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Résumé

La dépression est I'un des principaux
problémes de santé publique actuels. Malgré
la recherche, il est encore difficile de
comprendre tous les mécanismes qui sous-
tendent le développement de ce trouble. C'est
pourquoi tous les traitements utilisés ne sont
pas efficaces, ce qui conduit inévitablement a
des formes de dépression résistantes aux
traitements. Depuis une vingtaine d'années, la
reprise des recherches sur les substances
psychédéliques semble prometteuse : en
effet, leur pouvoir thérapeutique dans divers
troubles mentaux, dont la dépression, a été
mis en évidence. L'objectif de cet article est
d'étudier l'impact bénéfique de l'expérience
mystique induite par la psilocybine sur la

dépression, compte tenu de la littérature

actuelle. Pour ce faire, une recherche
systématique a été menée en utilisant la
méthode PRISMA et cinqg études ont été
prises en compte. Les résultats montrent
effectivement le réle de I'expérience mystique
dans la réduction de la dépression. Toutefois
des incohérences subsistent dans la définition
de certains concepts. Les études futures
devraient mieux définir le  concept
d'expérience mystique et les bienfaits
potentiels qui peuvent étre appliqués non
seulement a la dépression mais aussi a divers

troubles.

Mots-clés Psilocybine,  expérience

mystique, dépression
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Abstract

Depression is one of today's major public
health problems. Despite research, it is still
difficult to understand all the mechanisms
underlying the development of this disorder.
This is why not all treatments used are
effective, leading inevitably to forms of
depression that are resistant to treatment. In
the last twenty years or so, research into
psychedelic substances has shown promise:
their therapeutic power in various mental
disorders, including depression, has been
demonstrated. The aim of this article is to
study the beneficial impact of psilocybin-
induced mystical experience on depression,
considering the current literature. To this end,
a systematic search was conducted using the
PRISMA method, and five studies were
considered. The results effectively
demonstrate the role of mystical experience in
reducing depression. However,
inconsistencies remain in the definition of
certain concepts. Future studies should better
define the concept of mystical experience and
the potential benefits that can be applied not
only to depression but also to various

disorders.

Keywords: Psilocybin, mystical experience,

depression
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1. INTRODUCTION

Les qualités des psychédéliques ont été
décrites dés I'Antiquité dans le cadre de la
médecine chamanique (Sueur, 2017). En
particulier en Amérique Centrale et en
Amérique du Sud, depuis plusieurs siécles,
des substances psychédéliques ont été
utilisées a des fins spirituelles, divinatoires ou
thérapeutiques dans des contextes

chamaniques (Carod- Artal, 2015).

Plus récemment, la découverte du LSD par
Albert Hofmann en 1943 a marqué le début
d'une ere de recherche scientifique sur les
psychédéliques, suscitant  un intérét
scientifique (Hofmann, 1997 ; Sepulveda,
2023). Les études montrent en fait que les
psychédéliques produisent des modifications
de la conscience au niveau comportemental et
neurobiologique (Calvey & Howells, 2018 ;

Kelmendi et al., 2022).

La psilocybine fait partie des hallucinogenes
sérotoninergiques et est utilisée depuis les
années ‘60 pour son potentiel thérapeutique
(Tyl$ et al., 2014 ; Calvey et Howells, 2018).
Cette substance a été testée pour la premiére
fois lors de l'expérience « Good Friday »
(Pahnke, 1963). Les résultats montrent que
cette substance peut favoriser l'expérience
mystique, décrite comme similaire a celle qui
se produit spontanément dans des contextes
spirituels. Il s’agit d’'une expérience “unitive,
perceptive, non sensorielle” (Schmitt et al.,
2010), profonde et intense au cours de

laquelle ceux qui la vivent ont I'impression de
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ne faire qu'un avec leur environnement
(Barrett & Griffiths, 2018).

Doblin (1991), 25 ans plus tard, dans un follow
up de l'étude de Pahnke, observe des
résultats similaires concernant le lien entre la
psilocybine et [I'état mystique. Il note
également que les participant-e-s du groupe
expérimental montrent des changements
positifs dans leurs attitudes et leur
comportement. A cet égard, les recherches de
Griffiths et al. (2006 ; 2008) confirment que
'administration controlé de psilocybine
provoque des expériences mystiques en
participant-e-s volontaires et sains
caractérisées par une signification
personnelle importante et durable. La
recherche de Studerus et al. (2011) montre en
outre qu’'un changement substantiel dans les

valeurs et les attitudes est possible.

Le récent retour de la recherche clinque a
remis en évidence les effets positifs et
bénéfiques des psychédéliques classiques
dans le traitement des troubles les troubles
physiologiques et psycho-pathologiques telles
que les troubles liés au cancer, les troubles

obsessionnels compulsifs, la dépression, les

troubles liés a [I'utilisation de substances
psychoactives, le doleur chronique, céphalée
en grappe (Winkelman, 2014 ; Tupper et al.,
2015 ; Ross, 2018 ; Moreton et al., 2023 ; Artin
et al., 2021).

La psilocybine en particulier présente une
faible prédisposition a I'abus vu I'absence des
comportements de recherche et des

symptdmes physiques de sevrage et donc est
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considéré relativement sure (Johnson et
Griffiths, 2017). Malgré cela, l'expérience
psychédélique n'est pas toujours vécue de
maniére positive, en particulier dans un
environnement non contrélé. Cependant, bien
que I'expérience puisse étre vécue de maniére
négative et classée comme la plus difficile ou
I'une plus difficiles, la majorité des participant-
e-s déclarent en avoir tiré profit méme dans un
environnement non contrélé (Barrett et al.,
2016 ; Carbonaro et al., 2016). Sur la base de
ces informations, est possible déduire que,
quelle que soit la valeur de l'expérience
psychédélique vécue, des bénéfices peuvent
étre retirés dans plusieurs domaines.
Toutefois, I'accent doit étre mis sur la maniere
dont l'expérience est ensuite intégrée au
niveau spirituel et personnel afin de donner un

sens a ce qui a été vécu (Lukoff et Lu, 1988).

La dépression résistante au traitement

pharmacologique est considérée comme un

échec de la rémission malgré I'application d'un
traitement approprié (Souery et al., 2007). La
littérature suggére que dans le contexte de la
dépression majeure, il y a une plus grande
association avec la dépression résistante au
traitement et qu'un tiers des patients traités
résistent au traitement (Souery et al., 2007 ;
Gaynes et al., 2020 ; Zhdanaya et al., 2021).
Ce type de dépression entraine des colts
médicaux plus élevés chez les patients
atteints de troubles dépressifs majeurs (Crown
et al., 2002 ; Gibson et al., 2010), car ils sont
par exemple plus susceptibles d'étre

hospitalisés. 1l est donc important de se
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concentrer sur de nouveaux types de
thérapies et de traitements. Dans le cadre des
thérapies par drogues psychédéliques, la
psilocybine est I'une des molécules les plus
étudiées pour ses propriétés antidépressives,
notamment dans le traitement de I'anxiété et
des symptdmes dépressifs chez les patients
mourants (Bottemanne et al., 2023). Enfin,
des études récentes semblent mettre en
évidence les résultats cliniques de la
psilocybine dans le cadre de la dépression
résistante aux traitements (Carhart-Harris et
al., 2018a ; Goodwin et al., 2022).

Finalement, cconcernant le lien avec
I'expérience mystique, la littérature suggére
que la présence et l'intensité de l'expérience
l'efficacité

mystique contribuent a

thérapeutique (Crosby, 2002 ; Ko et al., 2022).
L'expérience mystique prédit le bien-étre
psychologique (Snell et al., 2015) et prédit des
résultats positifs en matiére de santé mentale

tels que la dépression (Kangaslampi, 2023).

Compte tenu du potentiel de la psilocybine
pour accéder a l'état mystique, j'ai décidé
d'approfondir cette recherche en me basant
sur les caractéristiques de cette substance et
sur les définitions liées a I'état mystique afin
de mieux définir la relation entre ces deux
éléments. En particulier, je me concentrerai
sur les mécanismes qui permettent d'accéder
a l'expérience mystique au moyen de la
psilocybine et sur les bénéfices qui en
résultent dans une population avec une

diagnostic de dépression.
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2. CONTEXTE THEORIQUE

2.1 Dépression caractérisé

2.1.1 Présentation clinique et diagnostique

Selon le Manuel Diagnostique et Statistiques
des troubles mentaux DSM-5 (APA, 2013) le
trouble dépressif caractérisé se caractérise
par (A) la présence dau moins cing
symptdmes suivants dont I'un au moins doit
étre le symptdme (1) ou (2) de la liste: (1)
Humeur dépressive ; (2) Diminution marquée
de l'intérét ou du plaisir pour les activités ; (3)
Perte ou gain de poids ; (4) Insomnie ou
hypersomnie ; (5) Agitation ou ralentissement
psychomoteur ; (6) Fatigue ou perte d’énergie
; (7) Sentiment de dévalorisation ou de
culpabilité excessive ou inappropriée ; (8)
Diminution de I'aptitude a penser ou a se
concentrer ou indécision ; (9) Pensées de mort
récurrentes, idées suicidaires récurrentes
sans plan précis, tentative de suicide ou plan
précis pour se suicider. (APA, 2013, p.200).
(B) Les symptdbmes induisent une détresse
cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans
d’autres domaines importants (APA, 2013,
p.200). (C) L’épisode n’est pas imputable aux
effets physiologiques d’une substance ou a
une autre affection médicale (APA, 2013,
p.200).

Le terme « majeur » dans le contexte du
trouble dépressif permet de différencier les

cas cliniguement significatifs des cas légers,
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tout en regroupant tous les types de
dépression significative sous une méme
classification en fonction de la sévérité
symptomatologique (Paris, 2014). Il en résulte
un diagnostic extrémement hétérogéne qui
présuppose une approche thérapeutique de
type « one-size-fits-all » qui ne peut
évidemment pas étre appliquée a I'ensemble
de la population clinique de maniére égale
(Paris, 2014). En effet, il existe une grande
différenciation des individus en fonction de la
symptomatologie, de I'occurrence des

épisodes, de la comorbidité et de I'évolution de

la maladie (Cai et al., 2020). L'étude de
Kennedy et al. (2018) montre comment cette
énorme hétérogénéité découle du fait que les
symptdmes peuvent étre combinés de plus de
200 maniéres différentes pour répondre au
critére diagnostique. I est donc
compréhensible que seul un tiers des
personnes parviennent a une rémission apres
la premiére tentative de traitement
(Dstergaard et al.,, 2011 ; Kennedy et al.,
2018). En outre, l'influence marquée de la
pharmacologie conduit dans de nombreux cas
a un surdiagnostic du trouble malgré le fait que
les patients n'adhérent pas pleinement aux
critéres formels nécessaires, ce qui entraine
nécessairement un traitement qui n'est pas
adapté aux besoins du patient (Paris, 2014). A
tel point que spécifiquement, 50 % des
patients ne répondent pas de maniére
adéquate a la thérapie médicamenteuse
(Kennis et al., 2020). Il est donc nécessaire de
ne pas se focaliser uniquement sur

'observation des symptédmes comme critére
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de diagnostic, mais d'investiguer les
phénoménes biologiques sous- jacents
(Lynch et al., 2020).

2.1.2 Prévalence

Le trouble dépressif caractérisé est I'un des
troubles les plus invalidants et les plus
répandus dans le monde (Bottemanne et al.,
2023). La prévalence du trouble dépressif
caractérisé au cours de la vie varie de 2 a 21
% dans le monde (Gutiérrez-Rojas et al.,
2020). En outre, des enquétes menées aux
Etats-Unis suggérent qu'un tiers des
personnes souffrant d'un trouble dépressif
caractérisé sont résistantes au traitement
(Zhdanaya et al., 2021). Il existe en effet une
forte association entre ces deux types de
dépression (Souery et al., 2007 ; Gaynes et
al., 2020 ; Zhdanaya et al., 2021). Ce constat
est cohérent avec le probleme lié a
I'nétérogénéité et a linadéquation des
traitements pharmacologiques pour
I'ensemble des patients évoqués dans le

sous-chapitre précédent.

Les recherches actuelles montrent que les
femmes sont également plus susceptibles
d'étre touchées par ce type de trouble. Plus
précisément, il semblerait qu'un tiers des
femmes connaissent un épisode dépressif
caractérisé au cours de leur vie. Cette
différence entre les sexes serait due a des
différences hormonales ou a des facteurs de

stress psychosociaux qui distinguent les
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hommes et les femmes (Bains et Abdijadid,
2020).

Enfin, I'OMS estime que la prévalence de la
dépression clinique au cours de la vie se situe
entre 10 et 15 % de la population mondiale
(Lohoff, 2010).

2.1.3 Etiologie et pathogénése

L'étiologie de la dépression est
multifactorielle. Elle repose donc sur des
facteurs biologiques,
psychosociaux (Bains et Abdijadid 2020).

Cette hypothése est confirmée par le fait que,

genetiques et

bien qu'il existe des traitements
pharmacologiques et psychothérapeutiques,
les interventions individuelles peuvent avoir
une efficacité modeste, suggérant ainsi que
chaque individu correspond a un traitement
approprié et donc personnalisé (Durisko et
al.,2015). Cependant, le fait qu'il existe une
interaction complexe entre différents facteurs
rend difficile la compréhension compléte de

I'étiologie des troubles (Fakhoury, 2016).

En ce qui concerne les facteurs génétiques,
les études sur les jumeaux montrent que la
dépression caractérisée a une héritabilité
allant de 40 a 50 % (Lohoff, 2010 ; Shadrina
et al., 2018 ; Kendall et al., 2021 ; Cui et al.,
2024) et qu'au niveau familial, la présence
d'un parent au premier degré atteint de ce
trouble entraine un risque de deux a trois fois
plus élevé (Lohoff, 2010 ; Shadrina et al.,
2018). Bien qu'il existe une base génétique, il

n'a pas encore été possible d'identifier les
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génes impliqués dans I'apparition de la
dépression majeure. Est supposé toutefois
qu'une combinaison de facteurs génétiques et
de facteurs environnementaux joue un réle

crucial.

En ce qui concerne les facteurs
environnementaux, ceux-ci jouent un réle
déterminant dans le développement de
différents troubles mentaux, en l'occurrence la
dépression. En effet, les facteurs négatifs liés
a la période prénatale/natale (enfants plus a
risque) et les facteurs négatifs liés au contexte
socioculturel de lindividu semblent plus
influents que les facteurs génétiques
(Nabeshima et Kim, 2013). Des éléments tels
que les traumatismes, le névrosisme,
l'introversion, le manque de soutien et le
stress ont un impact négatif sur l'individu en
provoquant l'apparition d'une dépression
(Marx et al., 2023).

