 5 notice d'utilisation du Delysid

par les laboratoires Sandoz

Apreés plus de 10 années de recherches scientifiques et d’applications médicales le phénomene

psychédélique prend une ampleur incontrélable. Les auto expérimentateurs, initialement les artistes et les
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littéraires, créerent un mouvement de mode qui diffusa dans le début des annees soixante dans toutes les
couches de la société. Le mouvement de contre-culture matérialiste est acceleré par I’utilisation des
psychédéliques. L’évolution du statut du LSD comme moyen thérapeutique a celui de stupéfiant fut
particuliérement favorisée par les activités du Dr Timothy Leary et de son collegue d’alors a la Harvard
University de Cambridge (Massachusetts), cofondateur du mouvement hippie(15). Le mésusage de masse du
LSD et les nombreuses misent en dangers liées a des mauvaises experiences qui en déecoulérent aboutirent a

I’interdiction de la commercialisation et d’utilisation du LSD en 1966.

C. La DMT et l'ayahuasca

Dans le nord-ouest de I’Amérique du Sud, il existe un psychotrope « magique » dont les Indiens
pensent qu’il libére I’ame du corps afin qu’elle puisse errer librement et regagner son enveloppe charnelle
lorsqu’elle en a envie. L’ame ainsi libérée conduit son possesseur loin du quotidien dans un royaume
merveilleux qu’il considére comme la véritable réalité. L’homme peut alors « communiquer avec ses
ancétres ». Le nom quechua de cette boisson enivrante, ayahuasca, « liane de I’ame », illustre sa capacité de
libérer I’esprit. Les plantes grimpantes qui composent ce breuvage sont, aux yeux des Indiens, de veéritables

plantes des dieux puisqu’elles contiennent une substance qui « procure des forces surnaturelles ».

L utilisation de I’ayahuasca remonte a plus de 5 000 ans, comme le suggere la découverte de

Plutarco Naranjo de vases cérémoniels en pierre contenant de I’ayahuasca en Equateur vieux de 3 000 ans.

L’ayahuasca possede plusieurs noms vernaculaires : caapi, dapa, mihi, kahi, natema, pindé, ou yajé.
Ce breuvage qui sert a la fois a la divination, a la sorcellerie et a la thérapeutique, est profondément enraciné
dans la mythologie et la philosophie indigenes. Il fait partie de la vie indienne depuis toujours. Deux espéces
apparentées du genre Banisteriopsis constituent la base de la préparation : B. caapi et B. inebrians. Ces
plantes sont de grosses lianes de la famille des malpighiacées qui contiennent des béta-carbolines
inhibitrices de mono amine oxydase : I’harmine, I’harmaline et la tétrahydroharmine. On ajoute souvent a la
préparation de base des plantes de familles totalement différentes pour en modifier les effets. Les additifs les
plus courant sont des feuilles de D. cabrerana et de rubiacées telles que Psychotria carthaginensis ou P.

viridis. Ceux-ci contiennent une forte proportion de DMT.

Lors d’une prise orale, les tryptamines (DMT) contenues dans ces derniéres sont inactives si elles ne
sont pas accompagneées d’inhibiteur de monoamine oxydase. L’harmine et ses dérivés sont de tels
inhibiteurs. Grace a ces additifs, la durée et I’éclat des visions sont grandement accru. La boisson sans
mélange donne généralement des visions bleues, pourpres ou grises alors que si on ajoute des tryptamines,

elles deviennent rouges et jaune vifs.
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Les Indigenes utilisent souvent des noms particuliers pour désigner différentes sortes d’ayahuasca,
alors que le botaniste trouve souvent la méme plante lors de veérifications. Il est généralement difficile de
comprendre le systeme de classification aborigene. Le nom donné dépend pour certaines variétés du stade de
développement, pour d’autres de différentes parties de la liane. Selon les Indiens, les différentes variéetés ne

produisent pas les mémes effets et il est fort possible que leurs compositions chimiques soient différentes.

Ce psychotrope peut servir aux chamans a diagnostiquer des maladies, a éloigner des désastres
imminents, a deviner les desseins des ennemis ou a predire I’avenir. Mais elle n’est pas seulement un outil
chamanique : I’ayahuasca remplit la vie des indigénes qui en consomment des quantités rarement atteintes
pour d’autres psychédéliques. Tous les usagers, qu’ils soient chamans ou non, voient des dieux, les premiers
étres humains, les animaux originels, et « ils comprennent la place qu’ils occupent dans la société humaine

dans laquelle ils sont nés »(21).

En France son utilisation est interdite depuis le 20 avril 2005 (modifiant I’arrété du 22 février 1990),
comme dans la plupart des pays occidentaux. Pourtant les Etats Unis on autorisé son utilisation religieuse
aupres de L’UDV, église syncrétique brésilienne, au nom de la protection de la liberte religieuse(2). Un
article du Los Angeles Times du 19 juin 2008 explique comment des chamans ambulants parcourent les

Etats-Unis pour organiser des séances collectives avec cette plante.

Actuellement, I’attrait des cerémonies a I’ayahuasca au Pérou entraine un mouvement d’attirance de
la part de certaines personnes de la société occidentale en quéte de réponse existentielle ou de
thérapeutiques. Des centres de plus en plus nombreux proposent des « cures » a I’ayahuasca. Du fait de la
faible reglementation, les dérives font également suite, et ce qui est traditionnellement surveillé par des

chamans habitués, le devient de moins en moins(34).

La recherche sur la DMT, principal psychotrope de I’ayahuasca, a permis un renouveau sur I’étude
des psychedéliques. De 1990 a 1995, le Dr. R. Strassman, psychiatre américain, apres avoir lutté pendant
des années pour avoir les autorisations nécessaires, a meneé la plus grande recherche réalisée sur la DMT et
des dizaines de volontaires sains(22). Les resultats, si intéressants, ont permis un renouveau des études sur
les psychédéliques. Son usage récreatif en occident reste tres rare, limité a quelques consommateurs pendant
les raves party ou a des artistes en quéte de développer leurs talents artistiques. La DMT est source

d’inspiration pour de nombreux artistes du courant psychédélique.
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1. A propos de l'utilisation traditionnelle de la DMT, entretien avec Sébastien BAUD,

anthropologue de 'université de Neuchatel.

Pour nous aider a répondre a I’objectif de ce travail, il nous est paru utile de comprendre dans quels buts
certaines sociétés traditionnelles utilisent I’ayahuasca. Pour cela nous avons envoye par courriel un
questionnaire a I’ethnologue Sébastien BAUD(35) de I’université de Neuchatel. 1l nous a répondu le 4

janvier 2018.
A propos des sociétés traditionnelles utilisant I’ayahuasca et la psilocybine :

Le mieux, en premier lieu, est de définir les termes utilisés, ici un terme véhiculaire (ayahuasca)
d’abord present en Amérique du Sud — il en existe d’autres : yageé et caapi —, construit en quechua (avec des
traductions nombreuses), désignant une liane (Banisteriopsis caapi) et un breuvage dans lequel elle entre
seule ou en association avec d’autres plantes. La liane contient des alcaloides appelés béta-carbolines. Le
melange contient, dans sa formulation la plus commune, des béta-carbolines donc et des dérivés de la

tryptamine comme la DMT.

Le second terme — si vous parlez de la mescaline et non de la psilocybine (non présente en Amerique
du Sud, présente au Mexique et en Europe) —, désigne un alcaloide que I’on trouve en Amérique du Sud
dans un cactus, communément appelé san pedro (de I’espagnol) et plus récemment (hu)achuma (Echinopsis
pachanoi), du quechua wachu, « colonne » ou achhu-, « se deplacer » ou encore ch’uma-, « égoutter,

dégorger », on ne sait pas.

Parmi les plantes qui produisent des composés dérives de la tryptamine, susceptibles de provoquer
des hallucinations ou des visions selon les maniéeres de voir, il y a Anadenanthera peregrina, communément
appelé yopo, un tabac a priser prepare a partir des graines réduites en poudre / Psychotria viridis,
chacruna (du quechua chaqgru-, « mélanger ») / Diplopterys cabrerana, une liane appelée chagropanga (en

quechua, chagru- et panga, « feuille ») ou oco-yajé (le « yajé de eau » dans les langues tukano).

Je ne parlerai donc dans ce qui suit que de I’ayahuasca, les sociétés avec lesquelles je travaille

n’utilisant pas les champignons a psilocybine.

1/ Dans quel but les utilisent-elles ?

Les buts sont nombreux, différents selon les sociétés. Acceder au monde des ancétres ou favoriser la
venue de ceux-ci dans le monde des vivants ; interagir avec les non humains de leur environnement (plantes,
animaux, esprits) dans les pratiques agricoles, de chasse, de guerre et de soins — pratiques prophylactiques

et thérapeutiques ; voir son futur et/ou au-dela de I’espace (I’état de santé d’un parent éloigné par ex) ;
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construire la personne, par I’acquisition par exemple d’un principe spirituel (rite de passage par ex) ;

simplement pour passer du bon temps ; etc.

