S Wniversité
d'0rleans-Toues > Faculté de médecine
de TOURS

Année 2024/2025 N°34

These

Pour le
DOCTORAT EN MEDECINE
Dipléme d’Ftat
par

Mélusine MOLIN

Née le 5 janvier 1997 a Paris (75)

La place de I’expérience mystique dans le
traitement du trouble de "'usage de I’alcool par
thérapie psychédélique

Présentée et soutenue publiquement le 23 avril 2025 devant un jury composé de :

Président du Jury :
Professeur Nicolas BALLON, Psychiatrie-Addictologie, Faculté de Médecine — Tours

Membres du Jury :

Docteur Jérome BACHELLIER, Psychiatrie-Addictologie, PH, CHU — Tours
Professeur Paul BRUNAULT, Psychiatrie-Addictologie, Faculté de Médecine — Tours
Professeur Raphaél SERREAU, Santé publique-Addictologie, PH — CHU d’Orléans




Résumé

La classe pharmacologique des psychédéliques classiques regroupe les substances
hallucinogénes a activité agoniste sérotoninergique. Dans le domaine du trouble de
I"'usage de I’alcool, les premieres études indiquent une efficacité prometteuse. De plus,
les psychédéliques se révelent sans risque lorsqu’ils sont administrés a un public
convenablement informé en milieu controlé. Utilisés depuis des millénaires dans des
rituels sacrés de guérison ou de divination, leur capacité a induire une expérience de
type « mystique » est aujourd’hui scientifiquement reconnue. L'impact de ce phénomene
a caractere spirituel sur l'efficacité thérapeutique est examiné dans certains essais
récents. Ce travail présente une étude de la portée analysant les liens entre la dimension
mystique de |'expérience induite et lefficacité thérapeutique en psychiatrie et
addictologie. Celle-ci retrouve une corrélation significative, globalement consistante sur
les dix-huit essais cliniques sélectionnés. Toutefois, la question du potentiel role
thérapeutique de cette expérience subjective reste ouverte et invite a approfondir la
compréhension du fonctionnement de ces traitements. D'un cOté, les dernieres
découvertes en neurosciences identifient des mécanismes intracérébraux par lesquels les
psychédéliques pourraient agir sur I’addiction indépendamment des effets subjectifs
aigus. D’autre part, une approche holistique permet d’envisager les processus
psychologiques pouvant faire de I'expérience mystique un levier thérapeutique pour
dépasser ce trouble. Ces perspectives ouvrent le débat sur la pertinence de développer
la dimension spirituelle dans les prises en charge psychiatriques et addictologiques.

Mots clés : psychédéliques, trouble de l'usage de l'alcool, spiritualité, expérience
mystique, efficacité thérapeutique, scoping review.



Abstract

The pharmacological class of classical psychedelics is represented by serotonergic
agonist hallucinogens. First studies in the field of alcohol use disorder show promising
effects. Moreover, psychedelics prove to be safe when given in a well-controlled
environment to a well-informed public. Used for thousands of years in sacred rituals for
healing or divination, their ability to induce “mystical type” experience is now
scientifically recognized. Several trials have recently reviewed the links between this
spiritual phenomenon and treatment effects. This work submits a scoping review of the
therapeutic implications of psychedelic treatment mystical experience in mental and
addictive disorders. It points a significative and generally consistent correlation over the
eighteen selected trials. However, the therapeutic involvement of this subjective
experiment remains unclear and more research is needed to better understand how these
therapies work. On the one hand, latest neurologic discoveries describe cerebral
mechanisms by which psychedelics could prevent addictions, aside from acute
subjective effects; on the other hand, a holistic approach provides psychological
understanding of how mystical experiment could portray therapeutic leverage against
this disorder. Given this perspective, we can ask ourselves how much space we are ready
to make for spirituality in mental and addictive disorders care.

Key words : psychedelics, alcohol use disorder, spirituality, mystical experience,
treatment outcome, scoping review.



. s 18/10/2024
mg I.\I/.ngJItRes > Faculté de médecine

UNIVERSITE DE TOURS
FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN
Pr Denis ANGOULVANT

VICE-DOYEN
Pr David BAKHOS

ASSESSEURS
Pr Philippe GATAULT, Pédagogie
Pr Caroline DIGUISTO, Relations internationales
Pr Clarisse DIBAO-DINA, Médecine générale
Pr Pierre-Henri DUCLUZEAU, Formation Médicale Continue
Pr Hélene BLASCO, Recherche
Pr Pauline SAINT-MARTIN, Vie étudiante

RESPONSABLE ADMINISTRATIVE
Mme Carole ACCOLAS

*kkkkkkk

DOYENS HONORAIRES
Pr Emile ARON (+) — 7962-7966
Directeur de U’Ecole de Médecine - 1947-1962
Pr Georges DESBUQUOIS (1) - 7966-7972
Pr André GOUAZE (1) - 7972-71994
Pr Jean-Claude ROLLAND - 7994-2004
Pr Dominique PERROTIN — 2004-2074
Pr Patrice DIOT — 2074-2024

PROFESSEURS EMERITES
Pr Daniel ALISON
Pr Gilles BODY
Pr Philippe COLOMBAT
Pr Etienne DANQUECHIN-DORVAL
Pr Patrice DIOT
Pr Luc FAVARD
Pr Bernard FOUQUET
Pr Yves GRUEL
Pr Frédéric PATAT
Pr Loic VAILLANT

PROFESSEURS HONORAIRES

P. ANTHONIOZ - P. ARBEILLE - A. AUDURIER - A. AUTRET - D. BABUTY - C. BARTHELEMY - J.L. BAULIEU - C.
BERGER - JC. BESNARD - P. BEUTTER - C. BONNARD - P. BONNET - P. BOUGNOUX - P. BURDIN - L.
CASTELLANI - J. CHANDENIER - A. CHANTEPIE — B. CHARBONNIER - P. CHOUTET - T. CONSTANS - C. COUET
— L. DE LA LANDE DE CALAN — P. DUMONT - J.P. FAUCHIER - F. FETISSOF - J. FUSCIARDI - P. GAILLARD - G.
GINIES - D. GOGA - A. GOUDEAU - J.L. GUILMOT - O. HAILLOT = N. HUTEN - M. JAN - J.P. LAMAGNERE - F.
LAMISSE — Y. LANSON - O. LE FLOCH - Y. LEBRANCHU - E. LECA - P. LECOMTE - AM. LEHR-DRYLEWICZ - E.
LEMARIE - G. LEROY - G. LORETTE - M. MARCHAND - C. MAURAGE - C. MERCIER - J. MOLINE - C. MORAINE
- J.P. MUH - J. MURAT - H. NIVET - D. PERROTIN - L. POURCELOT - R. QUENTIN - P. RAYNAUD - D.
RICHARD-LENOBLE — A. ROBIER - J.C. ROLLAND - P. ROSSET - D. ROYERE - A. SAINDELLE - E. SALIBA - J.J.
SANTINI = D. SAUVAGE - D. SIRINELLI - J. WEILL

Faculté de Médecine - 10, boulevard Tonnellé - CS 73223 - 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr


Mélusine Molin


PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AMELOT AYMEIIC .utiievieiereeereesireeeseessresesseesnveens Neurochirurgie

ANDRES Christian.....cccecceervieerieesieeeseeserieeeeeenn Biochimie et biologie moléculaire
ANGOULVANT DENIS wueveveeereeereeeeressreesneeeveens Cardiologie

APETOH LioN€Ll.ciiiiieiiieiiieieeneeeeeeeeeeeeeeeeene Immunologie

AUDEMARD-VERGER Alexandra.......ccceeueeuenn. Médecine interne

AUPART MiChel.ccooiiieiiiiiiniiineeceenieeeeeeeeeene Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BACLE Guillaume.....cccccevviereviinniiinieenieeeeeenee Chirurgie orthopédique et traumatologique
BAKHOS DavVvid....ccccceeeceereeereenneeeeeeeseeesseeeennns Oto-rhino-laryngologie

BALLON NicOlas....coceveerieeecieenreecieeeieeseee s Psychiatrie ; addictologie

BARILLOT Isabelle .. Cancérologie ; radiothérapie

BARON Christophe ....cccvceeecieeeieicieeciee e Immunologie

BEJAN-ANGOULVANT Theodora........cceeueenuee. Pharmacologie clinique

BERHOUET JUli€@N..utiiiiiriirieeieceieeeieeeee e Chirurgie orthopédique et traumatologique
BERNARD ANNE c.oovitieiieniteeteeteeeeeeeieeseee e Cardiologie

BLANCHARD-LAUMONNIER Emmanuelle ....Biologie cellulaire

BLASCO HELENE...ccveeieceeeeceeeteeteceee et Biochimie et biologie moléculaire
BONNET-BRILHAULT Frédérique......ceevuennn. Physiologie

BOULOQUIS GIrégoire ...cooeveeveeeeeereceeeeeeveneens Radiologie et imagerie médicale
BOURGUIGNON Thi€rry cccceeveeeieerieeeieeecieesennns Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BRILHAULT J€aN...uiiiiiriirieereeneeeeeeeseee e Chirurgie orthopédique et traumatologique
BRUNAULT PaUl .cooceeniieniienieeieeeeeeeiee e Psychiatrie d’adultes, addictologie
BRUNEREAU Laurent...ccccceeveeeveeenseeensieenseennnnes Radiologie et imagerie médicale

BRUYERE FrancKu.....cccccevvviereviennnieensieeeieeneeeenees Urologie

BUCHLER Matthias.....ccccceeeevieecieeiecieeeeeieeienns Néphrologie

CAILLE AZNES .ottt aean Biostat., informatique médical et technologies de communication
CALAIS GilleS..uuiiiieiieieeeeeieeieeee e Cancérologie, radiothérapie

CAMUS VIiNCENT ettt svee e Psychiatrie d’adultes

CORCIA Philippe..ccccceeeeeiineeneeneeeeeeeeeieeseenne Neurologie

COTTIER Jean-Philippe...cccceceereeereseeeneeenieenane Radiologie et imagerie médicale

DEQUIN Pierre-Frangois ...c.cccceeeeereeerseersneeennnes Thérapeutique

DESMIDT ThOMAS ...iiiiiiriiereieenieesieenseeseeeennees Psychiatrie

DESOUBEAUX Guillaume ....ccceecueeecveerceenceeennen, Parasitologie et mycologie

DESTRIEUX Christophe ....ccccceeevevceeeceeeeeennnen, Anatomie

DI GUISTO Carolin.....ccceeceeceeecieeiecieecieeieeieans Gynécologie obstétrique

DU BOUEXIC de PINIEUX Gonzague................ Anatomie & cytologie pathologiques
DUCLUZEAU Pierre-Henri....cccoeceerveereeereneennnnes Endocrinologie, diabétologie, et nutrition
EHRMANN Stephan .....ceeveevienieneeneecieeciens Médecine intensive — réanimation

EL HAGE WiSSamM....civiieriierienieeeieeeieeseeeeenees Psychiatrie adultes

ELKRIEF LAUIE coveeieeieeieceeseeeteeeeeseesreeneseens Hépatologie — gastroentérologie
ESPITALIER FabieN....ccccoeecieeiecieceeceeeee et Anesthésiologie et réanimation, médecine d’urgence
FAUCHIER Laurent ..cccecveeceeeceeeseeeeiesseeesennns Cardiologie