Enfin, il faut considérer que dans Ila
pathogenése de la dépression, comme dans
celle d'autres troubles, les facteurs génétiques
et environnementaux n'expliquent pas a eux
seuls l'apparition de la maladie mais leur
interaction doit étre prise en compte (Savenau
et Nemeroff, 2012). D'autres hypothéses en
dehors des facteurs environnementaux et
génétiques doivent également étre
considéerées, comme les théories des
monoamines, des synthéses endocriniennes,
des facteurs neurotrophiques et de la

neurogenese.

La théorie des monoamines suppose qu'il

existe un déficit de sérotonine, de dopamine et
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de norépinéphrine dans certaines zones du
cerveau qui conduit au développement de la
dépression (Shadrina et al.,, 2018). Par
exemple, les antidépresseurs ISRS et IRSN
ont été créés a partir de cette théorie (Harmer
et al., 2017). Cependant, selon Boku et al.
(2018), cette théorie ne permet pas
d'expliquer la latence de la réponse des
antidépresseurs. Par conséquent, malgré le
réle évident de ces molécules dans la
conception de la dépression, il n'est pas

suffisant pour justifier I'apparition du trouble.

Des dysfonctionnements endocrinologiques
ont été observés dans la dépression. Ces
anomalies concernent des régions du cerveau

telles que le cortex préfrontal, I'nippocampe et

I'amygdale et ont un impact sur les symptémes
dépressifs car elles génerent des déficits
cognitifs, de la dysphorie, de l'anxiété, une
diminution de l'appétit et des irrégularités du
sommeil (Gold, 2021).

Les études neuroendocrinologiques sur l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien  (HPA)
montrent une activité accrue de ce systéme, et
donc une augmentation du taux de cortisol
dans le sang, chez les patients souffrant de
dépression. Ce mécanisme semble sous-
tendre le développement de la dépression :
cette hypothése est en effet confirmée par le
fait que les patients dépressifs présentent un
taux élevé de cortisol dans le sang ou d'autres
déficits dans le systéme, montrant ainsi une
corrélation avec le facteur de stress HPA
(Keller et al., 2017 ; Shadrina et al., 2018). En
outre, I'normone de croissance (GH) et la

glande thyroide sont également considérées
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comme des éléments clés dans I'étiologie du
trouble  dépressif majeur, car leur
dysfonctionnement entraine des symptdmes
associés a la dépression (troubles du sommeil

et retard psychomoteur) (Kamran et al. 2022).

Les facteurs neurotrophiques (BDNF) sont
des protéines impliquées dans la croissance
mais aussi dans la différenciation des
neurones et leur survie (Skaper, 2018) qui ont
un effet neuroprotecteur (Bathina et Das,
2015). Le BDNF joue un réle fondamental
dans le systéme nerveux car il est impliqué
dans la neurogenése et dans la protection

neuronale (Correia et Vale, 2024).

L'hypothése du facteur neurotrophique
suggére qu'il existe un lien entre le cortisol, le
stress et la neurogenése déterminée par le
facteur neurotrophique (Kamran et al., 2022).
Le cortisol et le BDNF réduisent la
neurogenése cerébrale et contribuent au
développement du trouble  dépressif
caractérisé (Kamran et al., 2022). Les
antidépresseurs et d'autres types de thérapies
ont toutefois la capacité de prévenir et
d'inverser les dommages causés par ces
facteurs en augmentant les niveaux de BDNF
(Kamran et al., 2022 ; Correia et Vale, 2024).
Des études menées sur des cerveaux post-
mortem de patients dépressifs montrent la
présence d'un rétrécissement du cerveau lié a
une déficience en BDNF (Athira et al., 2020).
Par conséquent, de faibles niveaux de BDNF
impliquent un rétrécissement du cerveau qui
entraine un déclin des fonctions cognitives et

une exposition et une propension accrues aux
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maladies mentales (Correia et Vale, 2024).
Plus précisément, Il'absence de ces
mécanismes adaptatifs fondamentaux, tels
que la plasticitt neuronale et le
fonctionnement au niveau des synapses, se
traduit par une sensibilité accrue aux facteurs
environnementaux susceptibles d'avoir un
impact négatif sur la mémoire,
I'apprentissage, la fonction hippocampique et

la réponse au stress (Athira et al., 2020).

Une autre hypothése, celle de Ia
neurogenese, suggeére que la
physiopathologie de la dépression pourrait
étre liée a un déficit dans la formation de
nouveaux neurones et de nouvelles
connexions chez les adultes (Kamran., et al,
2022). L'hippocampe, une région impliquée
dans la neurogenése, est étroitement lié au
trouble dépressif caractérisé car la création de
nouveaux neurones est cruciale pour
différentes fonctions cognitives, y compris la
régulation de I'hnumeur (Tang et al., 2016). La
cause principale de ce déficit de la genése
neuronale est, comme mentionné ci-dessus,
litce a la dérégulation des facteurs
neurotrophiques (Kamran., et al, 2022). A
l'appui, les effets des antidépresseurs
dépendent de leur capacité a contribuer a la
neurogeneése (Micheli et al, 2018) car ils
agissent sur la prolifération mais aussi sur la
maturation et la survie neuronale (Schoenfeld
et Cameron, 2015). Donc en conclusion, la
diminution de la neurogenése est corrélée a
'apparition de différents troubles mentaux,
dont la dépression. Plus précisément, il existe

une relation de cause-effet entre la naissance
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de nouveaux neurones et l'installation d'un
comportement dépressif (Schoenfeld et
Cameron, 2015).

La théorie des cytokines soutient qu'il existe

un lien entre ces substances

inflammatoires et le développement de la
dépression (Cui et al., 2024). En effet, une
relation accrue entre les maladies auto-
immunes ou inflammatoires et la propension a
étre affecté par la dépression a été notée (Li
et al. 2021). Plus précisément, les cytokines
sont produites pour agir contre les pathogénes
venant de l'extérieur et jouent donc un réle
immunitaire (Kamran et al., 2022). Elles sont
ainsi capables de traverser la barriere hémato-
encéphalique pour agir sur différentes
cellules, dont les neurones (Li et al. 2021). Un
niveau élevé de cytokines pro- inflammatoires
est associé a une symptomatologie qui peut
étre rapprochée du trouble dépressif
caractérisé en affectant les aspects liés au
sommeil, au manque d'intérét et a I'appétit par
exemple (Kamran et al., 2022). En effet, la
combinaison de cytokines pro-inflammatoires
et de facteurs prédisposants peut générer de
longs processus d'inflammation qui entrainent
une dérégulation des systémes impliqués
dans le stress, la douleur, les changements
d'humeur, I'anxiété et la dépression (Harsany
et al., 2022).

Les théories énumérées jusqu'ici font partie
des hypothéses les plus largement partagées
par la communauté scientifique aujourd'hui
Fakhoury, 2016 ; Kamran et al., 2022 ; Cui et

al., 2024). Cependant, aucune de ces théories
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n'est a ce jour capable d'expliquer a elle seule
les phases pathologiques qui caractérisent
lapparition de la dépression majeure,
confirmant l'interaction de plusieurs facteurs
(Fakhoury, 2016 ; Kamran et al., 2022 ; Cui et

al., 2024).
2.1.3 Mortalité

De nombreuses études ont montré que la
présence d'un trouble mental est associée a
un risque accru de mortalité par rapport a la
population générale (Joukamaa et al., 2001),
soulignant le fait qu'il s'agit d'un probléme de
santé général qui peut étre étendu a
I'ensemble de la population mondiale (Walker
et al., 2015). Le modéle d'interaction entre les
troubles mentaux et médicaux montre que les
facteurs de risque tels que l'adversité dans
I'enfance, le stress et le statut socio-
économique entrainent une probabilité plus
élevée de développer une maladie chronique,
une maladie mentale et un comportement
malsain, et que ces trois derniers éléments
s'influencent mutuellement en s'exacerbant
(Goodell et al., 2011). Cette comorbidité entre
maladie mentale et maladie médicale n'est
pas surprenante pour la communauté
scientifique des études plus récentes,
menées par exemple par Scott et al. (2021),
montrent que les personnes souffrant de
troubles mentaux développent précocement
des affections médicales générales et sont
donc associées a une mort précoce (Scott et
al., 2021). En ce qui concerne la mortalité

prématurée, il convient toutefois de souligner
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que, bien que la plus grande partie soit
attribuable a la comorbidité avec des
affections médicales générales, une partie de
la mortalité prématurée est certainement
causée par des facteurs externes, en

particulier le suicide (Momen et al., 2022).

En ce qui concerne le trouble dépressif, le lien
avec une surmortalité par rapport a la
population générale est plus que bien établi et
présente un risque accru de 50 % (Cuijpers et
al., 2014, Pratt et al.,, 2016). En outre, la
dépression comporte un risque élevé sur une
période de vingt ans, alors que le risque
généré par un épisode dépressif diminue avec
le temps, a moins que les épisodes ne soient

récurrents (Gilman et al., 2017).

La dépression affecte la santé de différentes
manieres  allant des  comportements
considérés comme nocifs pour la santé a
l'altération de divers systémes physiologiques
comme le systéme immunitaire, le systéme
cardiovasculaire et le systéme endocrinien,

(Kiecolt-Glaser et Glaser, 2002).

Comme mentionné précédemment, le suicide
est un type récurrent de mortalité précoce
chez les personnes souffrant d'un trouble
mental (Momen et al.,, 2022). En effet, 9
personnes suicidaires sur 10 présentent un
trouble mental au moment de leur décés et
parmi les différentes psychopathologies, la
dépression est la plus associée (Hawton et al.,
2013). Le suicide est considéré comme un
grave probléme de santé publique et est
désigné par I'Organisation mondiale de la

santé (OMS) comme la quatriéeme cause de
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décés chez les personnes agées de 15 a 29
ans ((World Health Organization, 2023).

Le risque de suicide est influencé par
différents éléments, il est en effet admis qu'il
existe une interaction entre les facteurs
prédisposants (distaux) qui incluent une
prédisposition familiale et génétique, les traits
de personnalité et les déficits cognitifs et les
facteurs

précipitants ~ (proximaux)  qui

impliguent la présence de troubles
psychiatriques, de facteurs psychologiques et
environnementaux (Turecki et al., 2019). En
ce qui concerne l'association entre la pensée
suicidaire et le trouble psychiatrique, la
dépression caractérisée est un facteur
prédictif fort, auquel il faut cependant ajouter
des éléments supplémentaires tels que les
facteurs démographiques, la sévérité du
trouble dépressif, I'age au début de la maladie
et la familiarité avec la pensée suicidaire dans
les antécédents du patient. (Handley et al.,
2018).

Les facteurs physiopathologiques du suicide
ne sont pas entierement connus ; cependant,
l'implication de facteurs déja mentionnés
précédemment comme étant impliqués dans
le développement de la dépression tels que :
l'axe HPA, les

neurotransmetteurs monoaminergiques (en

systémes de

particulier sérotoninergiques) et le facteur
neurotrophique BDNF (Turecki et al., 2019 ;
Orsolini et al.,2020) est une hypothése.

En outre, comme souligné par Gurhan et al.
(2019), il est crucial de considérer que la
présence de maladies chroniques et d'une

mauvaise qualité de vie peut contribuer aux
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mécanismes qui conduisent a la mise en
ceuvre de comportements suicidaires dans
une population dépressive, montrant a quel
point il est important de considérer I'individu a
travers une approche holistique afin de
prévenir les conséquences (Gurhan et al.,
2019).

Enfin, les données obtenues jusqu'a présent
soulignent le fait que la dépression doit étre
considérée comme un probléme de santé
primaire, non seulement en raison de la
détresse psychologique qui y est associée,
mais surtout en raison de son impact sur I'état
de santé général et du risque de mortalité qui
y est lié. Il est donc primordial un effort
multidisciplinaire pour réduire l'impact de la

maladie sur la santé globale.

2.1.4 Traitement pharmacologique et

dépression résistant au traitement

Depuis les années ‘70, la recherche
scientifique affirme que les antidépresseurs
tricycliques, dits de premiére génération, ont
un effet ponctuel sur la dépression et
constituent le traitement de choix en premiére
intention (Moncrieff et al., 1996). Cependant,
afin de réduire les nombreux effets
secondaires, de nouveaux antidépresseurs,
appelés antidépresseurs de deuxiéme
génération, considérés comme plus sirs et
plus spécifiques, ont été développés (Perez-
Caballero et al., 2019). Aujourd'hui, les lignes

directrices recommandent les antidépresseurs
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inhibiteurs de la recapture de la monoamine
comme ISRS de premiéere intention et les
ISRN comme alternative en cas de non-

réponse (Harmer et al.,2017).

Pendant des années, [I'hypothése des
monoamines a été considérée comme la
cause principale de la dépression et a permis
d'étudier et de développer des
antidépresseurs agissant sur les monoamines
(Willner et al.,2013). Bien que les
antidépresseurs constituent le traitement le
mieux établi et le plus largement utilisé dans
le contexte des troubles dépressifs
caractérisés, la littérature ne confirme pas leur
grande efficacité. En fait, la recherche suggere
que la différence entre les antidépresseurs et
le placebo est minime et souvent non
significative et que, par conséquent, les
avantages des antidépresseurs ne peuvent
pas étre confirmés (Moncrieff et al.,1996 ;
Munkholm et al., 2019). Cela montre qu'il
existe peu de preuves empiriques a l'appui de
l'efficacité spécifique de cette catégorie de
médicaments (Moncrieff et al.,1996). De
méme, l'efficacité des antidépresseurs par
rapport au placebo semble corrélée a la
sévérité du trouble le bénéfice du
meédicament n'est substantiel que face a des
symptdmes sévéres, sinon il est imperceptible
(Fournier et al., 2010). Les études cliniques
montrent que les taux de réponse et de
rémission des antidépresseurs sont de 60 et
40 % (Perez-Caballero et al., 2019). Ces
résultats ajoutés a la période de latence

d'environ 2 semaines avant que le
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médicament ne commence a faire effet
(Nakajima et al., 2010) montrent les fortes
limites auxquelles la communauté scientifique
est encore confrontée a ce jour (Perez-
Caballero et al, 2019). Ces éléments
pourraient soutenir les résultats de I'étude de
Willner et al. (2013), qui avance I'hypothése
d'une mauvaise compréhension du
mécanisme d'action pharmacologique. Plus
précisément, il semblerait que les
antidépresseurs ne rétablissent pas le
cerveau déprimé dans un état normal
(normalisation de son activité), mais agissent
uniquement sur 'humeur et le comportement

(Willner et al., 2013).