Différent également selon celui qui utilise ces plantes : le chamane ou tout autre spécialiste
(thérapeute, gestion de de I’aléatoire, etc.) ; tout un chacun. Pour le chamane par exemple, elles lui
permettent de poser le diagnostic, c’est-a-dire d’identifier les causes — notamment les ruptures d’interdits —
de toutes les formes de désordres qui peuvent affecter I’ordre du monde, au niveau sociologique,
écologique, physiologique, etc. Puis, de « réparer » le non-respect d’un interdit, de « lever » la malchance

qui frappe parfois un chasseur, etc.
2/ S’il y a un but thérapeutique, pour quel type(s) de pathologie(s) ?

Encore une fois, cela dépend des sociétés. Bien souvent, en lien avec des maladies causées par un
sorcier ou un esprit... communément, I’ethnologie distingue une double étiologie locale : la maladie est
occasionnée par la perte d’une ame ou de I’ame ; la maladie est causée par la projection d’un corps
étranger dans le corps de la personne... Dans les deux cas, il s’agit d’un dysfonctionnement du corps qui
n’entraine pas seulement la « maladie » de ce corps particulier mais celle d’un tout. Il faut donc traiter le
mal (plutdt que la maladie) comme résultant d’une altération, dont les causes peuvent étre multiples, du lien
qui attache et rend interdépendantes toutes les composantes du monde. Dans cette logique, tous les étres
vivants sont dans un rapport d’interrelation et d’interdépendance, et toute atteinte portée a I’une des parties

affecte nécessairement I’ensemble... a 'y regarder, on est proche de la définition de la depression.

Pour résumer, ces substances et leurs usages participent de la préservation d’équilibres fragiles

constamment menaces :

. Equilibre des relations que les étres humains, individuellement et collectivement, entretiennent avec leurs

environnements non-humains, visibles et invisibles ;

. Equilibre des relations que les étres humains entretiennent les uns avec les autres, au sein de chaque

communauté et entre les communauteés ;
. Equilibre de I’individu.

Ce pourrait-il que I’ayahuasca et la psilocybine soient utilisés pour des pathologies mentales, notamment

la dépression ?

Si la dépression appartient a la nosographie occidentale, I’appréhension du couple sante-maladie,
c’est-a-dire de la personne, au sein des sociétés ou nous trouvons des psychotropes, telle que je viens de la

définir, permet de répondre par I’affirmative a votre question.
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3/ 1l a t-il un risque dans leurs utilisations cérémoniales ?

Non, mais deux conditions sont essentielles. Un praticien abouti, c’est-a-dire qui a mené a son terme
sa formation. Et, une société qui ne subit pas, avec violence, des changements culturels importants — dont le

mode d’étre, de penser et d’agir n’est pas destructure.

A propos des centres utilisant I’ayahuasca et la psilocybine pour les occidentaux :

4/ quel type de personnes y vont ? dans quel but ?

Iy a deux réponses a cette question, la premiere va catégoriser les personnes.

Les quéteurs mystiques : certains Occidentaux sont a la recherche d’un maitre, sorte de translation
de la projection du guru indien ou tibétain sur le chamane, pour atteindre a I’éveil spirituel... fait souvent
suite au vécu d’une profonde crise existentielle et a une remise en question de soi, de sa vie... Entraine un

départ vers un ailleurs, une alterite forte.

Les malades : ces personnes ont recours aux chamanes et a des pratiques envisagées comme
traditionnelles, souvent en dernier ressort, apres avoir essayé plusieurs traitements en médecine

allopathique ou psychothérapies classiques.

Les voyageurs, ceux qui parcourent le monde en quéte de savoirs, par godt, par curiosité
intellectuelle et émotionnelle, etc., ou encore les nomades, ceux qui s’installeront pour un temps plus ou
moins long et vendront leurs bras ou leur artisanat, leur art... Le psychotrope est ingéré « comme » un plat

local, une coutume locale...

Les thérapeutes, quels qu’ils soient, qui souhaitent compléter leur formation aupres de « confreres

d’autres écoles » ... afin de s’ouvrir a une autre fagon de voir et de pratiquer.

Les frontieres entre ces quatre categories de personnes sont permeables puisqu’un individu peut

appartenir a plusieurs d’entre elles de maniére concomitante ou successive.

La seconde, tout aussi issue des investigations ethnographiques, indique que les personnes qui
participent a des « rituels ayahuasca » n’ont a aucun moment le sentiment de prendre une drogue lorsqu’ils
boivent le breuvage... plutét celui d’interagir avec un non humain, une entite issue de la forét — la Plante...
que le rituel se tienne en pleine forét, en milieu (péri)urbain ou dans les Andes, a quelques battements
d’ailes de I’Amazonie — il n’y a pas de contradiction. Elle montre aussi que les Occidentaux appréhendent
leur participation aux rituels comme une expérience spirituelle, une expérience qui, si elle définit avec

difficulté, est habituellement considérée :
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...0U comme une experience intérieure — on voyage a la rencontre d’un autre de soi — un soi enfant, son

esprit ou sa conscience supérieure ;

...0U comme une expeérience transcendantale, au sens d’une rencontre avec un autre que soi, le végetal, la

nature, le tout ou encore un esprit — la mere de I’ayahuasca ou la Vierge Marie par ex...

D’ailleurs c’est la la motivation premiere de I’investissement des Occidentaux dans les activités dites
aussi neochamaniques. S’attacher un protecteur personnel, pour protéger la fragilité et I’incomplétude d’un
corps a construire, non pas un corps simplement biologique, mais un corps pensé comme systeme singulier
d’affects qui n’existe que dans la relation a soi et a I’autre, humain & non humain... Donc oui, dans cette

logique, ces psychotropes favorisent le traitement des dépressions.
5/ Pensez-vous que cela présente des risques ? lesquels ?

Si tout est fait dans les regles (lesquelles sont a définir), il n’y a pas de risque. Sinon, le risque
principal est da a I’attrait, a cette mode du « tourisme chamanique » : I’argent attire un tas de charlatans,
une précipitation des gestes et des pratiques, des breuvages toxiques (addition de plantes dangereuses) ...

c’est-a-dire un « faire n’importe quoi ».

Par exemple, pour palier une éventuelle absence d’effets chez I’Occidental qui a payé fort cher pour
boire ce breuvage amer et émetique qu’est I’ayahuasca, laxatif chez certains, celles et ceux qu’on appelle
trop rapidement a mon sens « chamane » n’hésitent pas a ajouter a la préparation d’autres plantes, comme
des Solanaceae, Nicotiana tabacum & Brugmansia suaveolens, cette proche parente des daturas étant

réputée puissante et au maniement délicat. A raison.

D. Quel bilan tirer en regard de |'histoire des psychédéliques ?

Lorsque qu’une société rencontre un psychédélique, on observe :
- une fascination immeédiate ou un rejet brutal. Une absence d’indifférence.
- une utilisation dans un but religieux et/ou créatif et/ou thérapeutique et/ou recréatif.

- leurs utilisations malgré les mises en garde de la société (mises en garde spirituelles et /ou légales et

/ou meédicales).

- une revendication des aspects positifs de leurs propriétés par certains de leurs consommateurs.
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E. Législation et consommation actuelle

1. Législation

Le terme de « drogue » manquant de précision a été abandonné pour le terme de « stupéfiant ».
Depuis 1961, est un stupéfiant un produit étant inscrit sur le tableau de classification des stupéfiants. Les
stupéfiants sont soumis a une reglementation particuliére. La légalité des psychotropes ne se fait donc pas
uniquement sur des aspects sanitaires mais eégalement sur des aspects sociétaux, politique et financier. Plus

particuliérement en ce qui concerne des psychédéliques.

En 1968 la FDA (Food And Drug Administration) interdisait toute recherche humaine avec les
psychédéliques, et en 1970 le Controlled Substances Act finissait de prohiber toute forme de consommation
des psychedéliques. Une législation identique se répandit dans le monde occidental, principalement par le
biais de I’ONU. A noter que I’interdiction d’utilisation des psychédéliques est le fruit d’une utilisation
récreative massive par un milieu prénant la contre-culture de la société de consommation, et non pour un
manque d’efficacité thérapeutique de ces produits ou pour des effets indésirables dangereux lors de leurs

utilisations médicales.

A I’époque les travaux sur les effets thérapeutiques en cours étaient méme prometteurs. En 1992, la
FDA permit la reprise de la recherche sur les psychédéliques avec des sujets humains. Il faut mettre en avant
le réle important du Dr Rick Strassman qui a obtenu, aprés un parcours labyrinthique avec la FDA,

I’autorisation d’étudier la DMT chez I’étre humain(2).

En 2018, suite aux renouveaux des publications médicales sur la psilocybine, la FDA lui a accorder
le statut de « breakthrough therapy » (thérapie révolutionnaire) et permet de nouveau la recherche a ce sujet
pour les patients souffrants de dépression résistante(36). Le laboratoire Compass Pathways est tres impliqué

dans le renouveau des thérapies psychédéliques(37).
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2. Quelles consommations pour les psychédéliques en France ?

Les enquétes permettent de cerner différents profils de consommateurs que I’on peut

schématiquement présenter :

- des usagers bien insérés socialement, plus agés que les usagers habituels de psychotropes, consommant
dans un cadre priveé et connaisseurs des substances hallucinogenes naturelles, utilisées dans le cadre de

démarches mystiques.