FOUGERE Bertrand .....ccccceceveeenereneneencrseenennens Gériatrie

FRANCOIS PatricK...ccvveeceeecieenreeseeeeieeseeeeennes Neurochirurgie

GATAULT Philippe cceeceeeeeriereeeeeeeeceeeeesveeeens Néphrologie

GAUDY-GRAFFIN Catheringe ....ccccccveeveveecvennnen. Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliere
GOUPILLE Philippe ..cceeceereiereereieeneeeneeesseenane Rhumatologie

GUERIF Fabrice ...ccoviveviinieeienceeeeeeeeeeeeeeae Biologie et médecine du développement et de la reproduction
GUILLON ANtOINE oot Médecine intensive — réanimation
GUILLON-GRAMMATICO Leslie ..cccecveerrecreneen. Epidémiologie, économie de la santé et prévention
GUYETANT SEIEE coovrircieeeieerieesceeesveesveessneeenns Anatomie et cytologie pathologiques

GYAN EMMANUEL ceocuveicieiceeceeccte e cvee e Hématologie, transfusion

HALIMI Jean-Michel.....ccccveviinveincieencieneeennnee, Thérapeutique

HERAULT OLIVIEI wevcteiierierieeeeetesreecvesee e Hématologie, transfusion

HERBRETEAU DENIS ..ueeveiereieenieerneereeeeneeenees Radiologie et imagerie médicale
HOURIOUX Christophe ....ccceccevveirieereeeeeeennnee, Biologie cellulaire

IVANES FabriCe ..icvviiviercieecieeeeecceeseeseee e Physiologie

LABARTHE FranGoiS ...ccccceeeeveeeieseeseeereeeeeniens Pédiatrie

LAFFON MAarC woecviecieeieeieeeeeeeeeeereeereesveesesneeens Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d’urgence
LARDY HUDErt cveieeceecteeeeetecee e Chirurgie infantile

LARIBI S@Td..ccccieiieeieeieeienieneeeeesreeseeeeeseesnenns Médecine d’urgence

LARTIGUE Marie-Frédérique.......cccecerveerrveeennns Bactériologie-virologie

LAURE BOriS.uttiiciieeiereeeenieenieenreenseeeessneeseeessnes Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
LE NAIL LOUIS-ROMEE ...covirieieierreeeeceeeienns Cancérologie, radiothérapie

LECOMTE Thi€ITY eeieeieeieeeeeeeeteeereeereeeve e Gastroentérologie, hépatologie

Faculté de Médecine - 10, boulevard Tonnellé - CS 73223 - 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr


Mélusine Molin


LEFORT BIrUNO .uueeiceeeeeicreeeeereeecesireeeeeenneeecenneees Pédiatrie

LEGRAS ANTOING coccveieiieeieeeteeieeeeeeeee e Chirurgie thoracique

LEMAIGNEN Adrien c.ccoceeveeneeeeeeeeceeceneeeneenne Maladies infectieuses

LESCANNE EMmManuel ..c.cceceevienvienveeneeneenneenne Oto-rhino-laryngologie

LEVESQUE EFIC vvueveveeveeeceeeevesesesesesesesesaesesaennns Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d’urgence
LINASSIER Claude ...ccooeeevereenienierenceeeneseennes Cancérologie, radiothérapie

MACHET Laurent cccccceeceeeceerienieneeeeeseeseeseenns Dermato-vénéréologie

MAILLOT FranGois ..ccccceeveereveeeeveeneeeneeesseeennnes Médecine interne

MARCHAND-ADAM Sylvain.....ccceveeeveeenvueennnen. Pneumologie

MARRET HENMM wevteiieeieeieeeeeeeeteseteeee e see e Gynécologie-obstétrique

MARUANI ANNabel...ccoiveecerriinieneneneeieneeeenen Dermatologie-vénéréologie

MEREGHETTI LaUrent..cececenenerenreereenesseennes Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
MITANCHEZ Delphine....cceceeveeiecieeeeeeeeienns Pédiatrie

MOREL Baptiste..ccvcevveerieeereenreceieeeee e Radiologie pédiatrique

MORINIERE Sylvain ....cccocceeeeviereiernieeeiee e Oto-rhino-laryngologie

MOUSSATA Driffa e Gastro-entérologie

MULLEMAN DENiS..ctiriiirieerierriennieeeieeseeeennees Rhumatologie

ODENT ThIiBITY wevcieceeecieeereeceeeeeeeeese e sve e Chirurgie infantile

OQUAISSI Mehdi.cuerveieieriiiiieceeieeceeseeieeseeeens Chirurgie digestive

OULDAMER LODbNa..cociiriiieienerteeenieeeee e Gynécologie-obstétrique

PAINTAUD GilleS ceoverierierienieeeeneeeeeeeiesiesiene Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PARE ArNaud ...coceevieevienienieneeeeeseeesreeseeseeseenns Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

PAS] MarCO ccuiieeieeeieeeieenieeeeeeereeseneessneeseeeeeaees Neurologie

PERROTIN FranCK ...cccceceeeierveenieneeseeeeeseeneens Gynécologie-obstétrique

PISELLA Pierre-Jean....c..cceeevieeeveereneereeseennnnes Ophtalmologie

PLANTIER Laurent...cccocceeereeeniennieeeieeeeeeenes Physiologie

REMERAND FranCiS...coccoceeveerenererseereensessesseennes Anesthésiologie et réanimation, médecine d’urgence
ROINGEARD Philippe..cceceeeeierrieecieeeieeeceeeennes Biologie cellulaire

RUSCH EmMManuel....cccceecieecieeieeieciecieeieeieans Epidémiologie, économie de la santé et prévention
SAINT-MARTIN Pauling ....cccceeverervercerrrenenennnens Médecine légale et droit de la santé

SALAME EPhremu..ieeieeeeeeieeeeeeeeee e Chirurgie digestive

SAMIMI Mahtab ...ccccevveviieceereeeeeeeeceeee Dermatologie-vénéréologie

SANTIAGO-RIBEIRO Maria ..ccccceeveereesrersreenrennnes Biophysique et médecine nucléaire
SAUTENET-BIGOT Bénédicte.....ccccevrerrueenennen. Thérapeutique

THOMAS-CASTELNAU Pierre ..ccccceeveeceencnnene Pédiatrie

TOUTAIN ANNICK coveeeeeeeceeeeeceeeeeee e Génétique

VOURC’H PatricK..ccoceevenviineeneereeeeeeeeeeeene Biochimie et biologie moléculaire

WATIER HEIVE oottt eteeesee e seenens Immunologie

ZEMMOURA ILYESS couveiriierieenieeeieesreesseeeeeens Neurochirurgie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DIBAO-DINA Clarisse
LEBEAU Jean-Pierre

PROFESSEURS ASSOCIES

LIMA MALDONADO I80F..cciiviirrierneeeneeeneeeenees Anatomie
MALLET Donati€n...occeeeceeecieecieecieeeieeeee e Soins palliatifs

PROFESSEUR CERTIFIE DU 2"° DEGRE

MC CARTHY Catherine.....cccccccveverrveeeeseeenseeennen. Anglais

Faculté de Médecine - 10, boulevard Tonnellé - CS 73223 - 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr


Mélusine Molin


MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

CANCEL Mathilde ...cccceverercerrieneneneenieneneeeenes Cancérologie, radiothérapie
CARVAJAL-ALLEGRIA Guillermo......ccccceeueeuuen. Rhumatologie

CHESNAY Adelaide.....cccecervervienerereenreneneneenns Parasitologie et mycologie
CLEMENTY NiCOLlaS...cceveirreerieeriieeneeeseeessneenane Cardiologie

DE FREMINVILLE Jean-Baptiste....cc.cccevueenunen Cardiologie

DOMELIER ANne-Sophie ...ccccecevceercercierciennenns Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
DUFOUR DiaNe cocueeeeeieeierieeieeiesiesseesveseeseeens Biophysique et médecine nucléaire
FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie........cc....... Anatomie et cytologie pathologiques
GARGOT ThOMAS .couteriieriereeienieneeeeneesieseeeens Pédopsychiatrie

GOUILLEUX Valrie ...ccocvceeveenenerereenieneneseenns Immunologie

HOARAU CYrille c.cereeeieeiieiirieeienieeceeneesiesiene Immunologie

KERVARREC Thibault....cccceevirrviinsieeneeneennen, Anatomie et cytologie pathologiques
KHANNA Raoul Kanav.......ccccceeveerveeeeneenneenne. Ophtalmologie

LE GUELLEC Chantal...ccccceeveerrierneeneiereeennnee, Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
LEDUCQ SOPhi€ .ioeceeieiieeieeeteeeeeeeeeee e Dermatologie

LEJEUNE JULIEN oottt Hématologie, transfusion

MACHET Marie-Christine .....cccceeveeveenveenveeeneenne Anatomie et cytologie pathologiques
MOUMNEH ThOomas....cccccevervierrieneeneeneeneenienne Médecine d’urgence

PIVER EFCuuiuiriieceeiereseeseseesesesesaesesssesessesessesesaesens Biochimie et biologie moléculaire
RAVALET NOBMIE .oevreeieeierieeieeteeeeeeeseeseens Hématologie, transfusion

ROUMY JEIrOmME ..cooveeieeieeierieeieeteseeseeseeseens Biophysique et médecine nucléaire
STANDLEY-MIQUELESTORENA Elodie........... Anatomie et cytologie pathologiques
STEFIC Karl.woiecieceeieeieeeeeieerieeseeeceese e se s Bactériologie

TERNANT DaVid..cccceeceereereeneeneereneeneeeseeseenes Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
VAYNE Carolin@..ccccceceeeveerveenveeneeneeneeeeeseeseenes Hématologie, transfusion
VUILLAUME-WINTER Marie-Laure.................. Génétique

AGUILLON-HERNANDEZ Nadia....cccccceervvernunenn. Neurosciences

BLANC Romuald ....ccceceeviieecieeieecieeeieeeeee e Orthophonie

EL AKIKI Carole..uieecceeeceeeceeecneeceeeeceeseee s Orthophonie

NICOGLOU ANtONINE ..cevcveeeieecieecieeeceeeeee e Philosophie — histoire des sciences et des techniques
PATIENT ROMUALD weevieieieeieeieneeceeee et Biologie cellulaire
RENOUX-JACQUET Ceécile ..coeevrrrevrreerreereeenee Médecine Générale

AUMARECHAL ALQiN .ootiieniereeienieneeeenreneeseenees Médecine Générale

BARBEAU LUAIVING coveriereeeeriiieneeestenee e Médecine Générale

CHAMANT Christelle .....cocvvevenerenceesieneneenene Médecine Générale

ETTORI Isabelle....oceverenineeieienereeieseneeeenees Médecine Générale

MOLINA Valérie ...cocceceverereeeeieneneneeseneeeenees Médecine Générale

PAUTRAT MaXime .ccccceeereneeieieneeneneneesneeeenees Médecine Générale

PHILIPPE LAUIr€NCe...cevireieeeeeieeenencneenneeeenees Médecine Générale

RUIZ Christophe ...cccceeceeeieciecececeeieee e Médecine Générale

SAMKO BOFiS ciiriiriererienieneneseessesenseessesessessaens Médecine Générale

Faculté de Médecine - 10, boulevard Tonnellé - CS 73223 - 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr


Mélusine Molin


CHERCHEURS INSERM - CNRS - INRAE

BECKER JErOmMe...cceecieniereeririenienieseeteneeseseennes Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BOUAKAZ Ayache ......cocevvierviensienieniceeenieniene Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BOUTIN HEIMVE...ouevieieiereeeeeeeienieeesseneesseseenees Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BRIARD BENOIt..uuiieiiieiierieeeieeieenieesieesee e Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
CHALON SYLVIE cutiriieeieenieeeieenteeeeeesveesiee e Directrice de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
DE ROCQUIGNY HUBUES ..ccoevterreereeerieeneeene Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
ESCOFFRE Jean-Michel.....cccevevrvieenneensueennnen. Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
GILOT PhilipPe coccveeeieeeiieeieecceeeeteee e esveesvee e Chargé de Recherche Inrae — UMR Inrae 1282
GOMOT MArIE eeerierierierierieeieeiee et ese e eeees Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
GOUILLEUX Fabrice ....cccvververceeecenseeeeeeeeen. Directeur de Recherche CNRS — UMR Inserm 1100
GUEGUINOU MaXime ....cccecerveerseerseennrensrensrennnens Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1069
HAASE GEOIEZ ccieiieieereereeenreesneeseneessneeseeeenaees Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
HENRI Sandring ..c.cccecceeveerceerseenseenceenseeneeneeneenne Directrice de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
HEUZE-VOURCH Nathalie.....ccccceeerverveerccneene Directrice de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
KORKMAZ BriCE..iieciiieeeereeriieenieenieesieeseeeennees Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
LABOUTE Thibaut...cccceceevieniiniineeceeceeenienienne Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
LATINUS Marianne .....cocceeveeeveeneeneeneeneessienseenns Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
LAUMONNIER FréderiC...ccceenencerverreereenuenceennes Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
LE MERRER JULI€ cueerieiiiieetceeceeieenieeiene Directrice de Recherche CNRS — UMR Inserm 1253
MAMMANO Fabrizio ....ccocceeeeiernierieeeieeeeeeneen Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
PAGET Christophe ..ccoeeeeieceeceecerceeneeneene Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
RAOUL William ..cceecveeeieeneenieeieeeieee e seee e Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1069
SECHER ThOmMas....cccccevvieriienieeeieeeeeeeeeeeeeeens Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100

S| TAHAR Mustapha...cceveeecieenceeecieeecneeenens Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
SUREAU Camille c.cocercvevienierenieieneneneeneseenens Directrice de Recherche émérite CNRS — UMR Inserm 1259
TANTI ArNaud coeeeeeeeeeeeeeeeeee et Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
WARDAK CLaire .cocueeeeeeeeeeeeeeeneeneeneeeeeseeseenes Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253

CHARGES D’ENSEIGNEMENT

Pour I’éthique médicale

BIRMELE BatriCe..uviiivieeieeieeieereceeeieeie e Praticien Hospitalier
Pour la médecine manuelle et l’'ostéopathie médicale
LAMANDE MarC ..cooceeeviieniienreenieeneeessneeesseesenees Praticien Hospitalier
Pour l'orthophonie

BATAILLE Magali€....ccccevveereviirnieinieeeieeneeeene Orthophoniste
CLOUTOUR Nathalie ....cccecveerceercieieieeeieesieenans Orthophoniste
CORBINEAU Mathilde ...cccocevvverciiicieeeieecieenans Orthophoniste
HARIVEL OUALLI INGrid .ccceeeveerveeriereereeneenienne Orthophoniste
IMBERT MELani€ ..ccceeeeeeeeieeieeieeteeie e Orthophoniste
SIZARET EVA coctiieiieeieeeieeeeeeeeseeeeeseeseeeeseee s Orthophoniste

Pour lorthoptie

BOULNOIS Sandrine....ccccceeveeeeieenveeenseeensneenenne Orthoptiste

Faculté de Médecine - 10, boulevard Tonnellé - CS 73223 - 37032 TOURS Cedex 1 — Tél : 02.47.36.66.00 — www.med.univ-tours.fr


Mélusine Molin


Serment d’Hippocrate

En présence des enseignants et enseignantes de cette Faculté, de mes chers condisciples
et selon la tradition d’Hippocrate, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans |'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits aux indigents, et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de
mon travail.

Admis(e) dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux(euse) et reconnaissant(e) envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
I"instruction que j’ai regue de leurs parents.

Que les hommes et les femmes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confreres et consceurs si j'y
manque.



Remerciements

Pour m’avoir accompagnée dans |’élaboration de ce travail,
je tiens a remercier chaleureusement :

Le Docteur Jérome BACHELLIER
pour m’avoir guidée avec confiance et enthousiasme

Le Professeur BRUNAULT et le Professeur SERREAU
pour leur aiguillage rigoureux

Le Professeur Nicolas BALLON
pour avoir accepté de présider le jury de cette thése

Ma mere et mon peére
pour la relecture sans faille et le soutien sans limite

Fernando, Luis et Gardel
pour m’avoir transmis un peu de la sagesse amazonienne

Arthur
pour l'inspiration, I’aventure et la magie

Et tous ceux qui, malgré les obstacles,
continuent de faire avancer la recherche psychédélique

10



[llustration 1. Sculpture datant de I'époque précolombienne (entre le ler et le Veme siécle) située dans le
parc archéologique de San Augustin en Colombie (photographie personnelle).

11



Table des matiéeres

Couverture 1
Résumé 2
Abstract 3
Liste des enseignants 4
Serment d’Hippocrate 9
Remerciements 10
Table des matieres 12
Introduction 15
I. Les psychédéliques, des substances enthéogenes 17
A. Présentation d’une classe médicamenteuse atypique 17
1. Généralités et nomenclature 17
2. Pharmacologie des différentes substances 19
3. Description de |” « effet psychédélique » 22
4. Présentation des thérapies psychédéliques 23
B. Usages sacrés a travers le temps et les continents 26
1. Animisme et psychédéliques 26
2. La place des psychédéliques dans une spiritualité mondialisée 29

C. Exploration scientifique du phénomene mystique induit par les psychédéliques
31
1. Le phénomene mystique : une expérience a la lisiere du dicible 31
2. Echelles d’évaluation appliquées aux substances 32
3. Exploration du potentiel enthéogéne des psychédéliques 34

Il. Le trouble de l'usage de l’alcool, un trouble complexe lié a la

spiritualité 36
A. Le trouble de l'usage de I’alcool, un enjeu de santé publique 36
1. Epidémiologie 36
2. Criteres diagnostics 36

a. Les usages de I’alcool
b. Le trouble de I"'usage de I"alcool

3. Les dégats de I’alcool 39
a. Conséquences médicales
b. Préjudices sociaux

4. Prise en charge 40
a. Psychothérapie et interventions psychosociales
b. Traitements médicamenteux

B. Addiction et spiritualité 43

12



1.
2.
3.

La religiosité comme facteur protecteur partiel
La spiritualité au service de la rémission
Croissance spirituelle et décroissance alcoolique

I1l. La thérapie psychédélique dans le trouble de l'usage de I’alcool
A. Un potentiel thérapeutique encourageant

1.
2.

Méta-analyse d’essais controlés randomisés
Données descriptives

B. Un profil de risque rassurant

IV. Impact de I'expérience mystique sur I'efficacité thérapeutique :

1.

Toxicité physiologique

a. Effets sympathomimétiques

b. Surdosage et risque de déces

c. Neurotoxicité

d. Syndrome sérotoninergique
Risque addictologique
Répercussions psychologiques et psychiatriques
a. Détresse psychologique aigue
b. Trouble psychiatrique grave

c. Anomalies sensitives
Conséquences sociales et sociétales

étude de la portée

A.
B.

Introduction

43
43
44

46
46
46
47
50
50

52
53

55

une
57
57
59
59
59
59
60
61
62
62
64
65
66
68

Méthode
1. Criteres d’éligibilité
2. Sources de données
3. Stratégie de recherche
4. Sélection des études
5. Extraction des données
Résultats
1. Présentation des articles
2. Mesure du critere de jugement principal
3. Mesure de I'expérience subjective
4. Evaluation de la qualité des études
5. Corrélation entre la dimension mystique et |'efficacité thérapeutique
a. Questionnaire de I'expérience mystique
b. Questionnaire sur |'état de conscience modifié
c. Autres outils
6. Corrélation entre I'intensité globale des effets et I'efficacité thérapeutique70
7. Corrélation entre les autres aspects subjectifs et |"efficacité thérapeutique70

13



D. Discussion 74

1. Discussion des résultats 74

2. Forces de I'étude 76

3. Limites de I"étude 77

E. Conclusion 80

V. Les mécanismes biopsychosociaux sous-jacents 82
A. Des mécanismes neurologiques a la psychothérapie 82

1. Effet agoniste sérotoninergique 82

2. Modulation de circuits neuronaux affectés 84

a. Le réseau de mode par défaut
b. Le systeme préfrontal
c. Les centres de régulation émotionnelle
d. Des changements persistants
3. Promotion de la plasticité cérébrale 87
a. Les psychoplastogenes
b. Le potentiel psychoplastogene des psychédéliques
B. L’expérience mystique : une expérience transformatrice 91
1. Assouvir le besoin de sens et apaiser les angoisses existentielles 91
a. La spiritualité, donner du sens pour apaiser |’angoisse existentielle
b. L’expérience psychédélique comme conversion religieuse
c. La qualité noétique et les intuitions
2. L’expérience d'unité et la dissolution de I"égo 96
a. La connexion
b. L’émotion d’admiration

Conclusion 102
A. Synthese générale 102

B. Préconisations pour la pratique 104

1. Susciter I"étincelle 104

2. Entretenir la flamme 105

C. Développer I'empowerment pour des soins plus humains 107
Bibliographie 109
Signatures 123
Dépot de these 124
Couverture arriére 125

14



Introduction

Les psychédéliques classiques constituent la classe pharmacologique des substances
hallucinogenes caractérisées par une activité d’agoniste sérotoninergique (1). D’origine
naturelle (comme la psilocybine) ou synthétique (comme le LSD), leur étude médicale a
partir des années 1950 révele une efficacité prometteuse, en particulier pour la
psychiatrie et I'addictologie (2-5). Cependant, la recherche sur les psychédéliques se voit
brusquement interrompue par un consensus international de prohibition et de puissantes
campagnes de mésinformation a leur égard. Malgré des obstacles réglementaires et
socioculturels persistants, on constate depuis une vingtaine d’année, un regain d’intérét
scientifique notoire. En témoignent une littérature en croissance exponentielle et le
déploiement, quoi qu’encore restreint d’essais cliniques de part et d’autre du globe (6).