L'efficacité non totale des antidépresseurs
soulignée avant permet d'attirer I'attention sur
le probléme de la dépression résistante au

traitement. Cette derniére est diagnostiquée a

partir du moment ou les traitements
pharmacologiques du trouble dépressif
caractérisé employés ne généerent aucune
amélioration chez le patient (Souery et al.,
2007). La dépression résistante au traitement
représente a ce jour un probléme majeur de
santé publigue dans le domaine de la
dépression, puisque les statistiques montrent
qgu'environ 1/3 des patients souffrant d'un
trouble dépressif caractérisé ne répondent pas
de maniére adéquate aux traitements
standards (Souery et al, 2007 ; Gaynes et al.,
2020 ; Zhdanaya et al., 2021). En effet, le fait
que les taux de réponse et de rémission ne
soient pas encore satisfaisants met en
évidence le manque de données sur

I'échantillon qui peut réellement bénéficier de
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la thérapie antidépressive actuelle (Dusi et al.,
2015). Cette résistance au traitement est
également associée a des dépenses
publiques considérables, car le risque de
devoir accéder a des soins plus intensifs ou
d'étre hospitalisé pour ce type de dépression
augmente considérablement (Crown et al.,
2002 ; Gibson et al., 2010).

Face a ces enjeux, il devient crucial de fournir
un effort pour orienter la recherche vers de
nouvelles approches thérapeutiques
susceptibles de combler les lacunes des
traitements existants. A cet égard, la
recherche sur les psychédéliques semble offrir
des résultats prometteurs pour le traitement
de la dépression (Carhart-Harris et al., 2018a
; Goodwin, 2022 ; Bottemanne et al., 2023)
mais surtout un espoir pour cette tranche de la
population qui, malgré I'utilisation de tous les
traitements possibles, n'atteint pas la

rémission.
2.2 Psilocybine

2.2.1 Contexte historique

« ... la caractéristique qui distingue les agents
psychédéliques des autres classes de
drogues est leur capacité a induire de maniere
fiable des états altérés de perception, de
pensée et de sentiment qui ne sont pas
expérimentés autrement, sauf dans les réves
ou les moments d'exaltation religieuse » (Jaffe
1990).
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Le premier intérét pour les substances
psychédéliques est né de I'hypothése selon
laquelle elles étaient capables d'imiter les
effets mentaux qui caractérisent la

schizophrénie et d'autres troubles
psychotiques (Heilman, 2022). C'est pourquoi
ces substances ont été appelées «
psychomimétiques » car elles pouvaient imiter
la psychose ou « hallucinogénes » car elles
étaient capables de générer des hallucinations
(Nichols et Walter, 2021) ou encore «
enthéogénes » pour souligner le lien avec un
aspect divin capable de favoriser des
expériences mystiques et spirituelles (Sessa,
2016). Aujourd'hui, le terme général de
psychédélique est cependant privilégié pour
définir la capacité de la substance a
manifester des propriétés mentales (Nichols et

Walter, 2021).

L'utilisation de substances psychédéliques, y
compris les champignons contenant de la
psilocybine, est décrite depuis des milliers
d'années (Carod- Artal, 2015 ; Lowe et al.,
2021 ; Heilman, 2022). En fait, il existe
davantage de preuves de I'utilisation
d'hallucinogénes sur le territoire
mésoameéricain a des fins médico-spirituelles
chamaniques (Carod- Artal, 2015 ; Sueur,

2017).

Tout au long de I'histoire de I'humanité, le
chamanisme a été d'une grande importance
dans la lutte pour la survie, en particulier dans
la sphére médico-spirituelle afin de guérir les
maladies (somatiques et psychiques). Cela se

faisait par l'acces a des états modifies de
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conscience qui pouvaient étre induits
précisément par des substances
hallucinogéenes mais aussi par d'autres
pratiques telles que le chant, la privation de
sommeil, la concentration, etc. (Heilman,

2022).

Aujourd’hui encore, ces pratiques sont
toujours d'actualité dans les populations
indigénes de la région mésoameéricaine. Est
consideré que la psilocybine peut conduire les
individus a un état de transe capable de
séparer I'ame du corps, ce qui permet aux
chamans d'aider a trouver les causes des
maladies physiques et « spirituelles » (Van
Court et al., 2022).

Enfin, la synthése de la substance en 1958 par
Albert Hofmann (également connu pour avoir
synthétisé le LSD) suscite un grand intérét
scientifique, qui détermine le début de I'ére de
la recherche psychédélique (Hofmann, 1997 ;
Sepulveda, 2023) principalement en raison du
grand potentiel thérapeutique de ces
substances hallucinogénes (TylS$ et al, 2014 ;
Calvey et Howells, 2018).Cependant, le
contexte sociopolitique de I'époque fait que les
substances hallucinogénes dont la psilocybine
sont placées sur la liste des substances
contrdlées aux Etats-Unis dans les années
1970, empéchant la recherche de se
poursuivre jusqu’ a les années 1990 - 2000
(TylS etal., 2014 ; Lowe et al., 2021 ; Heilman,
2022).
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2.2.2 Description et effets de la psilocybine

Chimiquement, la psilocybine, 4-
phosphoryloxy-N, N-diméthyltryptamine, est
une tryptamine appartenant aux
psychédéliques classiques qui agissent par
'agonisme des récepteurs sérotoninergiques
(récepteurs 5-HT/5-hydroxytryptamine) (Lowe
et al., 2021 ; Pearson et al., 2022 ; Van Court
et al., 2022). En particulier, l'action se produit
sur le récepteur 5-HT2A en raison de la forte
affinité de la substance (Pearson et al., 2022).
Une fois ingérée, la psilocybine subit un
processus de déphosphorylation qui la
convertit en psilocine, un métabolite dont la
forme est également pratiquement
équivalente a celle de la sérotonine (Pearson
et al., 2022). Les effets psychologiques de la
psilocybine commencent depuis 10-40
minutes dés la prise et persistent pour 2-6
heures (De Vos et al., 2021). En outre,
I'apparition d'effets psychédéliques est définie
comme dépendant de la dose (Al Naggar et

al., 2021).

Les récepteurs sérotoninergiques sont trés
importants car ils sont impliqués dans la
médiation des émotions, de la cognition, de
l'apprentissage et d'autres processus
neuronaux (Lowe et al., 2021). Parmi les
divers effets qui peuvent étre observés apres
la prise de cette substance psychédélique
figurent des distorsions de la perception, la
dissolution de l'ego et des expériences
mystiques (Pearson et al, 2022). Cela
s’explique par le fait que psilocybine (selon la

dose prise) est capable de produire des états
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de conscience altérés qui affectent les plans
perceptuel, sensoriel, émotionnel et cognitif
(Studerus et al., 2011).

De toutes les drogues psychédéliques, la
recherche soutient que la psilocybine est
considérée comme la plus sécuritaire (Lowe et
al., 2021). Il faut cependant noter qu'elle est
considérée comme sdre lorsqu'elle est utilisée
dans un contexte contrélé (Straumann et al.,
2024).

Ensuite la littérature confirme la présence d'un
faible taux de toxicité puisque la
consommation  récréative d'une dose
potentiellement I[étale n'est pas possible
(Dodd et al., 2023). Enfin, outre l'innocuité
d'un point de vue physiologique, la psilocybine
ne se caractérise pas par une addiction. En
effet, il convient de souligner que la faible
prédisposition a I'abus est dictée par le fait que
le comportement de recherche de substance
et les symptébmes physiques de sevrage ne
sont pas observés (Carbonaro et al., 2016 ;

Johnson et Griffiths, 2017)).

Des doses supérieures a 20 mg/70kg, donc
considérées comme modérées a élevées,
générent des expériences
psychédéliques/mystiques liées au bien-étre
général et a des changements personnels
significatifs. Ces expériences d'une profonde
signification spirituelle sont classées dans le
"top 5" des expériences les plus significatives
dans la vie des participant- e-s (Barrett et al.,
2016). Finalement en ce qui concerne la
tolérance, des études portant sur les effets
secondaires a court terme montrent que des

effets indésirables trés légers tels que la
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fatigue et les maux de téte sont constatés, qui
disparaissent généralement dans les 24
heures (Studerus et al., 2011 ; Straumann et
al., 2024). Cependant, des symptdmes
indésirables aigus peuvent également étre
rapportés, affectant le plan affectif
(notamment la panique et I'humeur
dépressive), le plan cognitif (confusion
mentale) et le plan somatique (nausées et
accélération du rythme cardiaque) (Barrett et

al.,2016).

Malgré généralement les effets de la
psilocybine soient potentiellement positifs, il
n'est pas rare que les personnes qui en
consomment soient confrontées a une
expérience négative (Straumann et al., 2024).
Plus précisément, le "bad trip" est une
expérience négative possible résultant de la
prise de substances psychédéliques. Ce type
d'expérience est souvent caractérisé par des
sentiments  d'anxiété, de peur, de
désorientation, de paranoia et de visions
troublantes, qui peuvent générer un stress et
une détresse importants chez
I'expérimentateur (Sellers, 2017 ; Gashi et al.,
2021). Un exemple significatif est la
dissolution du soi, une expérience subjective
dans laquelle il y a une perte du sens du soi
(Nour et al., 2016). Lorsqu'il est vécu
négativement, cet état peut conduire a des
sentiments de  déréalisation et de

dépersonnalisation (Studerus et al., 2012).

Les mauvaises expériences vécues lors d'un
"trip" peuvent étre influencées par divers

facteurs extra-pharmacologiques, donc
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subjectifs, tels que le "set" et le "setting", ainsi
que la quantité de substance consommée
(Sellers, 2017 ; Ona, 2018). Le contrdle de ces
éléments dans un environnement sir et avec
une supervision professionnelle peut réduire
ou éliminer lincidence du "bad trip",
transformant une expérience potentiellement
difficile en une opportunité de développement
personnel (Sellers, 2017 ; Johnstad, 2021).
Est donc possible affirmer que les "bad trips"
ne doivent pas étre interprétés comme des
expériences négatives, mais plutét comme
des expériences transformatrices, si elles sont
abordées et intégrées correctement (Gashi et
al., 2021). En effet, dans une enquéte ou les
participant-e-s devaient évaluer les
expériences les plus difficiles sur le plan
psychologique. Malgré la difficulté de
I'expérience, 87 % des participant-e-s ont
déclaré en avoir tiré profit et l'ont classée
parmi les expériences les plus significatives
auxquelles ils avaient été confrontés
(Carbonaro et al.,, 2016). Cela montre
clairement que, quelle que soit la maniére dont
I'expérience psychédélique est regue, il est

possible d'en tirer des bénéfices.
2.2.3 Set et Setting

Afin de mieux comprendre les caractéristiques
du mécanisme d'action de la psilocybine et de
I'expérience psychédélique qui en découle, il
est essentiel de prendre en compte des
processus non pharmacologiques tels que le
(mind) « set et le setting », qui influencent les

effets des hallucinogénes et I'expérience
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psychédélique conséquent (Hartogsohn,
2017)

Le terme « set » peut étre circonscrit en
prenant en considération la combinaison des
éléments suivants : la personnalité (donc les
caractéristiques individuelles stables), les
attentes et lintention (donc le but de
I'expérience), I'état psychophysique de départ
et I'état émotionnel-spirituel (Bernard, 2016 ;
Hartogsohn, 2017 ; Carhart-Harris et al.,
2018b ; Winkelman, 2021). En ce qui
concerne le « setting », la définition inclut
I'environnement (physique et social) dans
lequel l'individu se trouve et le contexte
culturel (comme les rituels mais aussi les
attitudes  culturelles a I'égard des
psychédéliques), la présence d'un soutien
externe en cas de besoin (Bernard, 2016 ;
Hartogsohn, 2017 ; Carhart-Harris et al.,
2018b ; Winkelman, 2021).

Les termes présentés sont utilisés depuis le
début des années 1960 en lien avec
I'explosion des recherches sur les substances
psychédéliques (Bernard, 2016 ; Hartogsohn,
2017). lls sont introduits par Leary, Metzner et
Alpert, les représentants de la recherche de
I'époque (Heilman, 2022). En particulier,
I'étude des éléments non pharmacologiques
capables de médier les effets des substances
psychédéliques est principalement analysée
lors des recherches sur le LSD. Les résultats
ont montré que différents facteurs tels que le
comportement du personnel d'encadrement,
la prise de la substance dans un contexte

collectif ou individuel ainsi que le choix du
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cadre par lindividu étaient en mesure de
déterminer la positivité ou la négativité de
I'expérience (Hartogsohn, 2016). Un cadre
positif permet donc de soutenir et de sécuriser
les consommateurs de substances
psychédéliques sur le plan
physique/émotionnel/psychologique. Pour
cette raison, il est crucial de guider les
individus a travers un processus d'information
et d'intégration (Heilman, 2022). En effet, le
set et le setting sont considérés comme la
partie la plus importante de I'expérience
psychédélique, ou la substance utilisée
déclenche le processus de maniére unique
(Sueur, 2017).

L'hypothése selon laquelle ces aspects non
pharmacologiques sont importants dans le
contexte de l'expérience psychédélique est
née de la grande variété de résultats
contradictoires expliquant la séance de LSD.
Cela a permis a la communauté scientifique
de comprendre que ce qui différait dans les
témoignages négatifs/positifs était
précisément une différenciation dans le décor
et le cadre. (Hartogsohn, 2016). Bien que ces
concepts soient développés a partir de
recherches sur les substances
psychédéliques, la validité de ces construits
peut également étre appliquée dans des
domaines différents tels que d'autres drogues
mais aussi dans le domaine
psychopharmacologique  (antidépresseurs,
antipsychotiques, etc.) pour expliquer, par
exemple, I'arrét de leur prise ou leur efficacité
dans un contexte thérapeutique (Hartogsohn,

2016 ; Hartogsohn, 2017).
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2.2.4 Mécanismes d’action de la
psilocybine sur la symptomalogie

dépressive

La théorie la plus largement acceptée
concernant les  mécanismes  d'action
biologiques de la psilocybine concerne
l'interaction de la substance avec les
récepteurs sérotoninergiques. Comme déja
mentionné, l'interaction de la psilocybine, ou
des substances psychédéliques
sérotoninergiques en général, produit des
altérations mentales dues a I'agonisme exercé
sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT (De
Vos et al.,, 2021). Ce processus déclenche
divers changements au niveau neuronal qui
favorisent la libération de substances (telles
que le glutamate et le BDNF) directement
impliquées dans la stimulation de la plasticité
synaptique et la formation de nouvelles
connexions neuronales (Carhart-Harris et al.,
2016 ; Dos Santos et Hallak, 2020 ; De Vos et
al., 2021). Le déclenchement de ces
processus qui générent des changements
dans l'activité neuronale est en mesure de
géneérer, positivement, des changements dans
I'numeur, la cognition et la régulation des
émotions (Carhart-Harris et al., 2016 ; Dos
Santos et Hallak, 2020 ; De Vos et al., 2021).
En conclusion, il semblerait donc que
l'activation des récepteurs sérotoninergiques,
en particulier 5-HT2A, soit un mécanisme clé
pour produire des effets thérapeutiques
positifs (Carhart-Harris et al., 2016) tels que
des effets de réduction de l'anxiété et des

symptomes dépressifs (Dos Santos et Hallak,
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2020).

De plus, limpact sur les récepteurs
sérotoninergiques aurait un effet dans la
réduction du contréle du systéme top-down en
faveur du systéme bottom-up, impliqué dans
la manifestation d'expériences mystiques et la
dissolution de I'ego (Dos Santos et Hallak,
2020).