- les usagers de I’espace festif techno alternatif: ce sont de jeunes adultes (18-30 ans), souvent marginaux,
issus de la culture alternative techno et qui recherchent la radicalité des effets ou encore des usagers plus
jeunes, relativement inséres, qui fréquentent cet espace et expérimentent, en contexte festif, toute substance

disponible.

- une population essentiellement masculine, plutét jeune (moins de 25 ans), en situation de grande précarité,

engagée dans une poly consommation abusive.

- enfin, un ensemble constitué de jeunes en errance, garcons et filles, que I’on retrouve dans les centres

urbains, mais qui fréquentent également I’espace festif en quéte d’affiliation alternative(33).
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IV.La dépression et le fonctionnement cérébral

Nous avons choisi d’aborder la dépression sous I’angle de I’imagerie cérébrale car c’est le modéle
qui a été le plus décrit dans les etudes sur les psychédeéliques. C’est une méthode peu invasive et elle permet
une comparaison avec les autres traitements de la dépression. Cependant, comme tout modele, il présente
des limites du fait d’un manque d’images dans la banque de données et de la difficulté d’interpréter les
résultats.

A I’état actuel, I’imagerie cérebrale en psychiatrie ne permet pas de fournir un diagnostic ou de suivre

I’évolution d’une pathologie.

A. Leréseau mode par défaut

Le réseau mode par défaut (MPD) est un réseau de régions cérébrales qui présentent une activité
métabolique et un flux sanguin de repos élevé, mais qui se désactivent pendant la cognition(38). Les
principaux nceuds du mode par défaut sont fonctionnellement connectes. Cette connectivité se développe a
travers I’ontogenese(38). Le MPD serait impliqué dans le traitement de I’information auto référentiels, le
souvenir autobiographique, la réflexion mentale et la théorie de I’esprit(38). Une autre caractéristique du
MPD est la relation inverse de son activité neuronale avec celle d’un autre réseau : le réseau de tache
positive (RTP)(figure 6)(38).

Le MDP comprend : le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire postérieur, le lobule pariétal
inferieur, les cortex temporaux latéral et inferieur et les lobes temporaux médians. Les analyses de
connectivité fonctionnelle de repos ont montre que les principaux nceuds du MPD sont fortement
interconnectés et que cette connectivité evolue(38). Par exemple la connectivité fonctionnelle du MPD est
relativement faible chez les personnes agees, les patients souffrants de trouble déficitaire de I’attention et du
trouble du contrdle des impulsions(38). La connectivité du cortex cingulaire au cortex postérieur médial pré
frontal est entierement absente chez le nourrisson. Cela suggere que le MPD se développe a travers
I’ontogenése, d’une maniére qui est en parallele a I’émergence des fonctions du Moi(38). Malgré notre
connaissance de ces choses, on comprend mal pourquoi le MPD consomme une grande partie de I'énergie du
corps(39). Le MDP est le support de I’introspection alors que le RTP est le support de I’attention focalisée

sur I’extérieur de soi.
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Figure 6 le réseau mode par défaut et le réseau de tache positive

Connectivité fonctionnelle de repos du cerveau.

Les corrélations positives en jaune/orange correspondent au mode par défaut.
PCC ; cortex cingulaire postérieur

pIPL : lobe pariétal postéro-inferieur

mPFC : cortex pré frontal médial

MTL : lobe temporo-médial

Les corrélations négatives en bleu correspondent au réseau de tache positive.
SPL-IPS : lobe pariétal supérieur- sillon inter pariétal

MT+ : région temporal médial sensible au mouvement

FEF : champs oculaires frontaux

dACC : région dorsal du cortex cingulaire antérieur

DLPFC : cortex préfrontal dorso-latéral (incluant le cortex pré-moteur)(38)

B. La dépression et le réseau mode par défaut

On observe chez les patients atteints de trouble de I’humeur dépressif des hypo et hyper activations
des zones du néocortex et des régions sous corticales, ainsi qu’une hypoactivité du cortex cingulaire
antérieur (40). Les patients atteints de trouble dépressif majeur, présente des niveaux de ruminations
dépressives et remémoration autobiographie génerale plus élevée que les sujets sains(41). Ces symptomes
sont en liens avec des modifications de la connectivité fonctionnelle au sein du MPD: L’augmentation de la
connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal médian et le cortex cingulaire sont en lien avec
I’augmentation de la rumination anxieuse. La diminution de la connectivité fonctionnelle entre le cortex
cingulaire posterieur et le gyrus angulaire est en lien avec I’augmentation de la remémoration

autobiographique (figure 7).
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Figure 7 la connectivité fonctionnelle dans le réseau mode par défaut chez des sujets déprimés

Coupes axiales représentant la connectivité fonctionnelle dans le réseau mode par défaut chez les sujets
déprimés (A) et chez les sujets témoins sains (B).

Les patients atteints de trouble dépressif majeur ont montré une connectivité fonctionnelle considérablement
accrue dans le cortex préfrontal médial et la partie ventrale du cortex cingulaire antérieur (marqué en
rouge), mais une diminution significative de la connectivité fonctionnelle dans le cortex cingulaire

postérieur et gyrus angulaire (marqué en bleu) par rapport aux sujets témoins en bonne santé (C)(41).

Cette discordance de la cohérence du réseau MPD n’est pas présente chez les patients s’améliorant

cliniguement avec des ECT(42).
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V. Les effets thérapeutiques de la psilocybine, du LSD et de

la DMT dans la dépression : une revue de la littérature.

A. Matériels et méthodes

1. Recherche systématique

Les études potentiellement éligibles ont été identifiées dans la base de données PubMed, et ce, a
partir de la premiere année de leurs disponibilités en ligne jusqu’en ao(t 2018. Nous avons egalement

parcouru les bibliographies des articles inclus et les revues pertinentes pour trouver d'autres références.

2.  Criteres d’éligibilités
Les articles pouvant faire I’objet de notre recherche étaient les études de pharmacodynamies
cliniques, d’imageries cérebrales, les essaies thérapeutiques, les revues systematiques et les études
observationnelles sur I’utilisation de psilocybine, de LSD et de DMT (dans son utilisation pure ou sous
forme d’ayahuasca).

Toutes les publications en anglais ou en francais étaient eligibles pour notre recherche.

3.  Collection des données
Nous avons utilisé pour mots clefs dans le moteur de recherche PubMed « psychedelics OR
psilocybin OR LSD OR DMT OR ayahuasca » et « depression ».Nous avons fait une recherche large mais

non exhaustive.
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B. Résultats

1. Psilocybine

a)  Résultats des études de pharmacodynamies cliniques

Aprés administration de psilocybine, ont été observeés chez I’homme :

- une augmentation des états d’humeurs positifs

- une diminution des expressions faciales negatives

- une diminution du temps de réponse comportementale face a des stimuli positifs comparativement a
des stimuli neutres ou négatifs

- une diminution de I’attention face aux stimuli neutres ou négatives, et une augmentation face aux

stimuli positifs(43)

La psilocybine entraine une humeur positive et une atténuation des reconnaissances faciales
négatives. Les comportements orientés vers le positif sont augmentés. Elle facilite les sequences
émotionnelles positives et inhibine les négatives(43). Elle entraine une diminution des fonctions cognitives
et du traitement temporel de I’information(44) et une diminution du sentiment d’exclusion sociale(45). La
diminution du traitement temporel de I’information pourrait expliquer les phéenomenes subjectifs de
ralentissement du cours du temps, de dépersonnalisations et de déréalisations.

La psilocybine améliore la remémoration de souvenirs autobiographiques, d’ou la possibilité
d’implication en psychothérapie comme outil facilitant le rappel des souvenirs marquants ou d’inverser les
distorsions cognitives négatives(46). Cette possibilité thérapeutique est soutenue par le fait que la
psilocybine augmente I’association sémantique indirecte(47). Les 10 parametres subjectifs les plus

augmentes sous psilocybine sont répertoriés sur la figure 8.
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Figure 8 échelles d'évaluations subjectives sous psilocybine

Evaluations subjectives. Les évaluations ont été attribuées peu aprés les scanner cérébraux.

Les sujets ont été informés que « pas plus que d’habitude » se réfere a la conscience éveillée sans psilocybine(48).

Egalement, aprés la prise de psilocybine chez des patients dépressifs, on observe une reconnaissance
des émotion faciales plus rapide que dans le groupe controle. Ses résultats sont en corrélations avec la

diminution de I’anhédonie(49).

b)  Résultats des études d’imageries cérébrales

Avec la psilocybine, on observe une corrélation entre la dissolution de I’ego (perte des mécanismes
de defenses et de la personnalité du sujet) et la diminution de la connectivité fonctionnelle entre le lobe
temporal médial et les régions corticales hautes. La dissolution de I’ego a été associé a une diminution de la
communication inter-hémisphérique. L intégrité du systeme de saillance diminue (systeme de sélection de
stimuli digne d’attention)(50). La réponse de I’amygdale a un stimuli négatif ou neutre est plus longue sous
psilocybine et il y a un lien entre I’atténuation de la réactivité de I’amygdale droite a un stimuli et

I’augmentation de I’humeur positive induite par la psilocybine(51).
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Soit le modele bidirectionnel suivant :

Figure 9 modeéle bidirectionnel du flux d'informations menacantes entre le cortex visuel primaire et le cortex

latéral pré frontal en passant par I'amygdale

V1= cortex visuel primaire
AMG=amygdale
LPFC=cortex latéral pré frontal

Threat= menace

Avec une prise de psilocybine, on observe une diminution des stimulations menacantes de
I’amygdale vers le cortex visuel primaire ( figure 9) (52). Aprés 2 sessions de prise de psilocybine avec une
psychothérapie de soutien, on observe, contrairement a I’action des IRS (Inhibiteurs de la Recapture de la
Sérotonine), une augmentation de la réponse amygdalienne face a des visages craintifs ou heureux, en lien

avec I’amélioration thymique(53).