La perspective d’une nouvelle classe médicamenteuse en addictologie est d'importance.
Particulierement dans le registre du trouble de "'usage de I'alcool, il apparait impératif
d’enrichir les prises en charge. En effet, aux dommages sanitaires et sociaux séveres (7)
s’ajoute une prévalence préoccupante, approchant les 4% de la population mondiale (8).
Les stratégies actuellement recommandées s’averent insuffisantes pour controler cette
pathologie sous-tendue par des facteurs biologiques et psychologiques complexes,
comme l'illustre le taux de rechute a un an de 70% (9).

Les psychédéliques se différencient des autres traitements psychotropes par les effets
subjectifs puissants observés dans les premieres heures d’induction (10). Leur nature
particuliere occasionne une expérience dont le vécu est assimilé au registre du spirituel,
la plagant fréquemment parmi les expériences les plus porteuses de sens de toute une
vie (11). La caractérisation de cette expérience dite « mystique » et ses implications en
matiere de santé mentale sont a |"étude mais ne sont pas clairement élucidées. Les
lacunes dans ce domaine s’expliquent de plusieurs fagons. Dans un contexte de reprise
laborieuse de la recherche sur les psychédéliques, la quantité de littérature existante reste
limitée. De plus, le monde médical, soucieux de privilégier une rigueur cartésienne,
peine a investir la sphere du vécu subjectif. Plus particulierement en France, la prégnance
du principe de laicité restreint I'étude d’approches thérapeutiques associées a la
spiritualité. Aussi, ce travail propose d’explorer le role de I’expérience mystique dans
I'efficacité thérapeutique des psychédéliques dans le trouble de I'usage de I’alcool.

Cette question sera abordée au moyen d’une étude de la portée. Cette approche
méthodologique permet de s’inscrire dans une démarche scientifique rigoureuse tout en
s’adaptant a un sujet en développement, caractérisé par des données peu nombreuses et
hétérogenes.
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De plus, compte tenu de la dimension émergente du sujet, des axes d’analyse
complémentaire seront investigués, afin de fournir les connaissances utiles a sa bonne
compréhension et de visiter des pistes de |'ordre de I"hypothétique. Ainsi, seront évoqués
les liens que noue la spiritualité avec les substances psychédéliques mais également avec
la problématique alcoolique. Les preuves cliniques de I’efficacité et de la sécurité de ces
substances dans le trouble de I'usage de I’alcool seront explicitées. Enfin, I"exploration
des potentiels mécanismes d’action thérapeutique permettra d’affiner la réflexion
générale. Parce qu’elles concernent des sujets complexes, multidisciplinaires (médecine,
psychologie, neuroscience, anthropologie) et difficilement quantifiables, ces questions
secondaires relévent d’une littérature éparse, impliquant une démarche exploratoire plus
souple. Celle-ci s’appuiera sur une recherche rigoureuse sur les banques Pubmed,
PsycArticles et PsycInfo, mais également Google scholar afin d’accéder a des sources
académiques hors du circuit médical (sciences humaines, rapports de recherche non
publiés). Cette investigation privilégiera des informations croisées, publiées dans des
revues fiables et issues des travaux les plus récents, jusqu’a décembre 2024.

Ainsi, en combinant une étude de la portée rigoureusement structurée et une revue

narrative exploratoire, nous étudierons la place de l'expérience mystique dans
I'efficacité thérapeutique des psychédéliques dans le trouble de I'usage de I’alcool.
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I. Les psychédéliques, des substances enthéogenes
A. Présentation d’une classe médicamenteuse atypique
1. Généralités et nomenclature

Les psychédéliques forment une classe de substances psychoactives caractérisée par une
altération radicale de la perception et de la conscience. Administrés a dose efficace, ils
induisent un état de conscience modifié ou non-ordinaire, caractérisé par des
changements profonds des perceptions sensorielles, des fonctions cognitives et du vécu
émotionnel, pouvant aller jusqu’a une impression de dissolution de I'égo ou a une
expérience spirituelle (11). Les psychédéliques dits classiques comprennent la
psilocybine, le diéthyllysergamide (LSD), la diméthyltryptamine (DMT) et la mescaline.
Les effets aigus, que nous détaillerons par la suite, sont multiples, variables et difficiles a
cerner. En témoignent les différentes terminologies employées pour désigner ces
substances.

Des les premieres classifications de substances psychotropes, les psychédéliques sont
assimilés a la notion d’ « hallucinogénes », c’est-a-dire « qui produit des hallucinations »
(12). Ce terme encore tres utilisé dans la littérature scientifique, notamment anglophone,
se réfere a certains effets sensoriels induits par les substances (13). Il est critiqué pour étre
réducteur car il n’integre qu'un des aspects de l'expérience. D’autant plus que les
hallucinations a proprement parler sont rares, les effets visuels s’apparentant plutot a des
distorsions. Par la suite, alors que les connaissances neurologiques évoluent, les produits
sont classés selon leurs effets sur le systeme nerveux. Les psychédéliques sont des lors
identifiés comme des perturbateurs de |’activité nerveuse, a la différence des substances
qui l'accélerent ou la ralentissent. C'est I'idée que I’on retrouve dans la classification
proposée par les psychiatres frangais Jean Delay et Pierre Deniker et validée en 1961 par
le congres mondial de psychiatrie (14). Cette classification se partage en psycholeptiques
(ralentisseurs), psychoanaleptiques (accélérateurs) et psychodysleptiques (perturbateurs).
Initialement percues comme des substances capables de simuler la psychose,
I’appellation de psychotomimétique est utilisée par les savants occidentaux (15). Mais
aprés avoir eu l'occasion d’expérimenter l'ingestion de mescaline dans un contexte
cérémoniel aupres de population amérindienne, le psychiatre britannique Humphry
Osmond, jugeant cette expression trop réductionniste, propose en 1956 le terme de
psychédélique (16). Issu d’échanges épistolaires avec I’écrivain Aldous Huxley, il vient
du grec « psyché » qui veut dire ame ou esprit et « délos » qui signifie révéler ou
manifester. Cette formule rend compte de I’expansion psychique pouvant étre induite
par ces produits. Albert Hofmann, le chimiste suisse a 'origine de la synthese du LSD
introduira le terme d’enthéogene. Dérivé des racines grecques « entheos, qui signifie
« Dieu a l'intérieur » et « genesthe » qui signifie « générer », il fait référence a la
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dimension spirituelle que peut revétir I'expérience (17). Si aucun de ces termes ne fait
véritablement consensus ni ne permet d’englober la totalité de I"expérience induite, leur
diversité permet de rendre compte de la complexité du phénomene. Dans ce travalil,
nous utiliserons préférentiellement la dénomination psychédélique qu’on retrouve
majoritairement dans la littérature francophone. Le diagramme de l'ingénieur Derek
Snider qui classe les substances psychoactives en fonction de leurs effets permet de situer
les psychédéliques classiques (en bleu clair) (Figure 1).

NEUROLEPTIQUES (ou ANTIPSYCHOTIQUES)

STIMULANTS DEPRESSEURS

HALLUCINOGENES

Figure 1. Diagramme de classification des substances psychoactives. Source : Derek
Snider, 2007, sous licence GFDL (18).
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2. Pharmacologie des différentes substances

Pharmacologiquement, les psychédéliques dits classiques sont des alcaloides a propriété
agoniste du récepteur de la sérotonine 5-HT2A (1). Il en existe deux classes, les
tryptamines et les phénéthylamines. Leurs principaux représentants sont la psilocybine,
le diéthyllysergamide (LSD) et la diméthyltryptamine (DMT) pour le premier groupe, et
la mescaline pour le second. A ceux-ci s’ajoutent d’autres molécules moins répandues
et peu étudiées telles que la 2,5-diméthoxy-4-éthylamphétamine (DO-ET), composé
synthétique, et la 5-méthoxy-diméthyltryptamine (5-MeO-DMT), présente dans plusieurs
especes végétales et animales comme le crapaud du désert du Sonora. Au niveau neuro-
pharmacologique, les psychédéliques classiques sont impliqués dans un tres grand
nombre de voies avec une grande variabilité de profils d’affinités d’une molécule a I'autre
(19).

D’autres substances sont parfois assimilées aux psychédéliques pour leur profil
neurochimique ou leurs effets subjectifs proches. C’est le cas de I'amphétamine
empathogene (ou entactogene) 3,4-méthylénedioxy-N-méthylamphétamine (MDMA),
inhibiteur et libérateur mixte de la recapture de la sérotonine et de la dopamine. On
retrouve également certains anesthésiants dissociatifs tels que la kétamine, la
phéncyclidine et le dextrométorphane, ou encore des agents anticholinergiques tels que
la scopolamine et |"atropine, et enfin une catégorie d’hallucinogénes atypiques, agissant
sur de multiples systemes de neurotransmetteurs, en I'occurrence la salvia divinorum et
I'ibogaine (1,20).

La psilocybine est la substance psychoactive des champignons dits hallucinogenes. Elle
est retrouvée dans plus de deux-cents espéces de champignons du genre Psilocybe que
I’on rencontre sur tous les continents (photographie présentée en Figure 2) (21). C’est en
1958 qu’Albert Hofmann l’isole chimiquement pour la premiere fois (22). La psilocybine
est en fait une prodrogue qui se voit quasi-totalement métabolisée en psilocine,
substance pharmacologiquement active, par son premier passage hépatique lorsqu’elle
prise par voie orale. Administrée par voie intra-veineuse, c’est au niveau rénal qu’elle est
métabolisée en psilocine, avec une biodisponibilité abaissée. Ses effets semblent étre
médiés par la stimulation des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A principalement, mais
aussi 5-HT2C et 5-HT1C. Les doses classiquement utilisées et bien tolérées chez les
humains sont de I'ordre de 8 a 25 mg per os et de 1 a 2 mg IV. Les effets durent entre
trois a six heures et augmentent proportionnellement a la dose (19,23-26).

Le LSD ou diéthyllysergamide est une tryptamine semi-synthétique dérivée de
I’ergotamine, un alcaloide naturel de l’ergot de seigle (Claviceps purpurea). Il est
synthétisé pour la premiére fois en 1938, de maniére accidentelle, par le chimiste suisse
Albert Hofmann (10). Cette molécule agit principalement comme agoniste des récepteurs
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sérotoninergiques mais aussi sur les sites des récepteurs dopaminergiques et
adrénergiques. Ingérée, elle est psychoactive en tres petite quantité puisque les premiers
effets subjectifs sont perceptibles a partir de 25 pg. Les doses utilisées typiquement varient
entre 50 et 150 pg. Les effets subjectifs du LSD augmentent en intensité en fonction de
la dose administrée, jusqu’a une certaine dose a partir de laquelle ils atteignent une
intensité maximale, c’est |'effet plateau. Leur durée varient entre huit et quatorze heures
(10,19,25,27).

Figure 2. Champignon de type psilocybe en Suede. Source : Kumm, 2007, sous licence
CC BY-SA (28).