Des théories apparues dans les années 1960
suggérent que la psilocybine (mais pas
seulement) est capable de produire des effets
positifs sur le bien-étre de ceux qui en font
I'expérience au moyen d'effets subjectifs
(Wulff et al., 2023). Ce point de vue concorde
en fait avec la littérature mentionnée ci-dessus
concernant le set et le setting, dans laquelle le
cadre mental et environnemental détermine la
manifestation des effets positifs ou négatifs
(Bernard, 2016 ; Hartogsohn, 2017 ; Carhart-
Harris et al., 2018b ; Winkelman, 2021). Afin
de mieux comprendre les mécanismes
cérébraux qui peuvent justifier les effets
thérapeutiques des psychédéliques, Wulff et
al. (2023) proposent une explication basée sur
l'induction et I'expression. Le premier concept
fait référence aux processus cérébraux qui
sont activées a partir du moment ou la
substance est assimilée par le cerveau, tandis
que le second concept fait référence aux
changements qui persistent méme une fois
que la substance est complétement expulsée
du corps (Wulff et al., 2023). En effet, des
preuves clinigues montrent que la psilocybine

est capable de produire des changements
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dans la connectivité fonctionnelle du cerveau

et la neuroplasticité.

En fait, diverses études d'imagerie incluses
dans la revue systématique de De Vos et al.
(2021) montrent que la prise de
psychédéliques sérotoninergiques modifie le
réseau cerébral, en particulier en impactant la
connectivité fonctionnelle globale du cerveau.
Plus précisément, de nouvelles connexions
sont créees entre les régions du cerveau. La
psilocybine influencerait donc la connectivité
par la formation de nouvelles connexions, la
modification des réseaux neuronaux, et c'est
de cette plasticité que pourraient dépendre les
effets thérapeutiques positifs observés
(Preller et al.,2020). D'autre part, d'un point de
vue structurel, les psychédéliques
sérotoninergiques sont impliqués dans la
croissance et la formation de nouvelles
synapses, avec des bénéfices conséquents
sur le bien-&tre mental et le traitement des
troubles caractérisés par une neuroplasticité
réduite comme la dépression par exemple (Ly
et al., 2018).

Finalement, peu d'études ont tenté de
comprendre les mécanismes biologiques
d'action de la psilocybine qui pourraient
expliquer l'apparition de résultats positifs ou
négatifs dans le contexte
psychothérapeutique (Johnson et Giriffith,
2017). L'implication du Default Mode Network
(DMN) a notamment été mise en évidence
(Johnson et Griffith, 2017). Le DMN est « un
réseau a large échelle qui intégre

fonctionnellement des noceuds cérébraux
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distants et sert de médiateur, entre autres
phénoménes, a I'éveil, a la conscience, a la
mémoire et a une variété de cognitions liées a
soi » (Qin et Northoff, 2011). Le terme «
default » fait référence a la capacité d'agir
lorsque des stimuli pergus de l'intérieur sont
impliqués (Heilman, 2022). En effet, les
régions impliquées dans le DMN sont
caractérisées par une connectivité élevée a un
niveau fonctionnel qui est activée pendant
'état de repos et n'est désactivée que
lorsqu'une tache doit étre effectuée (Mohan et
al., 2016). La recherche suggére que les
anomalies liées a ce réseau peuvent d'une
certaine maniére déterminer la gravité de la
symptomatologie de divers troubles mentaux
et qui peut étre résolu seulement a travers
'usage des médicaments (Smigielski et al.,
2019).

Les recherches actuelles indiquent que
I'administration de psilocybine a I'état de repos
provoque une altération du DMN chez
l'individu en diminuant son activité : les effets
de la psilocybine peuvent persister dans le
temps aprés la phase aigué et il est donc
supposé que cette substance soit capable
d'altérer le réseau cérébral, y compris le DMN
de maniére persistante. Cette hypothése
pourrait également expliquer le réle du cadre
et de la psychothérapie sur les effets de la
psilocybine. En effet, ces derniers éléments
joueraient un rdle clé dans I'établissement de
changements a long terme, facilités par la
plasticité  induite par les substances
psychédéliques (Johnson et Griffith, 2017).
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Les structures impliquant la rumination et la
pensée autoréférentielle étant liées a l'activité
menée par le DMN, ces processus peuvent
étre facilités par la thérapie psychédélique.
Plus précisément, il semblerait que les
substances psychédéliques soient capables
d'interrompre ce récit intérieur en affaiblissant
l'activité du DMN (Heilman, 2022). En
particulier, la connectivité réduite de ce réseau
cérébral est liée a la dissolution de l'ego et a
I'expérience de type mystique (Smigielski et
al, 2019 ; Heilman, 2022).

Enfin, il est prouvé que l'augmentation de
l'activitie du DMN est liee a des
caractéristiques présentes dans les troubles
de I'humeur, notamment la rumination, les
troubles de la concentration et les fonctions
exécutives (Mohan et al., 2016). Par
conséquent, une suppression de ce réseau
cérébral a l'aide de la psilocybine pourrait
logiqguement contribuer a la réduction des

symptomes dépressifs.

2.2.5 Efficacité thérapeutique dans Ila

dépression

Comme indiqué ci-dessus dans la sous-
section 2.1.4 « Traitement pharmacologique et
dépression résistante au traitement », le
traitement pharmacologique actuel basé sur
les antidépresseurs sérotoninergiques, qui
sont considérés comme [l'approche de
premiere ligne, présente de fortes limitations.
Celles-ci sont liées au fait que le taux de
rémission de la dépression sous

antidépresseurs est de I'ordre de 40 % (Perez-
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Caballero et al., 2019). La période de latence
avant que les médicaments n'agissent doit
également étre prise en compte. En effet, les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (SSRI) nécessitent au moins deux
semaines avant d'observer un effet, voire des
mois dans certains contextes (Doss et al.,
2021). Cela pose certainement des problémes
dans le contexte d'un trouble dépressif
caractérisé, qui entraine inévitablement une
dépression résistante au traitement lorsque
les résultats des antidépresseurs ne sont pas

positifs.

La reprise des recherches sur les substances
psychédéliques a permis de vérifier non
seulement leur efficacité dans divers troubles
psychiatriques, mais aussi leur rapidité a
produire les effets bénéfiques recherchés et
leur persistance dans le temps (Wulff et al,
2023). Ces dernieres années, la Food and
Drug Administration (FDA) a accordé le statut
de Breacktrough Therapy a une étude sur la
psilocybine pour traiter les troubles dépressifs
résistants au traitement (Dos Santos et Hallak,
2020). Cela signifie que des preuves
significatives ont été fournies sur I'efficacité de
la substance dans le cadre du traitement. En
effet, de nombreuses recherches soulignent
I'efficacité de la psilocybine dans le traitement
de plusieurs troubles, en particulier la
dépression (Carhart-Harris et al., 2018a ;
Goodwin, 2022 ; Bottemanne et al., 2023).

Finalement Pearson et al. (2022) soutiennent
qu’ils existent trois modéles qui expliquent
comment la psilocybine agit sur la dépression.

Le premier se rapporte a l'expérience
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transformatrice, la psilocybine créant une
épiphanie qui change la fagon dont le sujet voit
les choses, conduisant a une résolution de la
dépression. Le deuxiéme concerne la
suggestibilité, la psilocybine étant définie
comme un outil permettant d'ouvrir I'esprit et
d'améliorer la thérapie suivie par le sujet.
Enfin, le troisieme est le modéle
pharmacologique classique dans lequel les
effets  antidépresseurs  dépendent de

I'agonisme des récepteurs 5- HT2A.

2.3. Expérience mystique

2.3.1 Définitions

L’expérience mystique a été définit, par Stace
(1960) a travers 9 dimensions. Plus
précisément: 1) Sentiment interne d'unité :
conscience unitaire, dissolution de l'identité
personnelle ; 2) Sentiment externe d'unité :
sentiment d'unité avec le milieu environnant ;
3) Transcendance du temps et de l'espace :
aspect non-spatial et intemporel ; 4)
Subjectivité intérieure sensation de vivre en
toutes choses ; 5) Qualité noétique : état
d'intuition profonde, sens de la réalité
objective ; 6) Sacralité : lien avec le sacré ou
le divin ; 7) Etat d'esprit positif : extase, félicité
; 8) Paradoxalité : description de I'expérience
mystique avec des concepts en opposition
logique ; 9) Ineffabilité : difficulté a décrire
I'expérience avec des mots (MacLean et al.
2012). A cette liste, Panhke (1960) ajoute

deux autres éléments, a savoir la nature
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transitoire de l'expérience (la durée de l'état
mystique est limitée) et les changements
positifs et durables dans les attitudes et les
comportements envers soi-méme, les autres,
la vie et I'expérience mystique (Chambon &
Marie-Cardine, 2019). Les auteurs Barrett et
Griffith  (2017) congoivent  I'expérience
mystique a travers la définition suivante : « Les
expériences mystiques sont ces états de
conscience  particuliers dans lesquels
l'individu découvre qu'il est un processus
continu avec Dieu, avec I'Univers, avec le
Fondement de I'Etre, ou quel que soit le nom
qu'il utilise selon son conditionnement culturel
ou sa préférence personnelle pour la réalité

ultime et éternelle ».

L'expérience mystique appartient a la
dimension de la spiritualité, un concept difficile
a définir de maniére précise et générale. En
termes généraux, la spiritualité est souvent
caractérisée par des aspects liés a la foi, la
sensation de connexion, le pouvoir intérieur et
la paix. Cependant, la délimitation entre
religion et spiritualité reste floue. En effet,
selon le contexte religieux, la spiritualité peut
revétir différentes connotations, bien que des
éléments communs puissent également
coexister. Techniquement, la religiosité
devrait étre considérée comme un
phénoméne social, tandis que la spiritualité se
référe a un aspect plus personnel, permettant
a lindividu de se connecter a une force
supérieure. Toutefois, I'utilisation
interchangeable des termes « religion » et «
spiritualité » complique la définition nette de la

spiritualité et entrave la standardisation et
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I'application rigoureuse du concept en science
(Hadzic, 2011).

A partir des années 1960, plusieurs études ont
mis en lumiére limpact significatif des
expériences mystiques sur les résultats des
traitements, non seulement en termes de
résultats positifs mais aussi d'un point de vue
explicatif (Breeksema et Van Elk, 2021). En
particulier, la question de I'existentialisme est
cruciale pour la qualité de vie, car elle est
intrinséquement liée au bien-étre spirituel
(Richards, 1978). Il est pertinent de noter que
les expériences induites par les
psychédéliques sont difficiles a appréhender
dans le monde occidental en raison de leur
exclusion de [I'épistémologie scientifique
(Breeksema et Van Elk, 2021), ce qui souligne
I'importance du contexte culturel. Toutefois, ce
qui est réellement déterminant dans une
expérience religieuse est [linterprétation
personnelle qu'en fait I'individu. Ce point de
vue écarte l'idée que l'expérience spirituelle
est au centre de la religiosité (Taves, 2020).
En revanche, les caractéristiques communes
des expeériences mystiques a travers les
cultures et les traditions religieuses suggerent
qu'il pourrait exister un dénominateur commun
qui reflete des aspects intrinséques de la
psyché humaine. Par conséquent, leur
catégorisation dépend en grande partie de
l'interprétation religieuse donnée a ces

expériences.

Compte tenu de leur lien avec les facteurs
religieux, il est crucial de définir le concept de
mysticisme dans un contexte scientifique

(Mosurinjohn et al., 2023). A ce sujet, Sanders
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et Zijmans (2021) soutiennent que le
mysticisme est une notion non scientifique en
raison de son association avec le divin et de
sa difficulté a étre mesuré. Ainsi, une
"démystification" de la science psychédélique
pourrait étre nécessaire (Sanders et Zijlmans,
2021). Cependant, cette perspective est
quelque peu extréme car elle néglige les
aspects subjectifs et minimise la validité de
ces expériences, qui sont pergues comme
profondément significatives et réelles par ceux
qui les vivent (Jylkka, 2021). De plus, il est
important de noter que le lien étroit entre le
concept d'expérience mystique et la religion
est d0 au fait que les modéles théoriques de
ces expériences, datant d'avant les années
60, n'ont pas évolué en raison de l'interruption
de la recherche sur les psychédéliques pour
des raisons politiques (Mosurinjohn et al.,
2023).

2.3.2 Mécanismes cérébrales impliqués

La recherche soutient l'idée que les lésions du
cortex préfrontal dorso-latéral (dIPFC) et du
cortex temporal moyen/supérieur (TC) sont
corrélées a une prédisposition accrue a vivre
des expériences mystiques. Toutefois, ces
deux explications semblent s'opposer
(Cristofori et al., 2016). En particulier,
l'implication du lobe temporal est supposée
car il est impliqué dans des fonctions
cognitives de haut niveau qui incluent le
traitement sémantique (Braunsdorf et al.,
2021) mais aussi les émotions (Gallagher et
Chiba, 1996). En effet, les patients
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épileptiques du lobe temporal rapportent des
expériences mystiques pendant et aprés une
crise (Devinsky et Lai, 2008). Pour étayer le
rble du lobe temporal, Persinger (1983)
souligne que les expériences mystiques
pourraient étre déclenchées par des micro-
convulsions  électriques transitoires se
produisant dans le lobe temporal et pourraient
étre liées a des altérations de la perception du
corps et a la distorsion du temps et de I'espace
(Persinger, 1983).

D'autre part, en ce qui concerne le réle du
cortex préfrontal, on pense que la régulation
exécutive vers le bas sous-tend la
manifestation mystique car il y a une plus
faible implantation des ressources cognitives
dans les taches de surveillance pendant les
rituels religieux (Cristofori et al., 2016). A
l'appui de ce point de vue, les recherches
menées par Asp et al. (2012) confirment une
augmentation du fondamentalisme religieux
chez les patients présentant des Iésions

cérébrales dans cette région.

Enfin, I'activation des noyaux constituant le
systeme limbique tels que I'amygdale, le lobe
temporal inférieur et I'hippocampe semble
également expliquer certains aspects de
I'expérience mystique comme les
hallucinations (Joseph, 2001). En effet,
I'hypothése du marqueur limbique postule que
le cerveau traite I'expérience mystique comme
une expérience normale, a ceci prés que la
signification ~ émotionnelle  attribuée a
I'expérience est largement amplifiée. De plus,
cette émotion intense génére une altération au

niveau de la mémoire qui rend difficile le
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traitement de I'information et donc le souvenir
des détails de [I'expérience mystique
(Bradford, 2013).