Lors de sa prise, la psilocybine diminue la perfusion cérébrale et I’oxygénation du sang dans le
thalamus, le cortex cingulaire antérieur et postérieur. Elle entraine aussi une diminution de I’activité dans le
cortex cingulaire antérieur et dans le cortex préfrontal médial (figurel10). Le couplage fonctionnel entre les
cingulums antérieur et postérieur a également diminueé apres I'administration de psilocybine. De plus, chez
les participants, le degré de réduction du débit sanguin cérébral était en corrélation avec l'intensité des effets

psychologiques(48).
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Figure 10 modifications induites par la psilocybine dans la connectivité fonctionnelle du cortex pré frontal

ventro-meédial chez des sujets sains

En rouge/orange : augmentation de la connectivité fonctionnelle au cortex pré frontal ventro-meédial vm
PFC

En bleu : diminution de la connectivité fonctionnelle au cortex pré frontal ventro-médial

En haut : aprés administration de placebo

Au milieu : apres administration de psilocybine

En bas : comparaison entre la psilocybine et le placebo

Remarque : les interactions importantes dans le cortex cingulaire posterieur et de la région pariétale
gauche suggerent que le couplage positif (sous placebo) a diminué de maniere significative. Cette

constatation ne doit pas nécessairement étre interprétée comme un couplage négatif, mais simplement

comme une diminution significative du couplage positif(48).

48



La psilocybine entraine a 15 ou 20mg, une augmentation globale du métabolisme cérébral du
glucose(54), ainsi qu’une augmentation globale de la connectivité fonctionnel du cerveaux, au détriment de
la connectivité fonctionnelle au sein du MPD(55). La connectivité fonctionnelle entre le MPD et le RTP est
augmenteé sous psilocybine, ce qui peut se traduire cliniquement pas une altération de la reconnaissance du

soi et du non s0i(56).

A distance de la prise de psilocybine, chez les patients dépressifs répondeurs aux traitements, on
observe une augmentation de la connectivite fonctionnelle au sein du MPD entre le cortex frontal ventro-
médial et le cortex pariétal inféro-latéral. Egalement dans le MPD, est observé une diminution de la

connectivité fonctionnelle entre les para hippocampes et le cortex pré frontal(55).

La psilocybine diminue la densité des oscillations neuronales a 1,5-20 Hz dans un réseau neuronal
comprenant le cortex cingulaire antérieur et posterieur, et les régions para hippocampiques. Les expériences
spirituelles se retrouvent avec des fréquences entre 1,5 et 4Hz (Delta) dans les régions du cortex retro-spinal,

para hippocampiques et I’aire latérale orbito-frontale(57).

c)  Résultats des essais thérapeutiques

Un essai clinique thérapeutique de la psilocybine dans la dépression va dans le sens de résultats
prometteurs. Ainsi, 12 patients avec un trouble de I’humeur unipolaire d’intensité moyen a sévere resistants
aux traitements recoivent 2 doses orales de psilocybine a 7 jours d’intervalle : 10mg puis 25mg.lls sont
évalues avec I’échelle QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology—Self-Report). Les résultats
montrent une diminution du score QIDS a une semaine de -11,8 avec IC 95%(-9,15 - - 14,35) p=0,002, et a
trois mois : -9,2 IC 95%(-5,69- - 12,71) p=0,003(58).

Les résultats se maintiennent dans le temps puisque dans un autre essai clinique, le score QIDS
évalue jusqu’a 6 mois apres 2 sessions de prises de psilocybine montre une amélioration thymique, avec une
diminution significative de 6 points par rapport a I’état initial. Le maximum de I’effet étant a 5 semaines.

Les scores des autres échelles d’évaluation de la dépression sont superposable a ces résultats(59).

d) Autres études

Les réductions des symptdmes dépressifs a 5 semaines ont été prédites par la qualité de I'expérience
psychédélique aigué(55). Une étude d’imagerie montre que I’augmentation de la connectivité fonctionnelle
de repos entre les para hippocampes bilatéral et le cortex pariétal inféro-laterale a J+1 d’un traitement par

psilocybine est un facteur prédictif de la bonne réponse a 5 semaines(55). La diminution de la connectivité
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fonctionnelle de repos entre les para-hippocampes bilatérales et le cortex pré frontal a J+1 d’un traitement

par psilocybine est un facteur prédictif de bonne réponse a 5 semaines(55).

Une diminution de la circulation sanguine dans I’amygdale a été mise en corrélation avec des
réductions de I'humeur depressive. Des augmentations de la connectivité fonctionnelle de repos entre le
cortex pré frontal ventro-medial et le cortex pariétal inféro-latéral du mode par défaut ont éte les plus fortes
chez les individus qui ont maintenu une réponse au traitement a 5 semaines(55).

Une diminution de la connectivité fonctionnelle de repos entre les para-hippocampes bilatéral et le
cortex pré frontal a été observee apres le traitement, ce qui permettait également de prédire la réponse au
traitement aprés 5 semaines(55).

Une analyse post-exploratoire a révelé que la survenue d’une expérience mystique aigué au cours de
la séance de psilocybine a forte dose était prédictive de ces changements dans la connectivité fonctionnelle
de repos para hippocampiques(55).

La prise de psilocybine modifierait également le comportement a moyen terme des personnes. En
association avec la méditation ou une pratique religieuse, une prise pourrait induire a 6 mois plus de
gratitude, plus de proximité interpersonnelle, un sentiment de but/sens de la vie, faciliterait le pardon, un
sentiment de transcendance de la mort, plus d’expériences spirituelles, plus de foi religieuse. La psilocybine
pourrait occasionner des augmentations durables du niveau d'attitudes / de comportements pro sociaux et un
fonctionnement psychologique sain(60). Les expériences mystiques sous psilocybine occasionnerait une
augmentation significative de I’ouverture d’esprit (tolérance, curiosité, intérét et compréhension pour des
idées qui différes des siennes) qui persiste au moins un an apres la prise(61).

Sur 36 participants a une étude sur les effets psychologique de la psilocybine, aprés une dose de
30mg/70kg et a 14 mois de suivi :

- 58% des participants ont classeé leurs expériences sous psilocybine comme étant une des cing les

plus importantes de leurs vies.

- 67% des participants I’ont classé comme une des cing expériences religieuses les plus importantes

de leurs vies.

- 64% ont indique que I'expérience a augmente le bien-étre ou la satisfaction a I'égard de la vie.

- 58% rencontraient les criteres pour avoir vécu une expérience mystique au cours du suivi. (Cf.

annexe questionnaire d’expérience mystique)

Les participants ayant eu une expérience mystique le jour de la prise de psilocybine étaient plus propices
pour avoir des notes élevées aux échelles d’évaluations(62).

Une étude sur prés de 190 000 patients randomisés (entre autres sur la prise de substances
psychotropes) montrent que les personnes ayant déja pris une substance psychédélique au cours de leur vie

présentaient une diminution :
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- de la détresse psychologique au cours des mois précédents (odds ratio pondéré (OR) = 0,81 (0,72-

0,91))

- la penseée suicidaire de I'année précédente (OR pondérée = 0,86 (0,78-0,94))

- la planification suicidaire dans I’année écoulée (ponderée OR = 0,71 (0,54-0,94))

- du nombre de tentative de suicide au cours de I'année écoulée (pondérée OR = 0,64 (0,46-0,89))
Alors que I’utilisation d’autres stupéfiants au cours de la vie était associée a une probabilité accrue de ces

résultats(63). Ces résultats sont encore plus marqués avec la psilocybine(64).

2. LelSD

a)  Résultats des études de pharmacodynamies cliniques

Lors de son effet aigue, le LSD induit une bizarrerie cognitive positivement corrélée avec la perte des
limites de soi et du contrdle cognitif. Les images mentales induites par le LSD sont similaires au
réve(65).Egalement le LSD altére la reconnaissance des visages tristes et craintifs et améliore I’empathie

émotionnelle(18).

On observe une diminution d’espace mental consacré au passé sous LSD probablement via une
diminution de la stimulation du mode par defaut du cerveau(66). Le LSD augmente le niveau de suggestibilité
ce qui peut avoir des implications pour son utilisation en tant que complément a la psychothérapie ou la
suggestibilité joue un role majeur. Les suggestibilités doivent étre d’un niveau et d’un détail suffisant pour
étre améliorées par le LSD. Les individus ayant un plus haut niveau de conscience seraient particulierement
sensibles aux effets d’augmentation de suggestibilité du LSD(67). La prise de LSD augmente les scores de

toutes les échelles d’évaluation des stades de consciences utilisés dans les études modernes ( figure 11)(68).
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Figure 11 effets du LSD sur I'échelle 5D-ASC (échelle d'évaluation des états de consciences modifiés en 5

dimensions)
Les données proviennent de trois études utilisant des doses de 75 ug intra veineux,100 ug per os, et 200 pg

per os de LSD chez des sujets en bonne santé.