La DMT ou diméthyltryptamine est une molécule présente dans plusieurs especes
végétales, endémiques d’Amérique centrale et du sud. C’est une tryptamine a la structure
chimique similaire a la sérotonine (29). Proche du LSD et de la psilocybine, celle-ci
partage leur affinité pour le récepteur 5-HT2A (30). Ses propriétés hallucinogenes sont
décrites pour la premiere fois en 1956 par le chimiste et psychiatre hongrois Stephen
Szara (31). Notons que la DMT est une molécule présente de facon endogene dans
I’organisme de I’étre humain et d’autres mammifeéres, tels que le rat (32). Une enzyme
capable de la synthétiser a partir de la tryptamine (l'indoléthylamine N-
méthyltransférase), est largement présente dans les fluides corporels humains, bien que
son role physiologique soit encore flou (33). La DMT est principalement consommée en
Amérique latine sous forme d’un breuvage appelé « ayahuasca », mais peut également
étre vaporisée, inhalée ou prisée (34,35). L’ayahuasca, étant composé d’un mélange de
plantes, sa pharmacologie se complexifie. La recette, dont certains détails varient d’une
région a l'autre, repose sur la décoction d’écorce de la liane Banisteriopsis caapi (B.
caapi) et des feuilles de I"arbuste Psychotria viridis, qui contient la DMT (36). Prise par
voie orale, la DMT est inactive, en raison de sa dégradation par les enzymes de
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monoamine oxydase présentes dans les intestins. La liane B. caapi est naturellement riche
en alcaloides B-carboline (tels que I’harmine, I’harmaline et la tétrahydroharmine), qui
sont des inhibiteurs réversibles de la monoamine oxydase. Ainsi, les différents composés
de I'ayahuasca protegent la DMT d’une dégradation intestinale, permettant son acces au
systeme nerveux central. Par ailleurs, il semblerait que les autres composants de
I’ayahuasca présentent des effets psychoactifs intéressants. En effet, I'inhibition de la
monoamine oxydase médiée par B. caapi pourrait également protéger de la dégradation
d’autres monoamines intracérébrales telles que la sérotonine, la dopamine et la
norépinéphrine. En outre, il n’est pas encore déterminé dans quelle mesure |I"harmine,
I"harmaline et la tétrahydroharmine sont pourvoyeuses d’effets psychédéliques
indépendants (25,36,37).

La mescaline est une phénéthylamine naturelle. On la trouve dans certains cactus tels
que le peyotl (Lophophora williamsii, photographie présentée en Figure 3) qui pousse
dans le sud de I"’Amérique du Nord, et le cactus wachuma (Echinopsis pachanoi),
surnommé San Pedro, présent en Amérique du sud. De sa formule 3,4,5-
triméthoxyphénéthylamine, la mescaline est isolée chimiquement par Arthur Heffter en
1896 (38). Comme les autres psychédéliques, c’est un agoniste des récepteurs 5-HT2A
et 2C, et c’est I'un des plus sélectivement sérotoninergiques (39). La dose habituelle
efficace se situe entre 300 et 500 mg et ses effets durent six a huit heures (25,40).

Figure 3. Peyotl photographié au Mexique. Source : Kauderwelsch, 2006, sous licence
CC BY-SA(41).
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3. Description de |” « effet psychédélique »

L’administration de psychédéliques entraine des effets psychotropes que I'on peut
répartir en trois stades successifs, illustrés par la Figure 4 (42). Les effets immédiats sont
les plus bruyants. Ils apparaissent quelques minutes aprées la prise et durent entre trois et
quatorze heures selon les produits. Cette phase est qualifiée d’expérience psychédélique
aigué et c’est celle qui est le plus décrite dans la littérature. Par la suite, survient
I"afterglow ou effet résiduel post-séance, qui persiste entre plusieurs heures et plusieurs
jours. Durant ce stade, on observe une impression de sensibilité accrue, une diminution
de l'anxiété et une augmentation de la bienveillance envers soi-méme et les autres
(43,44). Finalement, la période des effets thérapeutiques a long terme s’étend sur une
durée qui n’est pas encore clairement déterminée, probablement plusieurs semaines. On
y observe des modifications dans les schémas cognitifs et comportementaux dont la
description et la compréhension restent incomplétes a ce jour (45,46).

=~ expérience de pointe

L]
..
“.n
. .
L)
. -
A .

Substance
Etatde  Etat psychédélique _ Afterglow & Effets résiduels :
< X 7 < ~ >
base (minutes-heures) (jours-semaines) (long terme)

Figure 4. Les différents stades des effets subjectifs des psychédéliques'. Source : Majic et
al., 2015, J Psychopharmacol Oxf (42).

L’expérience psychédélique aigué est marquée par une perturbation profonde des
processus perceptifs, émotionnels et cognitifs. Cet état de conscience altéré s’apparente,
sur certains aspects, a celui du réve . Sur le plan affectif, I'expérience émotionnelle est
globalement intensifiée. L’individu peut ressentir avec une profondeur rare des
sentiments positifs, tels que la joie, la sérénité ou I’'amour, mais également des affects
négatifs tels que I'angoisse ou la tristesse. L’altération cognitive se manifeste par une
diminution du contréle des pensées, une tendance hyper associative avec des
rapprochements ou des analogies pouvant étre percus comme désorganisés ou bien
particulierement créatifs. Les changements perceptifs consistent en une intensification
des ressentis ou des distorsions sensorielles. Au niveau visuel, on parle d’illusions, de
pseudo-hallucinations ou de phénomeénes de restructuration visuelle: apparition
d’imageries élémentaires et complexes, synesthésies audio-visuelles, modification de la

! Légendes traduites de I'anglais par 'auteure.
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signification donnée aux perceptions. L’association de ces perturbations multimodales
fait émerger des phénomenes psychologiques complexes. Ainsi, les tendances hyper
associatives couplées a une ouverture émotionnelle permettent une amplification des
capacités introspectives. L'impression de « clairvoyance » (insightfulness en anglais) est
souvent prégnante, c’est-a-dire I'intuition de toucher a une vérité fondamentale. Un autre
champ essentiel de la sémiologie psychédélique touche au concept du soi.
Physiquement, la perception des limites du corps peut s’estomper. Mais également sur
un plan plus abstrait, la notion de soi, de son identité propre, a tendance a s’affaiblir.
C’est ce qu’on appelle la dissolution de I"égo. Elle est le plus souvent vécue de fagon
positive, exprimée comme une « expérience d’'unité », mais peut également revétir un
caractere effrayant, s’apparentant a une angoisse de morcellement. Au total, I’expérience
peut étre d’une telle profondeur dans le vécu subjectif de I'individu qu’elle revét pour lui
une valeur existentielle, spirituelle ou mystique. Enfin, typique de I’expérience
psychédélique est son caractere ineffable, c’est-a-dire I'incapacité de la décrire de fagon
appropriée par le langage. Cet aspect complexifie par définition I’étude rigoureuse des
effets de ces substances (24,42,47).

L’outil d’évaluation des effets subjectifs des psychédélique la plus communément usité
est I"échelle des hallucinogénes (HRS pour Hallucinogen Rating Scale). Elle a été
développée par le psychiatre américain Strassman au cours d’expérimentations sur la
DMT (48). Ce questionnaire comprend une large gamme d’items que |'on peut regrouper
en six catégories conceptuelles : phénoménes somesthésiques (sensations intéroceptives
et tactiles), affects (réponses émotionnelles), perceptions (expériences visuelles,
auditives, gustatives et olfactives), cognitions (modification des processus ou du contenu
de pensées), volition (modification de la capacité de controle) et intensité (puissance des
différents effets pergus) (10).

4. Présentation des thérapies psychédéliques

Aujourd’hui les protocoles de soin ayant recours aux psychédéliques classiques integrent
la prise de substance dans une démarche psychothérapeutique standardisée. On parle
de thérapies psychédéliques ou psychothérapies assistées par psychédéliques. Il en existe
plusieurs modeéles mais la structure globale reste la méme (49-51). Celle-ci est
classiquement constituée d’'une phase de préparation, d’une ou plusieurs sessions
d’administration de la substance et d’une phase d’intégration. Les étapes de préparation
et d’intégration peuvent s’étendre sur un nombre variable de séances. L’intégration
consiste a traiter les évenements vécus pendant la prise de psychédélique. Il s’agit d’aider
le patient a identifier les aspects de son expérience pertinents pour sa démarche de soin
et a les intégrer dans sa vie quotidienne (44).
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La notion de « set and setting », introduite pour la premiére fois par Timothy Leary en
1961 (52), joue un rdle central. Le terme « set » fait référence a I'état d’esprit et aux
attentes d’un individu qui entre dans une thérapie psychédélique, tandis que « setting »
correspond aux caractéristiques de l’environnement physique présentes lors de
I"expérience (53). Ces deux parametres peuvent faire I’objet d’une attention plus ou
moins rigoureuse selon les différents protocoles expérimentaux. Ainsi, certaines études
proposent une préparation intellectuelle ou psychologique des sujets en amont de la
prise, par des séances de psychoéducation, d’informations concernant les effets attendus,
voire d’authentiques psychothérapies visant a potentialiser les bénéfices de |’expérience
psychédélique a venir. Le setting est quant a lui modulable par la préparation matérielle
de la piece ou a lieu la thérapie, la position du patient, la présence de musique,
I’”accompagnement par un soignant, etc. Malgré un consensus sur |'importance de
soigner la préparation et le déroulé des expériences psychédéliques afin d’en améliorer
le confort et les bénéfices escomptés, il existe a ce jour trés peu d’études testant
rigoureusement les interactions entre ces données (20,54).

Dans ce domaine émergent de la recherche, les indications médicales sont encore floues
mais les premiers résultats suggerent un large champ d’intérét. Bien que certaines
données révelent des effets intéressants sur la douleur (maux de téte (55)), c’est
principalement en psychiatrie et en addictologie que les psychédéliques sont étudiés. La
psilocybine révele une bonne efficacité pour le trouble obsessionnel-compulsif (56), la
dépression résistante (57), le sevrage tabagique (58) et le trouble de I'usage de I’alcool,
comme nous le verrons par la suite (59). Concernant la dépression, pour tous
psychédéliques classiques confondus, des méta-analyses rapportent une efficacité
significative, rapide (dés le premier jour post traitement) et prolongée (jusqu’a six mois)
(60,61). En 2021, le premier essai controlé randomisé a comparer la psilocybine a un
antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine conventionnel a révélé
que ce psychédélique était aussi efficace pour réduire les symptomes de la dépression et
présentait moins d'effets secondaires (62). Ces résultats prometteurs seront a confirmer
par de plus amples données. Toutefois, certains pays ont déja fait une place a ces
substances dans leur arsenal thérapeutique. C’est le cas de la Suisse qui fournit depuis
2014 des autorisations médicales exceptionnelles. Le service ambulatoire d’addictologie
des hoépitaux universitaires de Geneve propose des psychothérapies assistées par
psychédéliques pour la population clinique générale souffrant d’un trouble résistant aux
traitements considérés comme scientifiquement avérés : trouble dépressif, trouble
anxieux généralisé, trouble lié a ['utilisation de substances, troubles obsessionnels-
compulsifs et troubles du comportement alimentaire (42).

Pour conclure, nous voyons ici que les psychédéliques représentent une classe
médicamenteuse complexe par la diversité des molécules qui la composent,
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I’hétérogénéité des effets produits et leur dimension subjective. Les effets psychotropes,
d’une nature si singuliere et d’une intensité rare, conférent a ces substances une place
bien particuliére au sein des sociétés en ayant traditionnellement 'usage.
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B. Usages sacrés a travers le temps et les continents

Dans plusieurs zones géographiques et a travers les époques de I’histoire de I"humanité,
des plantes et champignons hallucinogenes ont accompagné les rituels magiques et
religieux. Cette partie propose une présentation non exhaustive de certaines de ces
coutumes.