2.3.2 Dissolution de I'’ego

La dissolution de l'ego fait partie des états
modifiécs de conscience (ASC). Plus
précisément, les ASC sont des changements
par rapport aux états de conscience normaux,
dits ordinaires, qui impliquent une modification
de l'expérience subjective (Revonsuo et al.,
2009). La dissolution du soi implique que
I'expérience subjective vécue par le « soi » est
vécue a travers des distorsions, dans lequel le

sujet tente de différencier son "soi" de
I'environnement qui I'entoure, éprouvant ainsi
un sentiment de fusion avec le monde (Nour
et al., 2016) et un effondrement du soi par
apport a I'expérience consciente (Lebedev et

al., 2015).

Grof, pionnier de la recherche sur le LSD,
décrit cet état comme « un état extatique,
caractérisé par la perte des frontiéres entre les
mondes subjectif et objectif, résultant en des
sentiments d'unité avec les autres, la nature,
l'univers et Dieu » (Grof, 1980).

Ce phénoméne peut étre retrouvé dans
différents ASC comme dans le contexte d'une
psychose aigué, d'une épilepsie du lobe
temporal et dans des états non liés a une
pathologie comme dans le cas d'expériences
mystiques (Lebedev et al., 2015). En effet, en
ce qui concerne ces derniéres, une forte

corrélation positive a été trouvée entre les
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expériences mystiques et la dissolution de
I'ego. Cela permet de conclure que la
dissolution de l'ego est une caractéristique
centrale de I'expérience mystique (Nour et al.,
2016).

La dissolution de I'ego est un phénoméne qui
se produit souvent aprés la prise de
substances psychédéliques (Lebedev et al.,
2015 ; Milliére, 2017). Les recherches sur les
effets des substances psychédéliques et les
expériences mystiques ou de pic ont permis
de définir qu'il existe une corrélation entre la
manifestation d'expériences psychédéliques
et un seuil de dose qui, une fois dépassé,
permet des changements dans la conscience
(Stoliker et al., 2022).

La dissolution du soi peut étre vécue
positivement ou négativement selon les
circonstances (Yaden et al., 2017). La rupture
des frontiéres entre le soi et I'environnement
peut étre vécue positivement a travers un
sentiment d'union appelé « lllimité du soi » ou
« lllimité océanique » (OBN) (Nour et al., 2016
; Savoldi et al.,2023). Il est aussi possible de
vivre des  expériences  désagreables
caractérisées par exemple par l'anxiété et la
peur qui conduisent a la « peur de la
dissolution du moi » (DED) et donc a des
sentiments négatifs de déréalisation ou de
dépersonnalisation (Studerus et al., 2012).
Enfin, ce qui permet réellement de bénéficier
de la dissolution du moi, c'est la capacité de
l'individu & ne pas vivre la perte du "moi "avec
angoisse, sans qu'il y ait un attachement

(Kaluzna et al., 2022).
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2.3.3 lllimité océanique

Le concept d'llimité océanique (OBN)
mentionné dans le sous-chapitre précédent
fait référence au sentiment d'union avec
l'univers (Roseman et al.,, 2018). Plus
précisément, ce phénoméne se caractérise
par quatre facteurs, a savoir I'état d'intuition
profonde, l'état de béatitude, I'expérience
d'union et I'expérience spirituelle (Studerus et
al., 2010). Ces éléments présentent des
similitudes avec certaines des
caractéristiques de I'expérience mystique
rapportées par Stace (1960). En fait, il existe
une forte corrélation entre I'OBN et le
questionnaire mesurant les expériences
mystiques (MEQ), en particulier ils présentent
tous deux le méme seuil pour définir
I'expérience mystique compléte. Cela suggére
donc que les deux mesurent le méme concept
et peuvent donc étre utilisés comme des
termes interchangeables (Roseman et al.,
2018).

2.3.4 Importance de la spiritualité

La spiritualité est un concept qui s'avéere étre
étroitement lié au bien-étre psychologique,
influengant profondément les pensées et le
comportement des individus. En effet, notre
santé mentale est influencée par la maniére
dont nous interprétons et gérons les difficultés
de la vie (Hadzic, 2011). Dans ce contexte, la
spiritualité apparait comme un facteur de

protection important, contribuant a une bonne
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hygiéne mentale et agissant comme un
élément préventif des troubles mentaux
(Hadzic, 2011). Un aspect crucial de la
spiritualité est son réle dans I'adaptation, c'est-
a-dire dans les stratégies de gestion du stress
et des difficultés. Il a été démontré que
I'adaptation spirituelle, une  stratégie
largement utilisée a la fois dans la population
générale et parmi les patients souffrant de
maladies physiques et mentales, a un impact
positif sur la réduction des symptdmes
dépressifs (Koenig, 2010). En outre, la
spiritualité est associée a un meilleur
fonctionnement émotionnel et cognitif,
contribuant ainsi a une meilleure qualité de vie
et a une réduction de la dépression (Pececnik
et GosteCnik, 2022). La spiritualité est
également en corrélation positive avec la
résilience psychologique, améliorant les
capacités d'adaptation au stress et favorisant
le bien-étre psychologique et le bonheur
(Barton et Miller, 2015). La méta-analyse
menée par Yonker et al. (2012) souligne que
la spiritualité exerce un effet protecteur contre
la dépression, en diminuant le risque de
développer la maladie et en réduisant les
symptdbmes chez les patients déja
diagnostiqués. En patrticulier, il a été démontré
que la spiritualité a un effet protecteur contre
la dépression, le pardon et le bien-étre
spirituel étant identifiés comme des facteurs
clés dans la prévention et la guérison de la
dépression. Elle permet de maintenir un sens
a la vie, méme en présence de symptdémes

dépressifs (PeCecnik et Gostecnik, 2022).
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A la suite de ces données, il est crucial
d'intégrer des facteurs spirituels dans le
contexte thérapeutique afin de consolider les
stratégies d'adaptation spirituelle et
d'augmenter les bénéfices thérapeutiques
globaux (Koenig, 2010). L'intégration de la
spiritualité dans la thérapie peut non
seulement améliorer la gestion du stress et de
la dépression, mais aussi favoriser une
approche holistique du bien-étre
psychologique, promouvant une vie plus

satisfaisante et plus résiliente.
2.4 Question de recherche et supposition

La dépression est un trouble psychologique
complexe et hétérogéne, qui demeure l'une
des conditions les plus difficiles a traiter
efficacement (Cai et al.,, 2020). Malgré les
avancées dans le domaine des traitements
pharmacologiques, un grand nombre de
personnes souffrant de dépression ne
répondent pas adéquatement aux thérapies
conventionnelles, ce qui souligne la nécessité
nouvelles

d'explorer de approches

thérapeutiques. Parmi ces approches
émergentes, I'utilisation de la psilocybine, un
composé psychédélique, a suscité un intérét
croissant en raison de ses effets potentiels sur

les symptémes dépressifs.

Les recherches récentes mettent en lumiére
les qualités thérapeutiques de la psilocybine,
en particulier sa capacité a induire une
diminution  significative des symptomes
dépressifs, associée a un bien-étre général

accru et a une amélioration de la qualité de
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vie. Au- dela de la simple atténuation des
symptdmes, la psilocybine semble également
favoriser des  expériences  mystiques
profondes, qui sont associées a des effets
bénéfiques durables. Dés les années 1960,
des études comme celle de Pahnke (1963) ont
documenté l'impact transformateur des
expériences mystiques, qui peuvent entrainer
des changements positifs et durables dans la
vie des individus. Des recherches plus
récentes soutiennent cette notion, suggérant
que ces expériences peuvent améliorer le
bien-étre psychologique (Snell et al., 2015) et
contribuer positivement a la santé mentale

générale (Kangaslampi, 2023).

Ce travail de recherche a pour objectif
d'explorer plus en profondeur la relation entre
I'expérience  mystique induite par la
psilocybine et la dépression. Je postule que
I'administration de psilocybine ( avec des
parameétres précis) peut déclencher une
expérience mystique, qui non seulement
atténue les symptomes dépressifs, mais
engendre également des effets bénéfiques a
long terme sur le bien-étre psychologique des
individus. Cette hypothése est fondée sur
l'idée que l'accés a un état mystique, facilité
par la psilocybine, pourrait offrir un
soulagement durable des symptémes
dépressifs, méme chez les personnes
souffrant de dépression résistante aux

traitements traditionnels.

A partir de ces considérations, la question de
recherche centrale de cette étude peut étre

formulée comme suit Quels sont les
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bénéfices d'une expérience mystique induite
par l'administration de psilocybine sur la
dépression ? En particulier, je suppose que
ces bénéfices se traduisent par des effets
positifs et durables sur les symptdomes
dépressifs. Plus précisément, je fais
I'hypothése que les participants ayant vécu
une expérience mystique induite par la
psilocybine  montreront une  réduction
significative des symptémes dépressifs par

rapport a un groupe contréle.

En termes dhypothése opérationnelle, je
suppose que les participants ayant vécu une
expérience mystique, induite par
I'administration de psilocybine, afficheront des
scores significativement plus bas sur les
échelles de mesure de la symptomatologie
dépressive, comparativement aux participants
du groupe controle. Cette hypothése sera
testée en utilisant des outils psychométriques
validés pour évaluer I'ampleur et la durée des
effets de la psilocybine sur les symptdmes
dépressifs, en tenant compte des variations
individuelles dans la réponse a l'expérience

mystique.

En résumé, cette recherche vise a approfondir
la compréhension des effets thérapeutiques
de la psilocybine, en mettant particulierement
l'accent sur le réle des expériences mystiques
dans la modulation des symptomes
dépressifs. Elle pourrait ainsi contribuer a
I'élaboration de  nouvelles approches
thérapeutiques pour le traitement de la

dépression, offrant des  perspectives
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prometteuses pour les patients qui ne

répondent pas aux traitements traditionnels.

3. METHODE

L'objectif de ce travail est de réaliser une
revue systématique afin de comparer les
connaissances actuelles concernant la
Psilocybine et I'état mystique en rélation a la
dépression. Pour ce faire, cette revue utilise le
modele Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) de Moher et al. (2010) dans le
spécifique la traduction frangaise de Gedda
(2015). Il s'aqit de la ligne de reporting la plus
importante dans le secteur biomédical (Sarkis-
Onofre et al., 2021) dans le but de créer une
méthodologie approuvée par tous qui
permettrait de  garantir la qualité
méthodologique des revues systématiques et

des méta-analyses (Moher et al., 2010).

3.1 Identification

3.1.1 Sources d’information

Les articles retenus ont été sélectionnés
uniquement dans les bases de données
PubMed et PsycInfo-EBSCO , sans
références supplémentaires. Le choix de ces
bases de données dépend de facteurs liés a
la pertinence et a la qualité. Concrétement, en
ce qui concerne PubMed, le choix a été
orienté par le fait qu'elle est accessible a tous

car gratuite et surtout trés simple d'utilisation.
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Enfin, les revues montrent que par rapport, par
exemple, au moteur de recherche Google,
PubMed garantit des résultats plus précis et
donc plus pertinents ainsi que des études
jugées de meilleure qualité (Morshed et
Hayden, 2020). APA Psyclinfo, quant a lui, a
été créé par [I'American Psychological
Association (APA) et est mis a disposition par
différents fournisseurs, dont EBSCO. Elle
constitue I'une des plus grandes bases de
données de la littérature évaluée par les pairs
dans le domaine de la santé mentale
(Sugrim,2023).

La recherche a eu lieu entre le 26 et le 28 mars
2024.

3.1.2 Recherche

Les mots-clés utilisés dans les moteurs de
recherche des bases de données sont les
suivants : (psilocybin) AND (depression OR
depressive disorder OR major depressive
disorder) AND (mysticism OR mystical state
OR mystical experience OR spirituality OR
spiritual experience).

La décision d'utiliser plus d'une base de
données est dictée par le fait qu'en procédant
ainsi, il est possible de diminuer le risque de
négliger des études qui peuvent étre
pertinentes pour la recherche scientifique et,
dans ce cas, de permettre l'accés a des
articles qui ne sont pas disponibles dans une
base de données spécifique (Ewald et al.,
2022). Enfin, la décision d'inclure également

des mots concernant la dimension spirituelle
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est dictée par le fait que, comme indiqué dans
le contexte théorique, il est difficile de
distinguer I'expérience mystique de
I'expérience religieuse/spirituelle dans de

nombreux cas.

La base de données PubMed a été utilisée
selon les critéres suivants : Free Full Text
publiés entre 2000 et 2024. En ce qui
concerne Psycinfo EBSCO, comme pour la
base de données précédente, les articles

publiés entre 2000 et 2024 ont été inclus.

Tableau 1

Mots-clés utilisés dans la recherche des

articles
Substance Mysticisme Trouble
Mysticism
OR
. Depression
Mystical state
OR
OR
Depressive
Mystical i
Psilocybin AND . AND disorder
experience
OR
OR . .
Major depressive
Spirituality
disorder
OR
Spiritual

experience

Note : Trois catégories de mots-clés ont été identifiées,
soit la substance (psilocybine) le mysticisme, et le
trouble (Dépression). Ont été utilisées seulement des

mots-clés en anglais.
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Tableau 2

Criteres d'inclusion

recherche d'articles

et d'exclusion de Ia

Critéres d’inclusion

Critéres d’exclusion

Substance:

Psilocybine

Substance:

- Autre hallucinogéne

Population cible:

Participant-e-s avec un diagnostic
de dépression

Participant -e-s sans cancer

Population cible:

- Participant-e-s un autre diagnostic

- Participant -e-s avec cancer

Articles:

Publiés entre 2000 et 2024

Rédigé en anglais et frangais

Articles:

- Publiés avant 2000

- Autres langues

3.2 Sélection des études

La recherche avec les mots-clés et les critéres

choisis m'a permis

Aprés  élimination

d'identifier 49 articles.

des doublons, les

références restantes correspondaient a 38

articles. Sur la base

supplémentaires ont

résumes :

des titres, 9 références

été écartées des

revues ou méta-analyses (N=7),

non accessible (N=1), autre langue (N=1). Ce

processus

d'écrémage a

permis de

sélectionner 29 références.

3.3 Critéres d’éligibilité et inclusion

Cette revue de

la littérature visait a

sélectionner des articles scientifiques publiés
entre les années 2000 et 2024. Les articles

considérés devaient traiter exclusivement la
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psilocybine. Par conséquent, les articles de
recherche discutant des
psychédéliques/hallucinogénes en général ou
comparant la psilocybine a dautres
hallucinogénes n'ont pas été pris en compte.
En outre, seuls les articles présentant une
population affectée par le trouble dépressif ont
été inclus. En outre, "NOT cancer" a été inclus
dans la recherche dans la base de données
afin d'exclure les participant-e-s atteints d'un
cancer et rendre la sélection d’articles plus
simple. Enfin, le choix s'est porté sur les
articles qui approfondissaient le lien avec

I'expérience mystique.