Le LSD a augmenté de maniere predominante les notations dans les sous-échelles des dimensions « infinité

océanique » et de la « restructuration visuelle structurelle »

Les augmentations induites par le LSD des sous-échelles de la dimension « dissolution du Moi avec

anxiéte » etaient relativement faibles.
Les modifications induites par le LSD sur I'échelle 5D-ASC étaient significatives par rapport au placebo

pour toutes les doses de LSD et toutes les échelles, a I'exception des effets de la dose de 200 ug sur
I'anxiété.(68)
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b)  Résultats des études d’imageries cérébrales

L'administration de LSD réduit la réactivité de I'amygdale gauche et du cortex préfrontal médial droit
par rapport au placebo lors de la présentation de visages craintifs. Il y a une corrélation négative
significative entre la réeponse de I'amygdale induite par le LSD aux stimuli craintifs et les effets subjectifs
induits par le LSD. Ces données suggérent que I'administration aigué de LSD module I'engagement des
régions du cerveau qui interviennent dans le traitement émotionnel(69).

Le LSD augmente également l'intégration globale en gonflant le niveau de communication entre des
réseaux cérébraux normalement distincts. L'augmentation de la connectivité globale observée sous LSD est
corrélée avec des rapports subjectifs de « dissolution de I’ego ». Le LSD étend la connectivité globale dans
le cerveau, compromettant I'organisation du cerveau et ainsi les limites perceptives entre le soi et

I'environnement(70).

Les cortex d'association de haut niveau et le thalamus ont montré une connectivité globale accrue
sous LSD. Les zones corticales montrent une connectivité globale accrue et se chevauchent
significativement avec une carte des densités de recepteurs de la sérotonine 5-HT2A. L activation des
récepteurs 5SHT2A conduit a une altération de la connexion entre I’hippocampe et le cortex préfrontal.

L altération des performances inhibitrices (ou la capacité de penser avant d'agir) est directement en lien avec
I’activation para-hippocampique provoque par le LSD, ce qui pourrait expliquer les visions sous LSD(71).
Sous LSD, avec les yeux fermés, le systéme visuel précoce se comporte comme s'il voyait des entrees
visuelles spatialement localisées, ce qui explique les formes complexes (dites psychédéliques)
visualisées(72). Le LSD diminue intensément I’intégrité fonctionnelle des réseaux du cerveau et de la
séparation entre les réseaux(73).

Au niveau de I'ensemble du cerveau, le LSD augmente la connectivité fonctionnelle entre les
différentes régions du cerveau(figure 12)(68) au détriment de la connectivité fonctionnelle au sein du
MPD(73).
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Figure 12 anneaux de connectivité fonctionnelle sous LSD, entre 132 régions céréebrales, couvrant

I'ensemble du cerveau

Le jaune-rouge indique une connectivité fonctionnelle accrue sous LSD par rapport au placebo, le bleu

indigue une connectivité réduite (résultats avec significativité)(68).

c)  Résultats des essais thérapeutiques

De sa découverte a son interdiction au début des annees 1970, le LSD a été utilisé par les psychiatres
a des fins therapeutiques et expérimentales. Les publications allaient dans le sens d’un effet therapeutique
dans le traitement de la dépression. Une méta analyse sur 21 des publications de cette époque retrouvent que

19 montrent une amélioration de I’humeur chez 79,2% des patients (soit 335 patients sur 423)(tableaul)(74).
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Tableau 1 tableau récapitulatif des resultats des essais thérapeutiques sur le LSD de 1949 a 1973
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d)  Autres études

Dans I'ensemble, le LSD a eu un effet global prononce sur I'entropie cérébrale (ou capacité du
cerveau a analyser des informations désorganisées ou imprévues ainsi que la variété des circuits nerveux
qu’il utilise pour interpréter le monde), l'augmentant dans les réseaux sensoriels et hiérarchiqguement plus
élevés. Ces changements ont prédit des augmentations durables de I'ouverture des traits de personnalité. Le
pouvoir prédictif de l'augmentation de I'entropie était le plus grand lorsque la « dissolution de I’ego » était

rapportée pendant I'expérience aigué(75).

3. LaDMT

a) Résultats des études de pharmacodynamies cliniques

Dans les études sur la DMT, soit celle-ci est administrée seule en intra veineuse, soit per 0s sous
forme d’ayahuasca artificiel comprenant 0.8 mg/ml de DMT et 0.21 mg/ml d’harmine. L’administration
aigué d’ayahuasca entraine une réduction du traitement des expériences par le jugement et la réactivité
interne du sujet. Cela conduit a une augmentation de la capacité de décentration du sujet(74). Cet état
modifié de conscience transitoire est caractérise par une introspection, des visions, des émotions plus
intenses et une augmentation des souvenirs personnels(76). La DMT mimerait des expérience de mort

imminente(77).

b)  Résultats des études d’imageries cérébrales

L'administration d'ayahuasca a conduit a une activation significative des régions cérébrales frontales
et para-limbiques. Une augmentation de la perfusion sanguine a été observée dans I'insula antérieure
(bilatéralement), avec une plus grande intensité dans I'hémisphere droit et dans le cortex cingulaire antérieur,
zones impliquées dans la conscience somatique, les états subjectifs et I'excitation émotionnelle. Des
augmentations supplémentaires ont été observées dans le gyrus para-hippocampique gauche, une structure
impliquée dans I'excitation émotionnelle(78). L'ayahuasca a provoqué une diminution significative de
I'activité dans la plupart des parties du MDP, y compris ses noyaux les plus consistants : le Cortex
Cingulaire Postérieur (PCC) et le Cortex Prefrontal Médial (mPFC)(figures 14)(79).
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Figure 13 diminution du signal dépendant du niveau d'oxygéne sanguin dans le réseau mode par défaut

apres ingestion d'ayahuasca

En bleu : diminution du signal

La connectivité fonctionnelle au sein du PCC a diminué apres l'ingestion d'ayahuasca(figure 15)(79).

Figure 14 modification de la connectivité fonctionnelle du réseau mode par défaut apres ingestion

d’ayahuasca

En bleu : diminution du signal

(A) La connectivité au sein du cortex cingulaire postérieur (PCC) a diminué aprés l'ingestion
d'Ayahuasca.
(B) En ne considerant plus que le cortex cingulaire postérieur, nous pouvons observer que cette zone est

le moteur de la diminution de la connectivité MPD.
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Sous DMT, aucun changement significatif n'a été observé dans lI'orthogonalité MPD-RPT(79).
On observe encore une fois une diminution de la connectivité fonctionnelle au sein du MPD(79).

Des enregistrements neurophysiologiques chez des volontaires sains ont montré que lors de I’effet
aigué, I’ayahuasca induit une diminution de puissance dans I’activité électrique cerébrale spontanée. Les
diminutions de densité de source de courant intracérébraux sont particulierement prononcées dans les bandes
delta (1,5-6 Hz), théta (6- 8 Hz) et alpha-2 (10-12 Hz) et impliquent deux régions principales(80) :

-Une zone postérieure comprenant le cortex pariétal medial et latéral, le cortex occipital, et le cortex

temporal.

-Le cortex fronto-médial incluant le cingulum antérieur.

Les diminutions des oscillations de la bande alpha dans le cortex pariétal et occipital sont en
corrélation inverse avec I’intensité des effets visuels et peuvent étre bloquées par I’antagoniste des
récepteurs 5-HT2a, la kétansérine(81)(Des réductions analogues des oscillations alpha sont également
rapportées avec la psilocybine).

Chez les utilisateurs réguliers d’ayahuasca, on a observé une différence significative de I’épaisseur
corticale dans la structure médiane du cerveau, avec un amincissement dans le cortex cingulaire postérieur
(un nceud clé du réseau en mode par défaut). Les valeurs du tissu cortical dans le cortex cingulaire postérieur
étaient inversement correlées avec I’intensité et la durée de I’utilisation antérieure d’ayahuasca, mais
également avec des scores sur I’auto transcendance, la religiosité, les sentiments trans-personnels et la
spiritualité(82).