1. Animisme et psychédéliques

Si les produits naturels contenant des substances psychédéliques existent dans toutes les
régions du monde, c’est sur le continent américain que les indices d’un usage humain
ancien sont les plus abondants. L'époque précolombienne a laissé peu de vestiges
observables mais plusieurs arguments font croire a un usage largement répandu sur toutes
les terres d’Amérique centrale et du sud. Des analyses linguistiques démontrent I'emploi
de champignons psychédéliques dans nombre des groupes ethniques qui peuplaient ces
terres avant 'arrivée des Européens. Entre autres, les Mayas, les Chatinos, les Huastecans
ou encore les Mazateques (63). De plus, les « pierres a champignons » (illustrées dans la
Figure 5), ces statues sculptées en forme de champignons humanoides a travers ces
régions, renforcent I’hypothése d’un culte spécifique. Certaines étant datées du Vleme
siecle avant Jésus Christ laissent envisager un usage millénaire de ces substances (64,65).
De plus, des boutons de peyote collectés par I’homme et retrouvés au Mexique ont été
datés du IVéme millénaire avant Jésus Christ (66).

Figure 5. Photographie de pierres a champignon au Guatemala. Source : SF Borhegyi,
1961, Am Antiq (64).
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Les premieres observations documentées datent du XVéme siecle, lorsque les colons
européens entrent en contact avec les populations autochtones d’Amérique. Dans les
Antilles, I"’équipage de Christophe Colomb rencontre le peuple Taino. Celui-ci a pour
coutume de priser la poudre de Cohoba, une plante psychédélique, a travers une pratique
rituelle s’inscrivant dans leur culte aux esprits (67). Puis, lorsque Cortes et ses équipages
débarquent sur les terres de I'Empire azteque, ils y découvrent une religion polythéiste
complexe. Parmi les rites, les champignons et cactus psychotropes jouent un réle central,
principalement dans un but divinatoire (68). Ainsi, les écrits anthropologiques de
I"époque révelent que toute la Méso-Amérique foisonnait de cultures humaines ol des
substances psychédéliques étaient consommeées dans un contexte religieux. Il s’agissait
par exemple de champignons de type psilocybes ou encore de tabac a priser contenant
de la DMT (35,63). Toutefois, la dissémination massive de ces peuples provoquée par les
invasions coloniales limite fortement |’appréhension de leurs coutumes. De plus, la

consommation de plantes psychotropes fut condamnée par les instances européennes et
interdite par un édit colonial en 1620.

Figure 6. Préparation traditionnelle d’une décoction d’ayahuasca pres d’lquitos au Pérou,
2023 (photographie personnelle).
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Cependant, malgré les tentatives de prohibition, I'usage religieux et rituel des substances
persiste clandestinement, comme le réveleront les observations d’ethnologues
occidentaux au XXéme siecle (69). A I’heure actuelle, la coutume de consommation
d’ayhahuasca est largement répandue parmi de nombreux groupes aborigenes
d’Amazonie (Jivaros, Guahibos, Inganos) au Pérou, en Colombie et en Equateur (17). La
Figure 6 montre une préparation d’ayahuasca réalisée de nos jours par un chaman
péruvien en région amazonienne. Ayahuasca qui signifie en Quechua la « liane de
I"esprit » ou « liane des morts » est souvent surnommé « la medicina » . Ainsi, cette
décoction est percue comme un moyen d’entrer dans le monde des esprits dans un but
de guérison. Traditionnellement, les chamans consomment la boisson comme outil
diagnostic et de divination, et I'administrent a leurs patients pour purifier a la fois leur
corps (la purge) et leur esprit. C'est dans cet état de conscience modifié que le chaman
regoit ses « icaros », des chants magiques utilisés pour soigner, et qu’il établit des
alliances avec les esprits pour agir sur la réalité (63,70). De méme, au Mexique, neuf
groupes indigenes consomment toujours aujourd’hui des champignons contenant de la
psilocybine dans un contexte cérémoniel (71).

D’autre part, en Amérique du nord, certaines communautés amérindiennes utilisent le
peyote comme sacrement religieux. Cette population est particulierement touchée par
les problématiques d’alcool, notamment par une vulnérabilité génétique et une précarité
sociale due a une discrimination étatique historique. Avant toute recherche scientifique
sur le sujet, c’est de maniere empirique que les chamans amérindiens constatent et tirent
parti de I'effet « antialcoolique » du peyote. Pour protéger leur pratique au sein des Etats-
Unis, ils créent I'Eglise chrétienne amérindienne, qui bénéficiera d’une reconnaissance
juridique et ainsi d’une autorisation a consommer le cactus psychédélique dans ce cadre
(72-74).

En Sibérie, I’'amanite tue-mouche, un champignon hallucinogene, est consommée par
les populations autochtones depuis des siecles. La synthese de sources archéologiques,
d’écrits historiques et d’observations ethnographiques actuelles donne une vision de son
usage sacré depuis le XVIlleme siecle au moins, a travers les régions de Taimyr,
Kamtchatka et Tchoukotka (75). Ces traditions de religion chamanique et animiste,
percoivent la réalité comme divisée en plusieurs mondes, dont certains sont habités par
des esprits qui peuvent interférer avec le notre. L’amanite y est souvent considérée
comme un étre surnaturel dont la consommation permet des activités sacrées et magiques
telles que communiquer avec les esprits ou les morts, visiter les autres mondes ou se
déplacer mentalement a la surface de la terre, faire des prédictions sur I’avenir ou obtenir
des visions du passé, comprendre les raisons d’un évenement malheureux et trouver son
issue.

28



Ainsi, de part et d’autres du monde, des traditions anciennes perpétuent un usage sacré
de substances psychédéliques. Toutes prétent a ces plantes une origine divine (17). De
cette conception sacrée découle un usage cérémoniel encadré par des codes rituels. Les
cérémonies peuvent consister en des rites de passage, des séances de divination (prédire
I’avenir, retrouver une personne perdue dans la forét) ou des guérisons spirituelles et
physiques. Tout comme cela est préconisé dans la recherche clinique sur cette classe
pharmacologique, I'emphase est faite sur la préparation, l'intention, les éléments
matériels de I’environnement (sons, lumieres). De méme, la guidance par un usager
aguerri est un invariant de ces pratiques.

2. La place des psychédéliques dans une spiritualité mondialisée

Dans les années 1930, des églises syncrétiques ayant recours a |’ayahuasca comme
sacrement, se sont développées dans les centres urbains brésiliens. Les trois principales
d’entre elles sont le Santo Daime (qui signifie le « saint don »), 'Uniao do Vegetal ou
UDV (qui signifie I « union végétale ») et Barquinha (qui signifie le « petit bateau »). Elles
impliquent des rituels ou les participants consomment de I’ayahuasca, au cours d’'une
cérémonie proche d’une communion chrétienne. Les éléments théologiques viennent de
plusieurs courants : I’'animisme amazonien, le christianisme, le spiritisme de Kardec et
I"Umbanda (religion afro-brésilienne) (76). Au cours des deux dernieres décennies, ces
cultes sont passés de quelques centaines a des milliers de membres et prennent
également de I'ampleur aux Etats-Unis et en Europe (77). Depuis 1992, le gouvernement
brésilien a autorisé |'utilisation sacramentelle d’ayahuasca dans un contexte religieux, ne
relevant pas de préjudice physique ou moral lié a cet usage (78). Pareillement, en 2006,
la Cour supréme de |’état américain d’Oregon a pris la décision d’autoriser I'utilisation
religieuse de I"ayahuasca pour les membres pratiquants des églises UDV et Santo Daime
(79).

Parmi les nouvelles spiritualités occidentales, regroupées sous I'appellation New Age,
certains courants pronent un usage mystique des psychédéliques. Ces mouvements,
apparus dans les années 1960, trouvent leur fondement dans I’ésotérisme occidental et
combinent diverses coutumes spirituelles issues du monde entier (80). Dans ces systemes
de croyance presque aussi nombreux qu’il existe d’adeptes, le dénominateur commun
est l'accent mis sur un processus d’évolution spirituelle personnelle, d’ou leur
qualification de « spiritualité du Soi » (81). Parmi ces adeptes, les « psychonautes »
(navigateurs de I’ame) basent leur spiritualité sur I'exploration de I'esprit, de la réalité et
de questions religieuses ou philosophiques par le biais de substances psychotropes (82).
L’un des principaux et premiers penseurs de ce courant religieux moderne est Terence
McKenna, philosophe et écrivain américain. Dans le contexte d’émergence de la contre-
culture des années 1960 et avec l'essor du LSD, les psychologues Richard Alpert et
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Timothy Leary revendiquent I'expérimentation des psychédéliques a visée d’ « expansion
de la conscience » (83). L'interdiction du LSD, puis de tous les psychédéliques
classiques, initiée par les Etats-Unis en 1967 et appliquée dans la plupart des pays du
monde, pour des raisons a la fois religieuses, idéologiques et politiques, n"empéchera
pas ces substances de se répandre clandestinement (84-86). Ainsi, en 2010, on estimait
a 32 millions le nombre d’Américains ayant déja consommé un psychédélique classique
(87).

Pour conclure, on voit ici que les substances psychédéliques, qu’elles soient d’origine
naturelle ou synthétique, ont de tous temps tenu une place privilégiée au sein de
courants religieux multiples. Leurs effets particuliers sur la conscience et les
perceptions leur conférent un respect sacré dans de nombreuses traditions. Que ce soit
pour communiquer avec l'indicible ou pour explorer la nature de la réalité en dépassant
les limites habituelles de la compréhension, les psychédéliques accompagnent, de
maniere plus ou moins clandestine, la quéte spirituelle de I’'Homme.
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C. Exploration scientifique du phénomene mystique induit par les psychédéliques

Des les prémices de l'exploration scientifique occidentale des psychédéliques, la
dimension spirituelle témoignée par les usagers a interpelé certains chercheurs.
Rappelons que c’est suite a leur observation d’une cérémonie religieuse de peyote aupres
d’Amérindiens que les psychiatres Hoffer et Osmond ont abandonné le paradigme de
psychotomimétique en faveur de celui psychédélique, centré sur I'ame et la chose
spirituelle. Ainsi, la recherche sur les psychédéliques devient un des rares terrains ou les
sciences se voient mélées aux questions abstraites et opaques de la spiritualité. Cette
partie présente la facon dont cette association antinomique est abordée dans le monde
de la recherche.

1. Le phénomene mystique : une expérience a la lisiere du dicible

« Les expériences mystiques sont ces états de conscience particuliers dans lesquels
I'individu se découvre étre un processus continu avec Dieu, avec |'Univers, avec le
Fondement de I'Etre, ou quel que soit le nom qu'il puisse utiliser par conditionnement
culturel ou préférence personnelle pour la réalité ultime et éternelle » écrit en 1970 le
philosophe Alan Watts, spécialiste des religions (88). Et selon le dictionnaire Larousse,
une expérience mystique est caractérisée par «une communication directe et
personnelle avec le divin » (89).