Compte tenu des critéres ci-dessus, une
lecture approfondie des 29 articles a permis
de supprimer d'autres références. 24 articles
ont été exclus pour les raisons suivantes : le
focus de [l'étude n’était pas centré sur
I'expérience mystique et/ou sur la dépression,
soit parce que le but n’était pas une maladie
mentale soit parce que des autres pathologies
étaient investigués (N=16) ; les participant-e-s
recrutés n’avaient pas tous un diagnostic de
dépression comme critére de participation a
'étude (N=2) ; les articles investiguaient des
hallucinogenes en générale ou un autre
(N=3),

complétement hors sujet et se focalisaient sur

hallucinogéne les articles étaient
un questionnaire, un protocole, une échelle
(N=3). Enfin, cinq articles ont été sélectionnés
pour étre inclus dans la synthése qualitative.

L'éligibilite a été évaluée par deux personnes.
Les articles ont été lus indépendamment par

les deux juges. Afin d'évaluer le degré
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d'accord, le Kappa de Cohen (k) a été calculé.
Ceci a été possible grace a l'outil de calcul
IDstatistic (Scarpellini, 2020) qui a révélé un
accord inter-juges presque parfait (k=0.87)
(Annexe A). La Figure 1 de la page suivante
synthétise le processus sous la forme d’un
diagramme du flux s’appuyant sur la
recherche de Gedda (2015).

Figure 1

Diagramme du flux

Références identifiées par Références supplémentaires
recherche sur base de données identifiées par d"autres sources
(n=49) @=0)

| l

Réferences aprés suppression des doublons
(n=38)

[ Identification ]

)

l Réferences exclues (n=9)

Selection

Réferences sélectionnées
(n=29)

[

Articles entexte intégral exclus (n =24)

Non dépression etiou expérience mystique 16

Eligibilité ]

Articles évalués en texte
intégral pour éligibilité
(n=29) Autre substance

f—» | Aucun diagnostic de dépression

[

Questionnaire/protocole/échelle

)

Etudes incluses dans la
synthése qualitative
@=5)

Inclusion

[

Figure 1. Etapes de la sélection des études. n = nombre
d’études. Diagramme de flux basé sur « Traduction
francaise des lignes directrices PRISMA pour I'écriture
et la lecture des revues systématiques et des méta-

analyses », par Gedda, (2015).

3.4 Evaluation de la qualité des études

Afin d'évaluer le risque de biais dans les 4
études randomisés controlés, le Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomised
trials (RoB 2) de Sterne et al. (2019) a été
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utilisé. Cet outil permet de confirmer la qualité
méthodologique des revues systématiques et
le potentiel de généralisation afin de
déterminer que les articles sélectionnés, et
donc les résultats obtenus, ont été rédigeés de

maniére précise et fiable.

Le RoB 2 (2019) se compose de cing types de
biais susceptibles d'introduire des biais dans
les résultats des articles sélectionnés. Le
premier domaine est le biais résultant du
processus de randomisation, qui permet
d'évaluer si les participants a I'étude ont été
assignes correctement aux groupes d'étude,
de maniere  totalement  randomisée.
Deuxiémement, il y a le biais di a une
déviation de lintervention planifiée dans
lequel il est analysé s'l y a eu des
changements par rapport au traitement qui
était initialement prévu pour les participants.
Le troisieme domaine est le biais d0 aux
données manquantes. Il s'agit d'évaluer s'ily a
des réponses manquantes et si celles-ci ont
pu affecter la fiabilité des résultats en les
influengant. Le quatrieme domaine est celui du
biais lié a la mesure des données. Il s'agit de
s'assurer que les résultats ne dépendent pas
du fait que I'on connait le groupe d'affectation
de départ. Enfin, il y a le biais de sélection des
résultats rapportés, qui permet de vérifier si
les résultats attendus ont été pris en compte
ou si un biais a été inséré lors de la sélection
de ces derniers. Finalement, le risque de biais
est évalué pour chaque domaine selon la
classification " low risk " ; " high risk " ; " some

concerns " (Sterne et al., 2019).
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L'évaluation des risques dans le Tableau 4
montre la présence d'un risque faible dans les
quatre essais contrélés randomisés en double
aveugle, confirmant ainsi la qualité
méthodologique des articles inclus dans cette

revue systématique.

Enfin, concernant I'é¢tude ouverte de Rosman
et al. (2018), le Risk of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS
- 1) de Sterne et al. (2016) a été utilisé pour
évaluer sa qualité méthodologique. Cet outil
permet d'évaluer sept biais. Le premier
domaine examine la présence de biais de
confusion, c'est-a-dire de variables pouvant
influencer les résultats. Deuxiemement, il y a
le biais de sélection des participants, qui
permet d'évaluer si l'allocation des participants
a l'intervention est équitable. Il existe en outre
un biais de classification de l'intervention et un
biais de données manquantes. Le premier se
produit lorsque lintervention n'est pas
enregistrée correctement, ce qui peut étre
assez fréquent dans les études d'observation
telles que celle de Roseman et al. (2018) par
rapport aux essais contrélés randomisés. Le
second se produit lorsqu'il y a des données
manquantes qui n'ont pas été contrdlées et qui
pourraient donc fausser les résultats. En
outre, il y a le biais d0 aux déviations des
interventions, le biais dans la mesure des
résultats et le biais dans les sélections des
résultats rapportés qui ont été précédemment
décrits pour le ROB 2.

L'utilisation de ROBINS-I m'a permis de

constater que la méthodologie de I'étude
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manquait certaines informations nécessaires
a son application. Pour cette raison, il est
difficile de définir la qualité méthodologique de
I'étude. Plus précisément, il est probable que
les biais typiques des études d'observation

soient présents dans ce contexte.
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Tableau 3
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Revised Cochrane risk -of -bias tool for randomized trials (RoB 2)

Articles 1. Risque de biais | 2a. Risque de biais dii a des | 2b. Risque de biais dii a des | 3. Risque de biais dii | 4. Risque de biais | 5. Risque de | Risque
lié au processus de | déviations par rapport aux | déviations par rapport aux | a 1'absence de | dans la mesure du | biais dans la global
randomisati inter prévues (effet de | interventions prévues (effet | données sur les | résultat sélection du

1'assignation a l'intervention) de 1'adhésion a | résultats résultat
1'intervention) obtenu

Murphy Bas Bas Bas Bas Bas Bas Bas

etal.,

2022

Gukasyan Bas Bas Bas Bas Bas Bas Bas

etal.,

2022

Zeifman Bas Bas Bas Bas Bas Bas Bas

et al.,

2023

Weiss et Bas Bas Bas Bas Bas Bas Bas

al., 2024

4. RESULTATS

4.1 Etudes

Quality of Acute Psychedelic Experience
Predicts Therapeutic Efficacy of Psilocybin for

Treatment-Resistant Depression.

La recherche de Roseman et al. (2018)

suppose que Oceanic Boudlessness (OBN) et

Dread of Ego Dissolution (DED) sont des

prédicteurs positifs a long terme pour

l'efficacité de la psilocybine dans la

dépression résistante au traitement.

Pour I'étude, 20 participant-e-s souffrant de
dépression modérée a sévere et n'ayant pas
obtenu d'amélioration aprés deux cycles de

traitement antidépresseur ont été pris en

considération. Les participant-e-s ont suivi
deux séances de thérapie a la psilocybine a
une semaine d'intervalle. Lors de la premiére
séance, ils ont pris une faible dose
correspondant a 10 mg / 70 kg et lors de la
seconde, une forte dose correspondant a 25
mg / 70 kg. Aprés l'ingestion de la substance,
les patients devaient rester allongeés, les yeux
fermés, sur une musique présélectionnée par
I'équipe de recherche. Les participant-e-s ont
été accompagnés lors des séances de dosage
par deux thérapeutes qui ont mis en ceuvre

une approche non

directive et de soutien. |l y a également eu des
séances de préparation avant la premiére
dose et des séances d'intégration aprés la

deuxiéme dose.

La symptomatologie dépressive a été évaluée

en comparant les données avant et aprés le
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traitement a I'aide de I'échelle auto-évaluée de
16 items du Quick Inventory of Depressive
(QIDS-SR16).

subjective aigué a été mesurée a l'aide du

Symptoms L'expérience
questionnaire sur les états modifiés de
conscience (ASC) divisé en 5 dimensions (1)
OBN : expérience d'unité, expérience
spirituelle, état de béatitude, perspicacité et
désincarnation (2) DED

contréle/de la cognition et anxiété ; (3)

altération du

Restructuration visionnaire (VRS): imagerie
complexe, imagerie élémentaire, synesthésie
audio/visuelle et altération du sens des
perceptions ; (4) Altérations auditives (AUA) ;
(5) Vigilance réduite (VIR).

Les résultats confirment [I'hypothése de

Roseman et al, 2018. En effet, un niveau élevé

d'OBN, caractéristique de I'expérience
mystique, et un faible niveau de DED (qui
partage des aspects de I'anxiété) sont
associés a des résultats cliniques positifs a
long terme. Ce résultat valide le fait que les
effets de la substance psychédélique ne
dépendent pas uniquement des propriétés
pharmacologiques, mais qu'il existe un lien

avec l'expérience elle-méme.

Cependant, bien qu'il semble naturel de
confirmer la présence d'une médiation par
I'expérience mystique sur les résultats
cliniques positifs, il est possible que d'autres
éléments de la thérapie psychédélique entrent
en jeu qui n'ont pas été pris en compte lors de

la conception de I'étude.

La spécificité de I'OBN sur l'importance des

résultats cliniques positifs (réduction des
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symptomes dépressifs) par rapport aux effets
perceptifs de la substance est également

soulignée.

Therapeutic Alliance and Rapport Modulate
Responses to Psilocybin Assisted Therapy for

Depression.

L'étude de Murphy et al. (2022) vise a étudier
la relation entre l'alliance thérapeutique,
I'expérience psychédélique aigué au niveau
qualitatif et enfin les résultats du traitement sur
la symptomatologie dépressive.
Spécifiquement, I'hypothése soutient que
l'alliance thérapeutique influencera les
résultats du traitement par la modulation des
effets subjectifs de I'expérience psychédélique
aigué.

59 participant-e-s ayant un score minimum de
17 sur I'échelle de Hamilton (HAM-D)

ont été inclus dans I'étude. Dans cette étude
contrdlée en double aveugle, les participant-e-
s ont été répartis au hasard en deux groupes :
le Groupe Psilocybine et le Groupe

Escitalopram.

Chaque participant s'est vu attribuer deux

professionnels ayant de I'expérience dans le

contexte d'états non ordinaires ou d'autres
expériences mystiques. Lors de la premiére
visite, la préparation, les partecipant-e-s ont
passé cing heures avec les professionnels qui
leur avaient été attribués. Lors de la deuxiéme
visite (premiére session de dosage), les
partecipant- e-s du groupe psilocybine ont

recu 25 mg/70 kg de la substance, tandis que
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ceux du Groupe Escitalopram ont regu 1
mg/70 kg de psilocybine. Tout cela s'est
déroulé sous la direction des professionnels
affectés a chaque participant. Tous les
partecipant-e-s ont été informés qu'ils
recevraient une dose de psilocybine sans
toutefois préciser le dosage afin de ne pas
créer d'attentes. Lors de la troisieme session
d'intégration, qui a eu lieu le lendemain, les
partecipant-e-s ont discuté avec leurs guides

de I'expérience psychédélique. Enfin, les deux

groupes ont été soumis a un cycle de trois
semaines placebo pour le Groupe
Psilocybine et 10 mg d'escitalopram pour le
Groupe Escitalopram. Trois semaines plus
tard, les séances de dosage (avec la méme
dose) et de supplémentation ont été répétées.
Pour le cycle placebo et escitalopram, il a été
demandé aux partecipant-e-s de doubler la
dose (pour le groupe escitalopram, de 10 mg
par jour a 20 mg). L’end point de I'étude a eu
lieu trois semaines plus tard et le suivi final
s'est conclu par une séance formelle de

supplémentation et des évaluations.

La dépression a été évaluée a 'aide du Quick
Inventory of Depressive Symptomatology
(QIDS), administré au départ avant la séance
de psilocybine, au milieu du traitement
(semaine 3) et a la fin du traitement (point
final). En ce qui concerne la relation
thérapeutique, I'évaluation a été faite a l'aide
du STAR-P. Les mesures ont été recueillies
les deux jours précédant les séances
d'administration. Enfin, I'expérience
psychédélique aigué a été évaluée a l'aide du

Mystical Experience Questionnaire (MEQ)
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aprés la fin de l'effet de la substance et de
I'Emotional Breakthrough Inventory (EBI)
mesurant la résolution d'émotions difficiles ou

de traumatismes et la libération cathartique.

Les résultats montrent que les scores de I'EBI
et du MEQ permettent de prédire de maniere
significative la gravité de la dépression a la fin
de I'étude. En particulier, I'effet de I'EBI était
légérement supérieur. La médiation de la
premiére séance de psilocybine a montré que
I'EBI médiatisait de maniére significative I'effet
de l'alliance thérapeutique sur la sévérité du
trouble dépressif. Ce n'était pas le cas pour le
MEQ. Cependant, les analyses montrent
qu'une plus grande sévérité de la dépression
au départ se traduit par des scores
d'expérience mystique plus faibles pour la
premiére séance de psilocybine. Les résultats
de la deuxiéme séance, en revanche,
montrent que les scores du MEQ influencent
de maniére significative les résultats de la

dépression clinique.

En général, une alliance thérapeutique forte
est capable de prédire la relation entre le
praticien et le participant avant les séances de
dosage, ce qui se traduit par une plus grande
percée émotionnelle et une expérience
mystique produisant de meilleurs résultats
cliniques. En ce qui concerne l'analyse du
groupe escilatopram, les résultats suggérent
un lien plus important entre la gravité de la
dépression au départ et a la fin de I'étude que
le groupe prenant de la psilocybine. La relation
de traitement n'a pas non plus permis de
prédire l'expérience aigué ou les résultats

finaux. Enfin, aucun effet significatif de I'EBI ou
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du MEQ sur les résultats cliniques finaux de la

dépression n'a été constaté.

Efficacy and safety of psilocybin-assisted
treatment for major depressive disorder:

Prospective 12-month follow-up.

La présente étude de Gukasyan et al. (2022)
visait a comprendre l'efficacité et la sécurité de
la psilocybine dans le traitement du trouble

dépressif majeur sur une période de 12 mois.

Aprés des évaluations médicales et
psychologiques, 27 partecipant-e-s ont été
répartis au hasard entre le « traitement
immédiat » et le « traitement différé ». Les
partecipant-e-s ayant regu le traitement différé
ont commencé 8 semaines plus tard que
l'autre groupe. Avant les séances de dosage,
les partecipant-e-s ont eu 6 a 8 heures de
préparation avec deux animateurs. Aprés
cette session de préparation, ils ont regu une
dose de psilocybine de 20mg/70kg et aprés
environ une semaine, ils ont regu la deuxiéme
dose de 30mg/70kg. Plusieurs suivis ont suivi:
un jour et une semaine aprés I'administration
de psilocybine, puis aprés 1, 3, 6 et 12 jours,
au cours desquels la gravité de la dépression
a eté évaluée, et une réunion avec les
facilitateurs a été organisée. Les partecipant-
e-s ont également subi une IRM fonctionnelle
au départ et une semaine aprés
'administration de la deuxiéme dose de
psilocybine.