Bien que la cause directe ne puisse pas étre etablie, ces données suggerent que I’utilisation réguliére
de medicaments psychedéliques pourrait potentiellement conduire a des changements structurels dans les
zones du cerveau soutenant les processus attentionnels, la pensée autoréférentielle et la mentalisation
interne(82).

c)  Résultats des essais thérapeutiques

Les essais thérapeutiques sur I’étude de I’action antidépressive de I’ayahuasca montrent jusqu’a 82%
de réduction des scores sur les échelles HAMD (échelle de dépression de Hamilton), MADRS (Echelle de
dépression de Montgomery et Asberg), BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) évalués a 1 jour, 7 jours et 21
jours de la prise du produit. La persistance de I’amélioration de I’humeur dépressive a plus long terme n’a
pas été evaluée(83)(84).

d) Autres études

La créativité visuelle et I’activité entoptique sont augmentées apres la prise répétee d’ayahuasca dans

un cadre rituel, et ce méme apres I’effet psychoactif aigu(85).
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Une revue systématique de la littérature sur I’utilisation de I’ayahuasca conclue :
« L'examen comprenait 28 articles en texte intégral. L'administration d’ayahuasca a été bien tolérée. Elle a
été associée a une augmentation de I’introspection de I’humeur positive. Les perceptions visuelles ont été
altérées, les régions frontales et para limbiques ont été activees et I'activité du réseau en mode par défaut a
diminué.
Elle a également amelioré la planification et le contrdle inhibiteur et altéré la mémoire de travail, et a
montrée des potentiels antidépresseurs et anti addictifs.
L'utilisation d’ayahuasca a long terme était associée a une augmentation de I'épaisseur corticale du cortex
cingulaire antérieur et a un amincissement cortical du cortex cingulaire postérieur, qui était inversement
corrélé a I'age d'apparition, a l'intensité de I'utilisation antérieure d’ayahuasca et a la spiritualité. L'utilisation
d’ayahuasca subaigué et a long terme n'etait pas associee a une augmentation de la psychopathologie ou des
déficits cognitifs, étant associée a une amélioration de I'hnumeur et de la cognition, a une augmentation de la

spiritualité et a une réduction de lI'impulsivité »(86).

La consommation chronique d’ayahuasca entraine un changement de personnalité du sujet. Apres un
an de suivi chez des consommateurs réguliers du produit, comparativement a des non consommateurs, on
remarque (bien que la personnalité soit censee étre genétiquement programmée)(87) :

- sur les traits de personnalité : une augmentation des scores sur les échelles de dépendance a la

récompense (ou « reward dependence », concept anglo-saxon), et d’auto transcendance. Une

meilleure capacité a eviter les préjudices et une meilleur auto-responsabilite.

- sur les traits psychopathologiques : des scores plus faibles pour toutes les mesures de

psychopathologies.

- sur les mesures neuropsychologiques : une meilleure performance au test Stroop, au Wisconsin

Card Scorting Test, a la tache de séquencage du nombre de lettres du WAIS-III, ainsi de que des

meilleurs scores sur I’échelle de comportement des systémes frontaux.

- sur la perception subjective de la vie : des attitudes a la vie meilleure sur I’inventaire d’orientation

spirituelle, au test objectif de la vie, et au test de bien étre psychosocial(87).

C. Tableau récapitulatif des résultats des essais thérapeutique et études

observationnelles sur les psychédéliques

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des essais thérapeutiques et observationnels cas-temoins sur la
psilocybine, le LSD et la DMT
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NOM DE L’ETUDE AUTEURS ET DATE

TYPE D’ETUDE METHODE

RESULTATS

Carhart- Harrriset Al.
2016.
The lancetpsychiatry

psilocybin with
psychological support for
treatment- resistant
depression: an open label
feasibility study

Essai
thérapeutique

12 patients avec un trouble de I’humeur unipolaire
d’intensité moyen a sévere résistants aux
traitements regoivent 2 doses orales de psilocybine
a 7 jours d’intervalle : 10mg puis 25mg

°échelle QIDS a une semaine : -11,8 IC
95% (-9,15 - - 14,35) p=0,002

°échelle QIDS a 3 mois : -9,2 IC 95% (-
5,69- - 12,71) p=0,003

Classic psychedelic use is Hendricks et al. 2015 Etude 191 382 patients répondants a I’enquéte NSDUH.  °diminution de la détresse psychologique

associated with reduced observationnelle Comparaison des patients n’ayants jamais prisde  au cours du mois dernier OR=0,81 (0,72-

psychological distress and cas-témoins psychédéliques a des patients (27 235 patients) en  0,91)

suicidality in the United ayants déja pris au moins une fois dans leurs vie

States adult population (psilocybine, LSD, DMT, ayahuasca, mescaline,  °diminution des idées suicidaires sur

peyotl/San pedro) I’année passée OR=0,86(0,78-0,94)

°diminution de planification d’idées
suicidaires sur I’année passée
OR=0,71(0,54-0,94)
°diminution du nombre de tentatives de
suicides au cours de I’année passée
OR=0,64(0,46-0,89)

antidepressant effects of a Sanches et al. 2015 Essai 6 patients volontaires souffrants de trouble de °AJ1, J7 et J21 : jusqu’a 82% de

single dose of ayahuasca in
patient with recurrent
depression: a preliminary
report

thérapeutique en
ouvert

dépressif récurrents traitements résistants recoivent
0,8mg/ml de DMT avec 0,21 mg/ml d’harmine

réduction des scores sur les échelles
HAMD, MADRS, BPRS.

°Pas de changement sur I’échelle YMRS

antidepressant effects of a Sanches et al. 2016
single dose of ayahuasca in

patient with recurrent

depression: a SPECT study

Essai
thérapeutique
ouvert

17 patients volontaires souffrants de trouble
dépressif récurrents traitements résistants regoivent
2,2mL/Kg d’ayahuasca

°diminution significative des scores
MADRS et HAMD a+180min, J1, J14,
J21. (HAMD initial moyen= 19,24 et
HAMD J21=7,56)

°YMRS sans changement

°CADSS augmente a 40 et 80 min puis
retourne a la base

psychedelics in the Rucker et al. 2016
treatment of unipolar mood
disorders: a systematic

review

Revue
systématique

Synthése de 21 essais thérapeutiques sur le LSD +-
mescaline de 1949 a 1973 retrouvés sur les bases de
données psyCINFo et Medline.

19 études sur 21 montrent une
amélioration du trouble de I’humeur soit
79,2% des patients au total.

psilocybin with
psychological support for
treatment- resistant
depression: six-month
follow-up

Carhart- Harris et al.2018 Essai

thérapeutique

20 patients atteints de dépression majeure
unipolaire, résistante au traitement, sévere, ont regu
deux doses orales de psilocybine (10 et 25 mg, a 7
jours d'intervalle).

Les symptomes dépressifs ont été évalués entre 1
semaine et 6 mois apres le traitement, le score
QIDS-SR16.

Par rapport aux valeurs initiales, les
scores QIDS-SR16 ont été
significativement réduits de six points
post-traitement (p <0,001), avec un effet
maximum a 5 semaines (- 9,2, IC 95% =
-11,8a-6,6,t=-7,2,p<0,001, Cohend
=23)
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D. Psilocybine, LSD, DMT et risques

1. Effets indésirables somatiques

a) Acourtterme

Comme vu dans la partie pharmacologique, le profil de risque décrit avec le LSD, la psilocybine et la
DMT n’est actuellement pas important. Lors de leurs prises, seule une augmentation du cortisol, de ’ACTH
et de la TSH sont retrouvé et seulement pour des doses importantes. Des sueurs, une mydriase, une
augmentation moderée de la pression sanguine artérielle et de la fréquence cardiaque sans retentissement
déclare sur le plan clinique.

La psilocine est considérée comme ayant une faible toxicité. La DL 50 est de 280 et 285 mg/kg chez
respectivement le rat et la souris, ce qui correspond environ a I’absorption de 1,7 kg de champignon frais
pour un humain de 60kg(7). Aucune conséquence entrainant une médicalisation n’a éte observée a 0,6mg/kg
de psilocybine lors de sa prise et les 30 jours suivants chez I’lhnomme(10).Aucun cas par déces avec la prise
exclusif de ces produits n’a été répertorié. Les études réalisés au cours des 20 dernieres années ne

mentionnent pas de symptdmes somatiques indésirables(88)(69)(18).

b)  Along terme

A notre connaissance, les effets somatiques sur des prises régulieres et /ou ponctuelles au long cours

restent peu étudiés. La prise réguliére d’ayahuasca n’induirait pas de troubles cognitifs(86).

2. Effets indésirables psychiatriques

a) Acourtterme

Le seul risque en aigu est principalement di au « mauvais voyage » ou « Bad trip » (c’est-a-dire une
« mauvaise experience » liée a I’utilisation aigue d’une substance, CIM-10-MC F16.929). Avec une bonne
maitrise de I’environnement, de I’attitude du soignant a avoir, et de I’information donnée au patient avant la
prise de psychedélique, celui-ci peut étre amoindri et gérable. 1l n’y a pas d’antidote specifique, mais en cas
de « Bad Trip » un traitement symptomatique par benzodiazépine ou neuroleptique anti productif peut étre
envisagé, en plus des techniques de résolutions psychologiques ou comportementales.
Le Bad Trip est caractérisé par I’apparition d’une peur et/ou d’une anxiété et/ou une panique et/ou
dysphorie et/ou de la paranoia. Les effets pénibles peuvent étre vécus dans diverses modalités : sensorielles
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(illusions effrayantes), somatiques (par exemple une hypersensibilité perturbante des processus
physiologiques), psychologiques personnelles (par exemple, pensées ou sentiments troublants concernant la

vie) et métaphysiques (par exemple pensées ou sentiments troublants).

Parce qu’avec I’utilisation des psychédeliques I'expérience émotionnelle est souvent intensifiee, chez
des individus non préparés ou dans des situations incontrélées, les effets peuvent potentiellement dégénerer
en un comportement dangereux. Par exemple, la peur et les delires paranoiaques peuvent mener a des
comportements erratiques et potentiellement dangereux, y compris I'agression contre soi-méme ou contre
autrui. Bien que trés rares, dans des conditions dangereuses et non surveillées, des individus sous I'influence
de psychédéliques ont mis fin a leurs jours par des actes tels que le saut de batiments. Dans des conditions non
supervisées et non préparées, les reactions aux psychedéliques impliquant violence et comportement
autodestructeur sont rares.