Le phénoméne mystique, en ce qu’il fait référence a un domaine au-dela de la
compréhension logique, par définition non-observable, se heurte a I'esprit scientifique
rigoureux. Les définitions du mystique proposées par le philosophe spécialiste du sujet,
Alan Watts, ou méme par le dictionnaire Larousse, en supposant un lien avec des forces
transcendantes ou entités créatrices, nous éloignent un peu plus du scientifiquement
admis. Pourtant, ce genre de phénomene est amplement décrit a travers I"histoire de
I"humanité et semble faire partie intégrante de la réalité psychique. L’approche
phénoménologique permet de résoudre le conflit entre mystique et scientifique, en se
focalisant sur I’analyse directe des expériences vécues par les sujets. De cette fagon, on
étudie le vécu subjectif de I'individu sans conjecturer sur |'origine de ce ressenti. Ainsi,
en utilisant le terme « expérience mystique », nous nous référons a l'impression
subjective du sujet qui pergoit dans son expérience une qualité particuliere, qu’il associe
au domaine divin ou du transcendantal. Autrement dit, il s’agit d’explorer le sentiment
du divin plutét que I'existence du divin.

L’étude scientifique du phénomene mystique n’est pas du domaine exclusif des sciences

psychédéliques. Elle débute a I'orée du XXeme siecle avec les travaux du psychologue
et philosophe William James. Dans son ouvrage The Variety of Religious Experience (90),
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il décrit les caractéristiques de ce qu’il nomme « I"expérience religieuse ». Mais ce sont
les travaux de son successeur, Walter Stace, qui font aujourd’hui référence dans le
domaine. Dans les années 1960, ce professeur de philosophie et épistémologue, étudie
en profondeur le phénoméne mystique a travers les différentes cultures du monde (91).
[l identifie un « noyau commun » des expériences mystiques, toutes origines confondues.
Selon lui, la caractéristique centrale d'une expérience mystique est le sentiment d’unité
ou l'impression de ne faire qu’un avec tout ce qui existe. Ou dans ses termes
« I'appréhension d’une unité ultime non sensuelle (comprendre : au-dela des sens) en
toute chose ». Ce sentiment d’unité peut aller d’un sentiment d’interconnexion
universelle jusqu’a une disparition complete du «sens de soi», aussi appelée
« dissolution de I'égo ». De plus, Stace identifie six composants universels de
I’expérience mystique : 1) Sacralité : impression de sacré, 2) Qualité noétique : intuition
profonde d’avoir acces a la réalité la plus juste, 3) Etat d’esprit positif : félicité, extase, 4)
Ineffabilité : difficulté a décrire I’expérience avec des mots, 5) Qualité paradoxale :
description de l'expérience mystique avec des concepts en opposition logique, 6)
Transcendance du temps et de I'espace : en dehors de la perception habituelle de
I"espace et du temps (92).

[l est important de noter que ces descriptions de I'expérience mystique n’impliquent pas
d’étiologie particuliere et peuvent concerner des expériences avec usage de substances
psychoactives ou non. Des pratiques telles que la méditation et la priére, la privation
sensorielle, I"écoute de musique ou encore certaines techniques de respiration peuvent
favoriser I'’émergence d’une expérience mystique. Plus rarement, ce genre de
phénomene peut se produire spontanément (ou sans qu’aucun déclencheur connu ne
soit identifié) (93).

2. Echelles d’évaluation appliquées aux substances

Afin d’étudier le phénomene mystique de facon reproductible et fiable, plusieurs échelles
d’évaluation sont utilisées. La plus courante dans le domaine des psychédéliques est le
questionnaire d’expérience mystique (MEQ pour Mystical Experiment Questionnaire),
développée par Richard et Pahnke en 1966 et basée sur les travaux de Stace (94,95). Sa
version initiale, le MEQ43, comporte 43 items répartis en six catégories et sera simplifiée
pour la version actuelle, le MEQ30. Cette version révisée est issue d’'une analyse
factorielle exploratoire portant sur les réponses en ligne d’utilisateurs de psilocybine (92).
En 2015, I'analyse de données issues de plusieurs études prospectives expérimentales
sur la psilocybine confirme la fiabilité et la validité du MEQ30 comme mesure efficace
des expériences mystiques (96). Les trente items y sont répartis en quatre dimensions : 1)
le facteur mystique qui regroupe le sentiment d’unité, la qualité noétique et I'impression
de sacré; 2) I'humeur positive ; 3) la transcendance du temps et de l|'espace; 4)

32



I"ineffabilité. Cette échelle inclut un stade nommé « expérience mystique compléte » qui
correspond a un score supérieur ou égal a 60% du score maximal possible.

Parmi les échelles qui font référence au phénomene mystique, nous pouvons citer
I"échelle du mysticisme de Hood (HMS pour Hood’s Mysticism Scale) qui se base
également sur les travaux de Stace. Ce score porte sur toutes les expériences vécues au
cours de la vie (97). Il reprend les criteres décrits par Stace classés en trois dimensions :
Iinterprétation, le mysticisme introverti et le mysticisme extraverti. Cette échelle,
reconnue dans le domaine de la psychologie de la religion, a démontré sa capacité a
s’adapter a une diversité de cultures différentes (98,99).

Vient également le Questionnaire sur |’état de conscience modifié (ASC pour Altered
States of Consciousness en anglais) qui mesure les états de conscience altérée plus
largement (100). Issue d’un questionnaire congu pour évaluer les « état mentaux
anormaux » (I’APZ pour Abnormer psychischer Zustand en allemand), c’est elle qui fait
référence et qui est le plus fréquemment utilisée pour |"évaluation des états de conscience
altérée. Dans sa version initiale, la 5D-ASC, les 94 items sont répartis en cing
dimensions : le sentiment d'immensité océanique, la peur de la dissolution de I’égo, la
restructuration visuelle, I'altération auditive et la réduction de la vigilance (101). Le
sentiment d'immensité océanique (oceanic boundlessness dans la version originale) est
la catégorie qui se réfere a l'expérience mystique. Elle mesure la déréalisation et la
dépersonnalisation associée a un état émotionnel positif. Les items qui la constituent
interrogent les expériences spirituelles, ainsi que I'impression d’unité, de félicité et de
perspicacité. La dimension OBN du Questionnaire sur |’état de conscience modifié a
montré une bonne corrélation avec le MEQ (102). En 2010, suite a une évaluation
psychométrique de cet outil, I"équipe suisse du Dr Studerus en propose une version
révisée (103). Celle-ci distingue désormais onze dimensions, plus fiables et homogenes :
expérience d'unité, expérience spirituelle, état de béatitude, perspicacité, dissociation,
altération du controle et de la cognition, anxiété, imagerie complexe, imagerie
élémentaire, synesthésie audiovisuelle, changement du sens des perceptions. Une
analyse de corrélation multiple révele une forte association entre les trois facteurs
expérience d’unité/expérience spirituelle/état de béatitude. Ceux-ci correspondent aux
caractéristiques de I’expérience mystique définie dans le MEQ et peuvent étre analysé
comme un seul facteur sous I'acronyme USB (pour experience of unity, spiritual
experience et blissful state), comme le propose le Dr Carhart-Harris (104).

Par ailleurs, certains outils portent sur des phénomenes psychiques pouvant étre reliés a
I"expérience mystique induite par psychédéliques. C’est le cas de l'inventaire de la
dissolution de I"égo (EDI pour Ego dissolution inventory), développé a partir d’une
enquéte anonyme et publié en 2016 (105). Cet auto-questionnaire a pour but d’affiner
les connaissances autour de la dissolution de I’égo, un phénomene décrit au cours des
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expériences mystiques avec ou sans substance. Cet effacement des barrieres du moi est
conceptuellement tres proche de |'expérience d’unité et d’interconnexion. C’est
d’ailleurs ce que souligne la forte corrélation entre |’échelle EDI et la mesure de
I"expérience d’unité, sous-catégorie du MEQ (105).

3. Exploration du potentiel enthéogéne des psychédéliques

A l'aide de ces outils, il devient possible d’explorer plus précisément I'expérience
mystique, et notamment la propension des psychédéliques a induire ce type de vécu
subjectif. La premiere étude investiguant la faculté enthéogene de la psilocybine, connue
sous le nom d” « expérience du Vendredi Saint », est menée en 1962 par le Dr Walter N.
Pahnke (106). Au cours d'une cérémonie religieuse du Vendredi Saint, vingt étudiants
séminaristes volontaires sains recoivent de la psilocybine ou un placebo actif, la niacine,
dont les effets physiologiques peuvent induire une confusion avec la psilocybine (bouffée
de chaleur et relaxation générale). L'objet de I’étude consistait a évaluer la dimension
mystique de I’expérience vécue au cours de la cérémonie, a I'aide d’une échelle qui sera
le prototype du MEQ. Les résultats sont probants : les séminaristes ayant recu de la
psilocybine rapportent un taux d’expérience mystique significativement plus élevé, avec
40% d’entre eux qui cotent pour une « expérience mystique compléte », contre aucun
dans le groupe placebo. Un suivi sur vingt-cinq ans permet de constater que la perception
de la valence mystique de I’expérience se maintient (107). De plus, des changements
positifs dans le comportement et l'attitude sont rapportés chez la moitié du groupe
psilocybine, pour 15% dans le groupe placebo. Ces résultats sont a nuancer a la lumiere
de la rupture d’aveugle tres probable, dans un contexte ol tous les participants se
trouvaient dans le méme lieu avec une substance placebo modérément comparable a la
substance active.

Par la suite, des protocoles plus rigoureux réalisés en population générale produisent des
informations analogues. Au cours d’essais randomisés et controlés, des individus naifs de
psychédéliques regoivent différentes doses de psilocybine ou un placebo. Les conditions
d’administration encadrées (milieu clinique, patient seul avec un soignant) et I"utilisation
d’un placebo plus adapté (le méthylphénidate, dont la nature et la durée des effets se
rapprochent plus de la psilocybine que la niacine) diminuent les potentiels biais. Ainsi,
il est constaté que les scores a |’échelle du mysticisme de Hood (HMS) et au
questionnaire d’expériences mystiques (MEQ) sont significativement plus hauts avec la
psilocybine, avec 61% d’« expérience mystique complete » contre 11% avec le placebo
(11). Ici encore, ces impressions persistent a plus d’'un an (108). De plus, ces données
révelent un effet dose-dépendant de la psilocybine sur l'intensité de |’expérience
mystique vécue (109).
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Par ailleurs, les données sur le LSD indiquent des facultés similaires dans un essai
randomisé controlé réalisé chez des volontaires sains. Le questionnaire d’expérience
mystique montre des scores significativement plus élevés apres la prise de LSD (score
moyen de 61%) qu’avec un placebo inactif (1%) (102). L’occurrence d’une « expérience
mystique complete » a été observée dans 10% des sessions de LSD et dans aucun cas
pour le placebo. Encore plus que dans les études citées précédemment, I'utilisation d’un
placebo inactif peut étre source d’une surévaluation de la dimension mystique.