La gravité de la dépression a été établie a la
fois par I'utilisation du GRID-HAMD par les
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cliniciens et par deux questionnaires d'auto-
évaluation : le Quick Inventory of Depressive
Symptoms (QIDS) et le Beck Depression
Inventory Il (BDI-Il). Les mesures ont été
évaluées au début de I'étude et lors des
différents suivis. En revanche, les effets aigus
subjectifs de la psilocybine ont été testés au
moyen du Mystical Experience Questionnaire
(MEQ30) et de quatre items individuels par
lesquels les partecipant-e-s ont évalué la
signification  personnelle, spirituelle et
psychologique de la session et le défi
psychologique qu'elle représentait. Une
échelle a également été utilisée pour mesurer
le bien-étre général attribué a I'administration
de psilocybine. Le score de bien-étre a été
calculé a l'aide de criteres marquant un
changement positif : attitudes envers la vie,
attitudes envers soi-méme, humeur, relation et
changement. Enfin, des mesures de sécurité
ont été mises en place. Lors des différents
suivis, les événements dits indésirables ont
été évalués, notamment les idées suicidaires
(Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS)) et les symptdbmes d'un éventuel
trouble persistant de la perception des

hallucinogénes (HPPD).

Les résultats montrent que les deux doses de
psilocybine de 20mg/70kg et 30mg/70kg

ont produit des effets antidépresseurs
importants et durables sur une période de 12
mois dans le contexte d'un trouble dépressif
majeur. Le niveau de sévérité des symptémes
dépressifs a été significativement réduit lors
des évaluations de suivi a 1, 3, 6 et 12 mois

aprés l'administration de la substance. Aprés
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12 mois, la taille de I'effet était également trés
importante (d de Cohen = 2,4), ce qui montre
la pertinence clinique des effets significatifs. Il
faut également souligner que les taux de
réponse et de rémission de la dépression ont
été stables au cours des 12 mois et surtout
élevés (75% de réponse et 58% de rémission
a 12 mois). Les résultats de la recherche ont
également permis de mettre en évidence les
effets qualitatifs des expériences aigués
induites par la psilocybine sur le long terme.
Les mesures du sens spirituel et personnel, de
la perspicacité psychologique et de
I'expérience mystique sont en corrélation
significative avec le bien-étre général.
Cependant, seuls le sens personnel et
spirituel sont significativement corrélés avec

une diminution de la dépression. Ces mesures

ne concernent que la premiére évaluation de
suivi. En fait, lors des suivis ultérieurs, aucune
mesure des effets aigus de I'expérience
psychédélique ne semble prédire
'amélioration de la dépression. Le MEQ-30
est toutefois resté significativement corrélé au

bien-étre dans tous les suivis effectués.

How does psilocybin therapy work? An
exploration of experiential avoidance as a

putative mechanism of change.

Zeifman et al. (2023) tentent d'étudier
I'évitement expérientiel en supposant qu'il
s'agit d'un mécanisme sous-jacent aux effets
thérapeutiques de la thérapie avec
psilocybine. L'hypothése suppose donc que la

psilocybine agira sur la diminution de
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I'évitement expérientiel, permettant une

amélioration des résultats liés au bien-étre.

Dans cet essai contr6lé randomisé en double
aveugle, 59 partecipant-e-s diagnostiqués
avec un trouble dépressif majeur ont regu :

deux doses élevées de psilocybine (deux de

25mg/70kg a trois semaines d'intervalle) en
combinaison avec une période de six
semaines basées sur le placebo ou deux
doses légeres de psilocybine (deux de
1mg/70kg a trois semaines d'intervalle) en
combinaison avec une période de six

semaines a base d’escitalopram).

Les participant-e-s ont suivi un traitement
psychothérapeutique axé sur la préparation et
le développement thérapeutique. Une liste de

lecture préétablie a également été fournie.

Deux professionnels ont accompagné chaque

participant pendant la séance de dosage. Des

mesures ont été recueillies sur : I'évitement
expérientiel, le bien-étre, la sévérité de la
dépression, l'idéation suicidaire, I'anxiété trait,
la connectivité (connexion a soi, aux autres et
au monde), la dissolution de I'ego,
I'expérience mystique, la percée émotionnelle
et la perspicacité psychologique.

Les résultats confirment que la thérapie avec

psilocybine est capable de réduire

I'évitement expérientiel en améliorant le bien-
étre et en diminuant la sévérité de la

dépression

(évaluée a la fois par le médecin et auto-
rapportée). Les analyses ont également
permis de déterminer les prédicteurs de

I'évitement expérientiel. En effet, la dissolution
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de l'ego et lintrospection psychologique se
sont avérées positivement corrélées a
I'évitement expérientiel. Cependant, en ce qui
concerne l'expérience  mystique, cette

corrélation ne semble pas significative.

Unique psychological mechanisms underlying
psilocybin  therapy versus escitalopram
treatment in the treatment of major depressive

disorder.

L'objectif de la recherche de Weiss et al.
(2024) est d'évaluer si lefficacité de la
thérapie a la psilocybine peut étre expliquée
par des expériences psychologiques aigués
chez des patients souffrant d'un trouble

dépressif majeur de modéré a sévere.

59 patients diagnostiqués avec un trouble
dépressif majeur ont été randomisés et
assignes respectivement au groupe « thérapie
a la psilocybine “ (TP) ou au groupe ” thérapie
a l'escitalopram » (TE). A la fin de cette
session (niveau de référence), ils ont di
remplir des auto-questionnaires et subir un

examen médical.

Les deux groupes ont bénéficié d'un soutien
psychologique et d'un accompagnement
musical pendant les deux séances de dosage.
Le groupe PT a recu 25 mg/70 kg de
psilocybine et des pilules de placebo
quotidiennes du jour suivant I'administration
jusqu'a la session suivante. En revanche, le
groupe TE aregu 1 mg/70 kg de psilocybine et

des comprimés quotidiens d'escitalopram (10
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mg) du jour suivant lI'administration jusqu'a la

séance suivante.

Diverses mesures ont été mises en ceuvre. En
ce qui concerne la dépression, I'évaluation a
été réalisée a l'aide d'un seul facteur de
dépression extrait des items de quatre
échelles : Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Self-Report ; Beck
Depression Inventory-IA ; Hamilton Rating
Scale for Depression-17 ; Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale. Un seul
facteur a été utilisé, qui représente une
composante fondamentale de la dépression
car il correspond a la variance partagée par

les quatre échelles mentionnées.

Afin d'évaluer les effets aigus de Ila
psilocybine, les éléments suivants ont été
évalués a l'aide d'échelles spéciales

Emotional Breakthrough (Emotional
Breakthrough Inventory (EBI)) ; Mystical
Experience (Mystical Experience
Questionnaire (MEQ)) ; Ego Dissolution
Inventory (EDI)) ; Emotional Intuition (échelle
VAS) ; Emotional Intensity (échelle VAS),
Challenging Experiences (Challenging
Experience Questionnaire (CEQ) pour évaluer
les réactions désagréables sur les plans
affectif, cognitif et somatique) ; Intensité
(échelle VAS qui vise a comprendre comment
d'autres  expériences aigués  peuvent
expliquer la réponse dépressive sans tenir
compte des effets des médicaments) ; Impact
musical (Geneva Emotional Music Scale-25
(GEMS-25) pour évaluer les sentiments en
réponse a la musique) ; Images visuelles

(sous-échelles de [I'Altered States of
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Consciousness Questionnaire-11 (ASC- 11)
pour évaluer comment d'autres expériences
aigués peuvent expliquer la réponse
dépressive sans prendre en compte les

phénomenes visuels).

Enfin, des mesures des caractéristiques des
partecipant-e-s, notamment
(Modified-Tellegen

(MODTAS) pour évaluer I'accord cognitif avec

I'absorption

Absorption Scale

des objets imaginaires internes ou des objets
de conscience externes) et la suggestibilité
(Multidisciplinary lowa Suggestibility Scale-
Short (MISS) pour mesurer la susceptibilité
des partecipant-e-s a étre influencés par des

éléments externes)

Dans la discussion de Weiss et al. (2024), une
forte médiation de la condition de traitement
sur la dépression par l'effet de l'expérience
mystique et de la dissolution de I'ego émerge.
Plus précisément, des expériences élevees
d'expérience mystique et de dissolution de
I'ego dans la condition TP ont produit des
différences spécifiques significatives dans la
réponse au traitement. Ces deux facteurs
considéerés comme se chevauchant et
interdépendants sont donc cruciaux pour
évaluer lefficacité du traitement a |la
psilocybine.

Les résultats de la présente étude fournissent
des explications sur les mécanismes d'action
de la thérapie a la psilocybine. Tout d'abord,
ils mettent en évidence le fait qu'il existe des
mécanismes dits psycho-spirituels capables
d'agir sur les symptdmes dépressifs. Une

deuxiéme explication réside dans le fait que
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les effets de la psilocybine pourraient partager
les mémes mécanismes présents dans
certaines thérapies reconnues comme
efficaces (comme la thérapie
comportementale) et que, par conséquent,
I'expérience psychédélique aigué pourrait
avoir interagi avec la thérapie pour produire un
effet antidépresseur plus important que dans
le groupe ftraité a lI'escitalopram. Enfin, la
dissolution de I'ego pourrait avoir une relation
étroite avec les processus liés a la formation
et a la diffusion de l'identité. Cela impliquerait
I'existence d'un lien entre I'expérience induite
par la psilocybine et la redéfinition de ses
valeurs. Les résultats soulignent également le
réle de I'absorption des traits et en particulier
de la suggestibilité dans le renforcement de la
médiation mentionnée précédemment. Plus
précisément, plus la suggestibilité est grande,
plus la sensibilité a I'expérience mystique et a
la dissolution de l'ego sur la réponse
dépressive est grande. Les auteurs supposent
donc que l'absorption et la suggestibilité
peuvent avoir exacerbé I'effet de I'expérience
aigué. En conclusion, les résultats sur les
expériences mystiques soulignent que plus
l'intensité de ce facteur est grande, plus la

réponse antidépressive est importante.
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Caractéristiques des études sélectionnés dans la synthése qualitative

Auteur-e's ; | But de Particle Metodologi | Nbre Nbre Age Type de | Trouble Résultat / Conclusions
année de e groupe groupe | moyen / | groupe concerné
publication expériment | contréle | tranche | contrdle
al (% d’age
(% femmes
femmes) )
Roseman et | Evaluersi I'OBN et le Open label Un OBN élevé et un faible DED sous l'influence de la
al., 2018 DED sont des il . lés & o 1
prédictenrs positifs & Dépressio | PSi ocybine sont corrélés a une diminution des scores de la
long terme pour n dépression résistante au traitement.
déterminer l'efficacité 19 31.5%) - - - resistante
de la psilocybine dans la au
dépression résistante au traitement
traitement
Murphy et al., | Evaluer la relation entre | Etude Association entre alliance thérapeutique et diminutions des
2022 i:lhanceql:gieigpeunqudeé m?::ll élse; scores de la dépression. Diminution des symptémes dépressifs
l'expérience double o 29 Escitalopra | Trouble influencés par I’EBI et par I’expérience mystique.
psychologique aigué et, | aveugle 29 (38%) (31%) - m dépressif
finalement, les résultats
du traitement
Evaluer l'efficacité et Etude L'expérience mystique est en corrélation avec le bien-étre
I'innocuité de la randomisée X L X
Gukasyan et | psilocybine sur une contr8lé en général mais pas avec la diminution de la dépression
al., 2022 période de 12 mois chez | double Wait list Trouble
les partecipant-e-s aveugle 13 11 21-75 dépressif
souffrant d'un trouble majeur
dépressif majeur
modéré a sévére
Auteur-e's ; | But de Particle Metodologie | Nbre groupe | Nbre Age Type de Trouble Résultat / Conclusions
année de expérimental | groupe moyen | groupe concerné
publication (% femmes) | contréle / contrdle
(Yefemmes) | tranche
d’age
Zeifman et Examiner la relation Etude Réduction de I’évitement expérientiel. Amélioration des
al.,2023 entre la réduction de randomisée scores de la dépression et du bien-étre. Corrélation
I'évitement expérientiel | contrdlé en Escilatopram | Trouble significative entre I’évitement expérientiel et la dissolution
et I'amélioration de la double dépressif du moi et I'insight psychologique mais pas avec
‘san'té mentale aprésun | aveugle 300) 290) 18-80 majeur l'expérience mystique.
raitement avec
psilocybine
/escitalopram
Weiss et al., Evaluer si les Etude Expérience mystique et dissolution de l'ego réduisent les
2024 expériences randomisée i .
. Lo o scores de la dépression.
psychologiques aigués | controlé en
peuvent expliquer la double Trouble
différence d'efficacité aveugle dépressif
du traitement TP et TE majeur
et si les expériences 30 (- 29 (- 18-80
psycholog.lf{ues BuES © © Escilatopram
sont associées a une
plus grande réponse
clinique dans le groupe
TP.

4.2 Analyse critique des données

Les résultats obtenus présentent des limites
qui doivent étre discutées afin d'obtenir une

interprétation plus correcte et plus précise qui

puisse fournir des lignes directrices pour les

recherches futures.

La limite qui concerne certainement toutes les
études analysées et qui a une incidence claire

sur linterprétation des résultats est

certainement la petite taille de I'échantillon et
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le manque de diversification démographique.
En effet, les échantillons utilisés étaient
principalement constitués de personnes
d'origine caucasienne ayant un niveau
d'éducation moyen a élevé. Le manque de
différenciation des participants conduit
certainement a une limitation de Ia
généralisation des résultats, rendant ainsi
difficile leur application a la population
générale. En outre, la taille réduite de
I'échantillon diminue la puissance statistique

des différentes études.

Un autre probleme affectant un plus grand
nombre d'études est celui du follow-up. Ce
dernier est généralement relativement court,
limité a quelques semaines aprés le
traitement. Il est donc difficile d'évaluer la
durée a long terme des effets de la
psilocybine. Par exemple, bien que des
améliorations immédiates puissent étre
observées, la durée de ces effets n'est pas
claire, surtout si les participants commencent
de nouveaux traitements pendant la période
de suivi. Un suivi plus long et plus fréquent
serait nécessaire pour mieux comprendre la
stabilité et la durée des effets thérapeutiques

de la psilocybine.