Méme des rapports peu fréquents de tels dangers exigent que les chercheurs prennent au sérieux ces
risques et prennent des mesures pour éviter leur apparition(89). Méme dans un environnement peu chaleureux,
la psilocybine se préte bien a des études par IRM fonctionnelles(90).

Des effets indésirables aigus, caractérisés par une forte dysphorie et/ou une anxiété/panique, sont
survenus uniquement lors des doses les plus fortes chez une proportion relativement faible de sujets.

Toutes les réactions indésirables aigués a la psilocybine ont été gérées avec succes en apportant un soutien
interpersonnel et n'ont pas nécessité d'intervention psychopharmacologique(91). Egalement, dans toutes les

études thérapeutiques, aucun cas de deces, de décompensation psychotique ou maniaque n’a été répertorié.

b)  Along terme

Dans les essais utilisant la psilocybine, les questionnaires de suivi indiquaient qu'il n'y avait pas d'abus
subséquent de stupefiant, d’alcool ou de tabac, de troubles persistants de la perception, de psychose prolongee
ou d'autres troubles fonctionnels a long terme chez les sujets sélectionnés. Les résultats suggerent que
I'administration de doses modérées de psilocybine a des sujets sains et bien préparés dans le contexte d'un
environnement de recherche soigneusement surveillé est associée a un niveau de risque acceptable.(91)

Dans deux études de Krebs et Johensen, dont environ 130 000 patients sont stratifiés en deux groupes,
ont pour objectif d’évaluer si la consommation de psychédeliques présente un facteur de risque de developper
une maladie mentale(92) (1). A noter que I’ajustement se fait également sur la consommation des autres

stupéfiants.
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Tableau 3 : association entre usage de psychédéliques vie entiere et symptdmes psychiatriques dans I’année

précédant le questionnaire(1)

Les résultats montrent qu’il n’y a pas de corrélation entre maladie mentale et I’antécédent de prise de
psychédéliques. Les personnes ayant déja consomme des psychédéliques ont méme tendance a moins
prendre de medicaments psychotropes(92)(1) ( tableau 3).

Cependant, il est décrit que la prise de psychedéliques peut entrainer des flashbacks encore appelés
hallucinogen persisting perception disorder (HPPD). Il est decrit 2 types de flashbacks : les HPPD de type 1
et les HPPD de type 2.

Le type 1 correspond a une reviviscence de I’effet du produit a distance de la prise, d’intensité légere,
non angoissant, de court terme, réversible et accompagné d’un affect agréable.

Le type 2 est envahissant, angoissant, lentement réversible voir irréversible et accompagné d’affects
désagreéables. Il répond au traitement pharmacologique, et il existe un manque de donnée concernant I’état
psychopathologie sous-jacent des personnes le développant(93)(94).

A noter qu’aucun cas de flashback n’a été rapporté avec la psilocybine chez les patients inclus dans
les études scientifiques.

Sur les effets aigus, a court terme et a long terme de la psilocybine, bien qu’elle ait induit des changements

profonds dans I'numeur, la perception, la pensée et I'expérience personnelle, la plupart des sujets ont décrit
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I'expérience comme agréable, enrichissante et non menacgante. Des mesures de protection pour limiter le

risque lié a I’utilisation thérapeutique des psychédéliques sont proposées(89).

E. Discussion

Les résultats de pharmacodynamie clinique de prise de psilocybine ou de LSD rapportent, lorsque le
contexte est favorable, une exaspération des perceptions et des émotions, une diminution des emotions
négatives, un effondrement des mécanismes psychologique de défense, un haut niveau de suggestibilité du
sujet et une augmentation de la remémoration des souvenirs autobiographiques. Sous DMT, en plus d’effets
similaires, le sujet peut vivre des expériences de décorporations et/ou de morts imminentes. Sous
psychédélique, on observe chez les patients dépressifs, une connectivité fonctionnelle globale du cerveau
accru, au détriment de la connectivité fonctionnelle au sein du MPD. La connectivité fonctionnelle entre le
cortex pré frontal et cortex cingulaire antérieur (qui est augmenté chez les patients dépressifs) est alors
fortement diminuée, ce qui peut expliquer la diminution de la rumination anxieuse sous psychedélique.

La connectivité fonctionnelle entre le cortex cingulaire postérieur et le cortex pariétal est également
diminuée (cette connectivité est déja diminuée chez les patients dépressifs) ce qui peut expliquer
I’augmentation de la remémoration de souvenirs autobiographiques. A distance de la prise de psychédélique,
on observe une augmentation (ou une normalisation) de la connectivité fonctionnelle au sein du MPD,
notamment entre le cortex pré frontal ventro-médial et le cortex pariétal inféro-latéral, chez les patients
cliniguement répondeurs au traitement. Une diminution de la connectivité fonctionnelle entre les para-
hippocampes et le cortex pré frontal est également retrouveé a distance de prise de psilocybine. Ce processus
pourrait étre assimilé a un mecanisme de « réinitialisation » dans lequel la désintégration du MPD en aigué
permet une réintegration ultérieure du MPD et sa reprise du fonctionnement normal(55). Les résultats des
essais thérapeutiques dans la prise en charge des dépressions traitements résistantes montrent une efficacité
franche et a priori durable, avec une a deux prises de psychédéliques. Il n’y a aujourd’hui que peu d’effets
indésirables répertoriés. Les risques sont considérés comme acceptables par les équipes de recherches sur les
psychédéliques. Toutes les revues de la littérature trouvent des résultats similaires(95)(96)(68)(97)(98)(74).
A notre connaissance, aucunes ne portent en méme temps sur les effets pharmacodynamiques, les résultats
d’imageries cérebrales et des études thérapeutiques, des trois molécules étudiées ici.

Méme si les résultats de notre travail sont prometteurs, ils comportent des limites pour conclure a une
efficacité irréfutable. Le faible nombre des études et le peu de patients inclus sont les principales limites.

Il serait nécessaire d’y apporte plus d’études, notamment des essaies randomisés, a double insu et contr6lées
contre placebo avec d’avantage de patients. Des études multicentriques seraient également pertinentes. Des
études sur les effets indéesirables notamment au long cours nous paraissent indispensables.

Le processus de reéinitialisation du MPD est similaire au mécanisme des ECT(99).
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Les sismothérapies et la prise de psychédéliques permettent une meilleure cohérence du mode par défaut du
cerveau(99). En ce sens, on peut comparer la prise de psychédéliques a une « sismothérapie chimique et
consciente ». D’un point de vue psychanalytique, I’exacerbation des émotions sous psychédéliques mene a
un effondrement des mécanismes de défense et a une augmentation de la mentalisation. Sous I’angle des
thérapies cognitivo-comportementales, la théorie de la réinitialisation du mode par défaut fait penser a une
similitude de finalité entre les TCC et la prise encadree de psychédélique. L’usage d’ayahuasca entraine une
réduction du traitement des expériences par le jugement et la réactivité interne du sujet. Cela conduit a une
augmentation de la capacité de décentration du sujet. Ces changements sont des objectifs classiques de la
pratique de la méditation pleine conscience conventionnelle et les scores obtenus sont dans la gamme de
ceux observeés apres une pratique intensive de la méditation pleine conscience(100). La neurophysiologie de
la prise de psilocybine ou de LSD est similaire a celle de la pratique de la méditation(101). Il existe des
similitudes de résultats d’imageries cérébrales entre ceux observes sous psychédéliques et la pratique de la
méditation pleine conscience(102). Les principales différences entre les psychothérapies ou la méditation, et
les thérapies sous psychedéliques sont dans la rapidite des résultats, leurs intensités et leurs effets que le

sujet le veuille ou non. Ces différences justifient un modele d’accompagnement spécifique.

Psychedéliques et anti dépresseur activent la voie sérotoninergique. Encore une fois les notions de
temps et d’intensité sont les principales différences. Des études sont actuellement en cours pour évaluer
I’efficacité anti dépressive du LSD en prise quotidienne a dose infra psychédélique. Une autre différence
importante est que les psychédéliques, contrairement aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS),
permettent une meilleure acceptation des émotions, positives ou negatives. Ils permettent au patient de se
confronter et de surmonter les stimuli négatifs, puis de se reconnecter avec leurs émotions. Les IRS, eux,

augmentent I’activité cérébrale a des stimuli positifs mais atténuent la réponse aux stimuli négatifs(53)(103).

Lors des thérapies psychedéliques, le patient est généralement allongé les yeux fermés en écoutant de
la musique pendant qu’il est supervisé par des therapeutes qualifiés. La musique est un élément clef de la
thérapie qui entre en synergie avec les pensees, les émotions et les images(104)(105). Les résultats ont
démontré que la réponse émotionnelle a la musique est améliorée par le LSD, en particulier les émotions «
émerveillement », « transcendance », « pouvoir » et « tendresse ». Cet effet peut étre exploité dans le
contexte de la psychothérapie assistée sous psychedélique(106). Les résultats ont révélé une augmentation
de la connectivité fonctionnelle entre le cortex para-hippocampique et le cortex lors de I’écoute de la
musique sous LSD. Ce résultat est corrélé positivement avec les visions d'images les yeux fermés, y compris
les images de nature autobiographique. Cela suggére un mécanisme par lequel le LSD agit en combinaison
avec I'écoute musicale pour ameliorer certaines expériences subjectives qui peuvent étre utiles dans un

contexte thérapeutique(105).
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La réponse a la prise de psilocybine varie d’un sujet a I’autre. On retrouve des facteurs de prédictions
de la réponse clinique.
Le premier facteur de prediction est la dose.
Ensuite viennent les facteurs de predictions non pharmacologique :
- I’échelle TAS (personality trait of absorption) qui prend en compte I’ouverture cognitive et perceptive,
I’experience imagee, I’implication dans I’esthétique et la nature étant le plus important.
- puis viennent I’excitabilite émotionnelle, la détresse psychologique, la pré expérience des psychédéliques,
les frequences de consommation d’alcool et de cannabis et la sociabilité et le temps de I’évaluation(107).
Les facteurs d’une expérience plaisante et mystique sont : un haut score au TAS, I’excitabilité émotionnelle,
le fait d’avoir éte en activité motrice avant la prise du produit, avoir eu peu de problémes psychologiques
une semaine avant la prise(107).
Les facteurs d’une expérience déplaisante et anxieuse sont : étre dans un haut niveau d’excitabilité
émotionnelle, le jeune age, un cadre expérimental impliquant une tomographie par émission de
positon(107).
Il est donc important de prendre en compte ces différents parametres pour mieux contréler I’effet d’un
psychédéliques.
Le Dr. Olivenstein décrit I’effet d’une substance suivant 3 grands parameétres : I’individu, son
environnement a un temps defini, et le produit en lui-méme.
Le contexte est un élément particulierement important a prendre en compte pour maximiser les réussites d'un
traitement par psychédélique et pour en minimiser les risques(108).
Il est peut-étre plus pertinent de parler d’expérience psychédélique que de substance psychedélique.

Les effets des psychédéliques peuvent étre décrits comme catalyseur d’évenement psychique.

Leurs propriéetés thérapeutiques ont aussi montré une efficacité significative dans d’autres
pathologies tels que le trouble obsessionnel compulsif (109), la dépendance au tabac, a I’alcool et a la
cocaine (110),(111),(112),(113), aux angoisses liées a la fin de vie,(114),(115), et sur les algies vasculaires
de la faces,(116).

Il semblerai que le LSD et la DMT aient de puissantes des propriétes anti inflammatoires et anti cancéreuses
(117).

De maniere plus large que dans une pathologie, I’ utilisation de psychédéliques dans le but d’augmenter la
connaissance de soi est corrélée a une augmentation des capacités d’adaptation et a une plus grande
spiritualité (118).
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VI.Conclusions

Au total, les résultats supportent la notion que I'état altéré de conscience induit par I'ayahuasca,
comme ceux induits par la psilocybine, et le LSD, la méditation et le sommeil, est liée a la modulation de
I'activite et de la connectivité du DMN(79). Cliniqguement, méme s’il existe encore peu d’études, toutes vont
dans le sens d’une efficacité thérapeutique dans la dépression, a condition de médicaliser et d’encadrer les
prises. Méme non accompagnée de psychothérapie, les psychédeliques auraient tendances a induire des

mouvements psychiques positifs lorsque la prise est bien encadrée médicalement ou religieusement.

Cependant, plus d’études sont nécessaires pour confirmer leurs potentiels thérapeutiques, les effets
indésirables ainsi que pour définir des modalités de prises optimales. Egalement, I’utilisation de
psychédélique associé aux psychothérapies est également une voie qu’il serait tres intéressante d’explorer
dans I’hypothese d’un effet potentialisateur. Pour toutes ces raisons, nous ne retrouvons pas d’argument en

défaveur de leurs utilisations dans la recherche.

Une utilisation médicale dans la société occidentale pourrait mener a un changement de paradigme

dans la maniére d’aborder certaines pathologies mentales, et des changements sociétaux importants.
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VIII.

Documents annexes

Annexes 1 : Profil d’affinité des récepteurs des psychédéliques sérotoninergigues
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DAT : transporteur de la dopamine
EC50 : concentration médiane effective
IC50 = concentration de ligand non radioactif nécessaire pour déplacer 50% de la fixation totale du ligand

radioactif

Ki : constante d’inhibition (Plus Ki est faible plus I’affinité du ligand pour le récepteur est élevée)

NET : transporteur de la norépinephrine
SERT : transporteur de la sérotonine

TAARL1 : trace de récepteur associé aux amines 1
Toutes les donneées ont été générées a I'aide des mémes essais sur toutes les substances afin de permettre des
comparaisons directes(68).

LSD
0.003+0.0005
0.004+0.001
0.261+0.15
28+10
12+0.4
71+31
0.015+0.003
0.67+0.18

0.012+0.002
0.31+0.09
0.025+0.0004
0.10+0.01
1.1+0.2

>20

>30

>100

>30

>100

>30

>100

0.1

Psilocine
0.123+0.02
0.049+0.01
0.721+0.55
1648

>20

0.094+0.009
6.7+1.1

2.1+0.01
>14

3.7+0.6
8.9+0.8
1.60.2

>30

13+1.7

14 (10-19)
>30

>100
6.0+0.3

3.9 (3.1-4.8)
12

DMT
0.075+0.02
0.237+0.04
0.076+0.03
40+11
3.443.2
1946
0.424+0.15
1.3+0.2

2.1+0.4
6.0+0.9
3.0£0.4
6.3+2.1
0.22+0.03
>10

6.5+1.3

3.9 (2.8-5.3)
22+3.9

52 (37-72)
6.0+0.6

3.1 (2.4-4.0)
40
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Annexes 2 :Les 30-item du questionnaire Mystical Experience Questionnaire (MEQ30) et leurs

références dans le questionnaire The States of Consciousness Questionnaire (SOCQ) (119)

Factor

Correlations

Factors

Factor
Loadings

ltem Text [SOCQ Item Number, MEQ30 Item Number]

0.76

0.86

positive
mood

ineffability

0.85(.73-9
083[;)9
086 9/5
[9 3
8{
9-93

7[67 oL |

A “\i\

\u 86 [.75-.98}—

A

//////////////////7/'7

Freedom from the limitations of your personal self and feeling a unity or bond with what was felt to be greater than
your personal self. [SOCQ #35, MEQ30 #14)

Experience of pure being and pure awareness (beyond the world of sense impressions). [SOCQ #41, MEQ30 #16)

Experience of oneness in relation to an *inner world" within. [SOCQ #54, MEQ30 #20)

Experience of the fusion of your personal self into a larger whole. [SOCQ #77, MEQ30 #26)

Experience of unity with ultimate reality. [SOCQ #83, MEQ30 #28)

Feeling that you expenenced eternity or infinty. [SOCQ #12, MEQ30 #05)

Experience of oneness or unity with objects and/or persons perceived in your surroundings. [SOCQ #14, MEQ30 #6)

Experience of the insight that “all is One". [SOCQ #47, MEQ30 #18)

Awareness of the life or living presence in all things. [SOCQ #74, MEQ30 #25]

Gain of insightful knowledge experienced at an intuitive level. [SOCQ #09, MEQ30 #04)

Certainty of encounter with ultimate reality (in the sense of being able to ‘know" and *see" what is really real at
some point during your experience. [SOCQ #22, MEQ30 #09)

You are convinced now, as you look back on your experience, that in it you encountered ultimate reality (i.e. that
you “knew" and “saw" what was really real). [SOCQ #69, MEQ30 #23)

Sense of being at a spiritual height. [SOCQ #36, MEQ30 #15)

Sense of Reverence. [SOCQ #55, MEQ30 #21)

Feeling that you experienced something profoundly sacred and holy. [SOCQ #73, MEQ30 #24)

Experience of amazement [SOCQ #05, MEQ30 #02)

Feelings of tenderness and gentieness. [SOCQ #18, MEQ30 #08)

Feelings of peace and tranquility. [SOCQ #30, MEQ30 #12)

Experience of ecstasy. [SOCQ #43, MEQ30 #17)

Sense of awe or awesomeness. [SOCQ #80, MEQ30 #27)

Feelings of joy. (SOCQ #87, MEQ30 #30)

Loss of your usual sense of time, [SOCQ #02, MEQ30 #01]

Loss of your usual sense of space. [SOCQ #15, MEQ30 #07)

Loss of usual awareness of where you were. [SOCQ #29, MEQ30 #11)

Sense of being “outside of" time, beyong past and future. [SOCQ #34, MEQ30 #13)

Being in a realm with no space boundaries. [SOCQ #48, MEQ30 #19)

Experience of timelessness. [SOCQ #65, MEQ30 #22]

Sense that the exprience cannot be described adequately in words, [SOCQ #06, MEQ30 #03]

Feeling that you could not do justice to your experience by describing it in words. [SOCQ #23, MEQ30 #10)

Feeling that it would be difficult to communicate your own experience to others who have not had similar
experiences. [SOCQ #86, MEQ30 #29)
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