Une autre limite critique est la difficulté de
maintenir I'aveuglement sur la condition de
traitement chez les participants, un probléme
qui pourrait survenir dans les études ou les
conditions de traitement étaient
psilocybine/escitalopram, c'est-a-dire celle de
Murphy et al. (2022), Weiss et al. (2024) et
Zeifman et al. (2023). En recherche clinique,

I'insu fait référence au fait que les participants
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ne doivent pas savoir s'ils recoivent le
traitement actif ou un placebo, afin d'éviter que
leurs attentes n'influencent les résultats.
Cependant, dans le contexte de la psilocybine,
qui produit des effets psychologiques clairs, il
est difficile de maintenir cet aveuglement. Cela
peut conduire a un biais d'attente, ou les
participants, conscients qu'ils regoivent de la
psilocybine, peuvent rapporter des
améliorations  simplement parce qu'ils
s'attendent a ce que le traitement fonctionne.
Cela limite la capacité a distinguer les effets
réels de la psilocybine de ceux généres par les

attentes des patrticipants.

L'étude de Roseman et al. (2018) n'inclut
cependant pas de groupe de contréle. Il est
donc difficle de déterminer si les
améliorations observées sont réellement
attribuables a la psilocybine ou si elles sont
dues a d'autres facteurs, tels que le soutien
psychologique regu ou les attentes positives
des participants. De plus, sans comparaison
avec un groupe placebo, il est difficile
d'évaluer l'impact des effets placebo, qui
peuvent influencer les résultats de maniére
significative.

Une autre limite importante, soulignée par
Murphy et al. (2022), est le manque de
standardisation dans la maniére dont la
thérapie de soutien est délivrée pendant le
traitement a la psilocybine. Plus précisément,
bien que les thérapeutes suivent une
approche non directive et de soutien, la
variabilité dans la fagon dont cette thérapie est
délivrée peut introduire des différences dans

les résultats qui ne sont pas directement liés a
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la psilocybine. En outre, I'absence de contrble
de l'adhésion au modéle de traitement prévu
peut conduire a des résultats non

systématiques difficiles a interpréter.

Les études s'appuient souvent sur des
mesures subjectives et rétrospectives de
I'expérience  psychédélique, telles que
I'utilisation de questionnaires post-session, qui
peuvent étre influencées par les souvenirs et
l'interprétation personnels des participants.
Comme le reconnaissent notamment
Roseman et al. (2018), ces mesures peuvent
ne pas saisir pleinement la complexité des
expériences vécues par les participants
pendant le traitement a la psilocybine. Il existe
d'autres

composantes cognitives et

thérapeutiques des expériences
psychédéliques qui peuvent ne pas avoir été
mesurées de maniére adéquate, limitant ainsi
la pleine compréhension de I'expérience.
Enfin, des critiques soulignées dans I'étude de
Weiss et al. (2024) indiquent que la réduction
des meécanismes psychédéliques a des
phénoménes discrets, tels que la dissolution
de I'ego ou l'intensité de I'expérience, peut ne
pas rendre compte de la complexité et de la
profondeur des états de conscience
introspective induits par la psilocybine. Cette
approche réductrice peut simplifier a I'extréme
I'expérience  psychédélique, limitant la
compréhension de son interaction avec le

traitement de la dépression.
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5. DISCUSSION

L’objectif de ce travail était d’effectuer une
revue systématique daprés la méthode
PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) des
études portant sur l'efficacité thérapeutique
des expériences mystiques induites par la
psilocybine qui fait partie des psychédéliques.
Plus précisément, ce travail part de
I'hypothése que I'état mystique généré par
I'administration d'une dose modérée a élevé
de psilocybine peut avoir des effets positifs
chez les individus souffrant de dépression. Ce
bénéfice peut se traduire par une réduction

des symptomes dépressifs.

Les 5 études sélectionnées au cours du
processus de cette revue systématique
montrent ‘qu’il N’y a pas un consensus général
sur le réle de I'expérience mystique dans de la

dépression.

Certains suggerent gu’effectivement
I'expérience mystique ou des composantes de
'expérience mystique peuvent influencer les
résultats cliniques de la dépression comme
dans le cas des études de Murphy et al. (2022)
et Roseman et al. (2018). Plus spécifiquement
pour l'étude de Roseman et al. (2018), les
résultats montrent qu'un OBN élevé et un
faible DED sous l'influence de la psilocybine
prédisent des résultats cliniques positifs chez
les patients souffrant de dépression (modérée
a sévere) résistante au  traitement
pharmacologique sur le long terme. En outre,
les partecipant-e-s qui ont déclaré avoir vécu

un OBN complet ont rapporté des effets
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positifs plus importants en termes de réduction
des symptdbmes dépressifs que ceux qui ont
vécu un OBN incomplet. Plus précisément, le
crittre OBN a été formulé sur la base des
critéres d'expérience mystique proposeés par
Stace (1960), il y a donc un haut niveau de
concordance avec les critéres formulés dans
le MEQ. En fait, il est possible de considérer
les facteurs de I'OBN et du MEQ comme
équivalents puisqu'ils présentent le méme
seuil d'identification des pics d'expérience et la
présence d'une expérience  mystique
complete. En effet, ils présentent une
corrélation de Pearson de 0,93 (Lietchi et

al.,2017).

Quant a l'étude de Murphy et al. (2022)
l'alliance thérapeutique prédit la qualité de
I'expérience aigué qui, a son tour, est associée
a une diminution de la gravité de la dépression
six semaines plus tard. Plus précisément, les
améliorations de la gravité des symptémes
sont davantage influencées par I'Emotional
Breakthrough (similaire a la notion de
catharsis) dans la premiére séance et par les
expériences mystiques dans la deuxiéme
séance. Cependant, au contraire, il a été noté
qgu'une alliance thérapeutique plus faible était
corrélée a une expérience plus faible de
percée émotionnelle ou d'expériences

mystiques.

Enfin, I'étude de Weiss et al.2024 indique que
I'expérience mystique et la dissolution de I'ego
ont une association significative avec la
réponse dépressive spécifiquement dans le

groupe traité a la psilocybine par rapport au
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groupe traité a I'escitalopram. De plus,
'expérience mystique est significativement
associee a un effet antidépresseur plus
important. En effet, I'expérience mystique et la
dissolution de I'ego présentent une variance
unique, spécifiant ainsi que les deux variables
contribuent de maniére unique a l'efficacité de
la thérapie a la psilocybine. Cela ne signifie
pas que ces deux facteurs sont complétement
distincts l'un de l'autre, mais plutdét qu'ils
contribuent tous deux de maniére significative
a l'efficacité de la thérapie en question, car ils

apportent tous deux une valeur ajoutée

unique.
Tout comme il existe des études qui
soutiennent mon hypothése, il existe

également des études qui ne rapportent pas le
lien entre la réduction de la sévérité de la
dépression et I'expérience mystique induite
par la psilocybine. Plus précisément, I'étude
de Gukasyan et al. (2022) montre que le
traitement a base de psilocybine produit des
effets antidépresseurs larges et stables sur
une période de 12 mois. En ce qui concerne
les mesures qualitatives de I'expérience aigue
les mesures relatives a la signification
personnelle, a la signification spirituelle, a
l'intuition psychologique et a [I'expérience
mystique sont seulement en corrélation avec
le bien-étre général. L'expérience mystique
n'est pas donc corrélée a des améliorations
dans la dépression. Toutefois, il est souligné
dans la discussion de I'étude que ces résultats

peuvent étre dus a un échantillon trop petit.
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Enfin, en ce qui concerne I'étude de Zeifman
et al. (2023), les résultats montrent que les
psilocybine réduit I'évitement expérientiel en
améliorant le bien-étre et la gravité de la
dépression. En ce qui concerne les
prédicteurs de [I'évitement expérientiel, il
existe une corrélation significative avec la
dissolution du moi et I'insight psychologique.
Cependant, il n'y a pas de corrélation

significative avec I'expérience mystique.

Cependant, comme indiqué dans le contexte
théorique, il existe également un fort
chevauchement entre I'expérience mystique
et la dissolution de l'ego. En effet, la
dissolution est considérée comme un élément
central de I'expérience mystique (Nour et al.,
2016). Malgré le fait que cette forte
concordance ne peut évidemment pas étre
qualifiée de totale, il est possible de considérer
les éléments comme trés similaires ; par
conséquent, méme si une corrélation avec
'expérience mystique n'émerge pas des
résultats, il faut plutot tenir compte du fait qu'il
existe une corrélation avec la dissolution de
I'ego. Pour cette raison, l'article de Zeifman et
al. (2023) ne peut étre considéré comme
totalement opposé a I'hypothése de départ de

cette recherche systématique.

En résumé, la plupart des résultats semblent
soutenir I'hypothése initiale de cette
recherche. Cependant il est vrai qu'il existe un
manque de cohésion dans la définition de
certains facteurs tels que la dissolution de
I'ego et Tillimité océanique. Certaines études

préferent les considérer comme des concepts

Perspective
Cortica 2024. 3(2), 155-210
https://doi.org/10.26034/cortica.2024.6098

totalement distincts sans tenir compte de la
forte imbrication des phénoménes, tandis que
d'autres les utilisent comme des concepts
interchangeables. Ce qui est certain, c'est que
les preuves scientifiques actuelles semblent
effectivement prometteuses et, surtout,
gu'elles peuvent donner une seconde chance
a ceux qui ne parviennent pas a trouver un
traitement pharmacologique capable d'avoir
un impact significatif sur la réduction des

symptomes dépressifs.

5.1 Limitations

La méthode PRISMA est la plus utilisée pour
garantir un niveau de qualité élevé dans les
revues systématiques et les méta-analyses.
Malgré cela, un certain nombre de limitations

peuvent étre notées.

Premiérement, il y a la sélection et bias de
publication dictée par le fait que souvent seuls
les résultats significatifs sont publiés. Cela
peut affecter les conclusions car entraine une
surestimation des effets. En outre,
I'hétérogénéiteé, déterminée par exemple par
la population, rend difficile la comparaison et
la synthése cohérente des différents résultats.
Les restrictions linguistiques et d'acces
limitent la recherche a certaines langues et
excluent un répertoire d'études qui pourraient
s'avérer pertinentes. L'absence de mises a
jour fréquentes en raison du temps et des
ressources nécessaires limite la pertinence
des conclusions, car les résultats ne sont pas
a jour au moment de la publication. C'est un

probléme car la littérature est en constante
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évolution et certains concepts peuvent donc
facilement devenir obsolétes. L'interprétation
et les synthéses qualitatives peuvent conduire
a des biais subjectifs et les données ne
peuvent donc pas étre résumées
quantitativement. D'autre part, en ce qui
concerne le manque de données brutes, la
capacité d'analyser et de vérifier les données
réelles de maniére indépendante est limitée,
car les revues systématiques dépendent de
publications existantes qui ne fournissent pas
ces critéres. La complexité de la méthodologie
du modéle PRISMA exige une grande
précision et des ressources importantes, ce
qui représente un défi pour les personnes
impliquées dans la recherche. L'inclusion de
différents types de résultats, tels que des
résultats qualitatifs, quantitatifs ou mixtes,
complique la compréhension globale du sujet
de I'étude, tandis que la présence de critéres
d'éligibilité stricts peut conduire a I'exclusion
d'études pertinentes qui ne répondent pas
entiérement aux critéres prédéfinis, mais qui
restent tout aussi informatives pour les
besoins de la recherche. Enfin, les
divergences dans les méthodes d'évaluation
de la qualité peuvent avoir un impact sur la
maniére dont les résultats sont interprétés,
compromettant ainsi leur validité et leur
fiabilité (Arab-Zozani et Hassanipour, 2020 ;
Mateo, 2020; Page et al., 2021 ; Sacré et al.,
2021).

Enfin, il est important d'attirer I'attention sur un
certain nombre d'aspects tels que les risques

et la composante éthique qui font actuellement
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partie des débats en cours dans la recherche
sur la psilocybine.

Les psychédéliques tels que la psilocybine
peuvent induire des états de conscience
extrémement différents, tels que des
sentiments d"illimité océanique" et de
"dissolution de l'ego”, qui sont difficiles a
décrire et a comprendre pour ceux qui n'en ont
jamais fait I'expérience. Il est essentiel que le
consentement  éclairé  fournisse une
explication claire de ces expériences aux

participants (Smith et Appelbaum, 2022).

Bien que les complications graves associées
aux effets aigus semblent étre rares dans la
plupart des cas, il est fortement recommandé
d'utiliser cette substance dans des
environnements contrdolés et soutenants.
Cette approche contribue de maniere
significative a réduire le risque d'effets
indésirables. De plus, les réactions négatives
particulierement intenses, telles que les "bad
trips", sont souvent réinterprétées de maniére
positive. Bien que ces expériences puissent
étre extrémement difficiles, elles sont
considérées comme des opportunités de
croissance personnelle. Cependant, il est
crucial de déterminer si la psilocybine est
effectivement une substance exceptionnelle
avec des effets secondaires négligeables, ou
s'il existe une tendance a exagérer ses

avantages potentiels.

L'article de Nordin et al. (2024), qui met en
lumiere les effets négatifs de la psilocybine,
souligne qu'il est essentiel de maintenir un
soutien professionnel méme aprés I'utilisation

thérapeutique de la psilocybine. Les analyses
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ont révelé des cas de déstabilisation
émotionnelle et de difficultés d'intégration de
I'expérience, qui, dans certains cas, ont
conduit au développement de symptémes
dépressifs. Cela suggére que limpact des
substances psychédéliques peut s'étendre au-
dela de la période d'utilisation contrélée,
nécessitant une surveillance continue pour
prévenir les effets indésirables. Par
conséquent, il est impératif d'approfondir la
recherche sur les effets a long terme de la
psilocybine.

De plus, il est fondamental d'examiner plus
attentivement le potentiel de dépendance.
Bien que la psilocybine soit généralement
considérée comme une substance sire, non
associée a une dépendance physique, la
dépendance psychologique est un théme
moins fréquemment abordé dans la littérature.
Il est donc essentiel d'explorer davantage cet
aspect pour obtenir une compréhension
compléte des effets globaux de la psilocybine
et garantir une utilisation informée et

sécurisée de cette substance.
5.2 CONCLUSIONS

Les principales caractéristiques  des
expériences mystiques comprennent un
sentiment d'unité universelle, une dissolution
de l'ego et une interconnectivité universelle
(Carhart- Harris et al., 2018). Ces
caractéristiques sont fortement associées a
une réduction des symptbmes de la
dépression et & une amélioration de la qualité

de vie. De méme, la littérature suggere que la
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psilocybine est une excellente alternative aux
thérapies antidépressives actuelles, en
particulier dans le contexte de la dépression

résistante au traitement.

Les études ont en général établi une
association significative entre I'expérience
mystique ou des composants de ceci et la
réduction des symptdbmes  dépressif.
Cependant, la majorit¢ des études sont
limitées par leur petite taille d'échantillon et
leur manque de diversité ce qui les rend
susceptibles de biais. Sont recommandés
donc des études futures avec des tailles
d'échantillon plus grandes et une plus grande
diversité pour explorer plus en profondeur la
nature de I'expérience mystique et maximiser

ses effets positifs sur l'issue du traitement.

Notes

Article édité par Madame Valentina Facchi
Negri, département de psychologie clinique

et de la santé, valentina.facchinegri@unifr.ch
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