Ainsi, on constate une grande hétérogénéité des résultats aux échelles d’expérience
mystique. Celle-ci peut s’expliquer par la variabilité des protocoles, notamment en
terme de set and setting pouvant impacter I’expérience subjective. Toutefois, malgré
des lacunes méthodologiques, ces données suggérent une nette propension des
psychédéliques classiques a produire une expérience spirituelle forte. Elles coincident
avec les observations ethnographiques de terrain révélant la place sacrée que de
multiples cultures réservent a ces substances. Mises ensemble, les connaissances
scientifiques et empiriques concourent a souligner le potentiel d’inducteur
d’expérience spirituelle forte des psychédéliques.
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Il. Le trouble de l'usage de l’alcool, un trouble complexe lié a la
spiritualité

A. Le trouble de l'usage de I’alcool, un enjeu de santé publique

Le trouble de "'usage de I’alcool est une pathologie complexe, pourvoyeuse de lourds
dommages pour lindividu et la société, dont la prise en charge reste a ce jour
insuffisante.

1. Epidémiologie

L’alcool, ou boisson alcoolisée, correspond aux boissons contenant de I"éthanol. Dans
les pays occidentaux de culture judéo-chrétienne, la consommation d’alcool fait partie
intégrante des traditions alimentaires et festives. Jusqu’au milieu du XXeme siecle, en
France, il était recommandé de boire du vin de fagcon quotidienne. Aujourd’hui, on sait
que cette substance est néfaste pour la santé des le premier verre, exposant a un surrisque
de mortalité et a de multiples risques médicaux. La dangerosité de I'alcool étant mieux
connue et reconnue, on observe depuis les années 1960, une diminution de la
consommation d’alcool. Ce changement de paradigme a fait diminuer de 20% le nombre
de déces attribuables a I’alcool entre 2010 et 2019 a I’échelle mondiale (8).

Cependant, cette substance reste trés largement consommée. En France, prés d’un quart
de la population adulte reconnait dépasser les recommandations de santé (Santé
publique France, 2020) (110). Au niveau mondial, on estime a 2,3 milliards le nombre
de personnes buvant de |'alcool en 2016, soit 33% de la population mondiale (111).
Selon I'OMS, en 2024, 400 millions de personnes, soit 7% de la population mondiale
agée de 15 ans et plus présentait un trouble lié a I'usage de I'alcool. La dépendance a
I’alcool touche 209 millions d’individus, soit 3,7% de la population mondiale adulte (8).

2. Criteres diagnostics
a. Les usages de I’alcool
Les différents modes de consommation d’alcool s’accompagnent de répercussions
médicales et sociales variables, donnant lieu a des nomenclatures spécifiques. Sur un

gradient de risque croissant, on trouve le non-usage, |'usage asymptomatique et les
troubles liés a I'usage de I"'usage de I"alcool (112).
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Tout d’abord, le non-usage, ou abstinence, correspond a I'absence de consommation
d’alcool. Il peut étre primaire, pour un individu n’ayant jamais consommé la substance,
ou secondaire, chez un ancien usager.

Ensuite, I'usage asymptomatique consiste en une consommation n’entrainant pas encore
de dommage manifeste. La quantité d’alcool consommé permet de distinguer 'usage a
faible risque de l'usage a risque, en fonction que l'on respecte ou non les seuils
recommandés. Santé Publique France propose les reperes suivants : maximum 10 verres
par semaine, maximum 2 verres par jour et des jours de la semaine sans consommation.
lIs s’appuient sur le concept de verre-standard qui équivaut a 10 grammes d’alcool pur.

Enfin, les troubles liés a I'usage de I’alcool sont définis par une consommation entrainant
des conséquences négatives sur les plans sociaux, médicaux ou psychologiques. Ce sont
donc les symptomes, et non le mode de consommation, qui les caractérisent.
L’expression « trouble liés a I'usage de I'alcool » est issue de la onziéme version de la
Classification internationale des maladies (CIM-11) (113) et correspond assez
sensiblement a celle de « trouble de l'usage de l'alcool » utilisée dans la cinquieme
version du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (114). C'est a
cette entité diagnostique que nous nous intéresserons dans ce travail, en nous référant a
la définition du DSM-5 qui est le plus utilisé dans la littérature scientifique.

b. Le trouble de I"'usage de I"alcool

Le trouble de l'usage de l’alcool correspond aux situations ou l'on retrouve des
complications physiques, psychiques ou sociales de la consommation, un désir puissant
et compulsif de consommer (craving), une perte de contréle de la consommation, ou la
poursuite de la consommation dans des situations dangereuses. C’est une pathologie
complexe avec laquelle se développent une tolérance physique, c’est-a-dire la nécessité
d’ingérer des doses plus grandes pour obtenir des effets semblables, et I'occurrence d’un
syndrome de sevrage a l’arrét des consommations ou lorsqu’elles sont considérablement
réduites (115). Le DSM-5 propose onze criteres symptomatiques qui doivent étre
observés pendant au moins douze mois pour poser le diagnostic de trouble de I'usage de
I’alcool. Le nombre de symptomes relevés définit le stade de gravité : trouble de l'usage
de I'alcool léger pour 2 a 3 symptémes, modéré pour 4 a 5 symptomes, sévere a partir
de 6 symptomes. De plus, on considere qu’il existe une dépendance a partir de 4
symptomes (38).

Les critéres sont les suivants :

1. La substance est prise en quantité plus importante ou durant une période plus
prolongée que prévu ;
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2. 1l existe un désir persistant ou des efforts infructueux pour diminuer ou contrbler
["utilisation de cette substance ;

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la substance,
utiliser la substance ou récupérer de ses effets ;

4. 1l existe une envie intense, un besoin impérieux et irrépressible de consommer la
substance (craving) ;

5. Lutilisation répétée de la substance conduit a I'incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I’école ou a la maison ;

6. Il existe une utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou
sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance ;

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées
ou réduites a cause de l"utilisation de la substance ;

8. Il existe une utilisation répétée de la substance dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux ;

9. L'utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probléeme psychologique ou physique persistant ou récurrent, susceptible d’avoir été
causé ou exacerbé par cette substance ;

10. Il existe une tolérance, définie par I’'un des symptomes suivants :

- besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une
intoxication ou l'effet désiré,

- effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité de la
substance ;

11. 1l existe un sevrage, caractérisé par I’'une ou I’autre des manifestations suivantes :

- syndrome de sevrage caractérisé a la substance,

- la substance (ou une substance proche) est prise pour soulager ou éviter les symptomes
de sevrage.

Les propriétés pharmacologiques de l'alcool au niveau cérébral sont multiples et
participent a entretenir les mécanismes addictifs. Ses propriétés sédatives et anxiolytiques
s’associent a son action sur les systemes de renforcement et récompense pour favoriser
le retour a la boisson. Sa neurotoxicité entraine des altérations du controle cognitif,
altérant l'inhibition volontaire des réponses automatiques et diminuant les capacités
d’adaptation flexible. De plus, l'alcool, perturbe I'équilibre entre les systemes
gabaergiques (principal neurotransmetteur inhibiteur du systeme nerveux central) et
glutamatergique (principal neurotransmetteur excitateur), ce qui conduit, a long terme, a
des remaniements intracérébraux a visée compensatoire. La rechute peut étre spontanée
ou expliquée par des stimuli internes (variation émotionnelle, anxiété, syndrome de
sevrage) ou externe (exposition a des rappels sensoriels, visuels, sonores ou olfactifs, en
lien avec I'alcool) (116).
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3. Les dégats de I’alcool
a. Conséquences médicales

On sait aujourd’hui que la consommation d’alcool expose a un surrisque de morbi-
mortalité des le premier verre. Elle expose a plus de soixante problemes de santé
différents et représente une des premiéres causes mondiales de morbidité (7). Ainsi, on
retrouve un risque majoré de cancers, de maladies hépatiques, de dépressions, de
maladies cardiovasculaires, telles que les infarctus, les maladies coronariennes, les
insuffisances cardiaques, les anévrismes aortiques ou encore ’hypertension, dont 10%
seraient dues a I’alcool(117-120).

On estime en 2019 que I'alcool a entrainé 474 000 déces par maladie cardiovasculaire.
En oncologie, 4,4 % des cancers diagnostiqués dans le monde et 401 000 déces par
cancer étaient imputables a la consommation d’alcool (8). En France, on estime a 41 000
le nombre de déces attribuables a I'alcool chaque année, par cancer et maladies
cardiovasculaires principalement (Santé publique France, 2020) (110). Dans le monde,
les consommations d’alcool entrainent 2,6 millions de déces (5,3% des déces), dont 2
millions d’hommes et 600 000 femmes, et 132,6 millions d'années de vie corrigées de
I'incapacité (112).

De plus, chez les personnes présentant une dépendance a I’alcool, on retrouve 50 a 70%
de comorbidité avec une affection psychiatrique majeure (Kessler, 1997) (121). Facteur
causal reconnu dans certains troubles tels que la dépression, le sens de I’association entre
I’alcool et les perturbations psychiques n’est pas encore clairement défini et semble
reposer sur une interaction complexe (122).

b. Préjudices sociaux

Une consommation d’alcool prolongée et non contrélée peut rapidement entrainer de
lourdes conséquences au niveau social pour un individu. En détériorant ses liens
familiaux et amicaux, ou en interférant avec son activité professionnelle, un trouble de
I"'usage de I’alcool peut mener a un isolement voire une marginalisation.

De plus, les dommages de l'alcool ne se limitent pas a la santé individuelle et les
préjudices sociaux sont nombreux. En 2007, les Etats-Unis estimaient a 185 milliards de
dollars les colts liés a la consommation excessive d’alcool (116). L’état d’ébriété
consécutif a Ialcoolisation entraine de nombreux accidents et peut majorer la violence.
Ainsi, 298 000 déces dus aux accidents de la route étaient lié a I’alcool en 2019 et 156
000 déces étaient causés par la consommation d’alcool d'un tiers. Les agressions

39



sexuelles et la violence au sein du couple sont multipliées sous I'influence de I"alcool
(8).

Citons également les préjudices potentiels sur les enfants a naitre en cas de
consommation d’alcool au cours d’une grossesse : risque de complication de la
prématurité (fausse couche, mortinaissance et accouchement prématuré), risque pour
I’enfant de troubles du spectre de I’alcoolisation foetale avec troubles du développement
et malformations congénitales (8).

4. Prise en charge

La prise en charge du trouble de l'usage de I'alcool reléve d'une démarche de santé
publique globale qui doit intégrer prévention, traitement du trouble addictif, gestion du
sevrage, traitement des conséquences physiques de lalcool, etc. Ici, nous nous
focaliserons sur le traitement du trouble de |'usage de I"alcool sur le plan addictologique.
Son objectif est la réduction ou I'arrét des consommations a long terme. Pour présenter
les grandes lignes de prise en charge recommandées et appliquées a ce jour, nous nous
appuierons sur une revue publiée en 2019 dans le Lancet Psychiatry par |'équipe du Dr
Knox (123).

Ce trouble résultant d’une interaction complexe entre des facteurs neurobiologiques,
génétiques, psychologiques et environnementaux, il n’existe pas de traitement unique
efficace pour tous les patients. Les démarches de soins existantes sont d’une grande
hétérogénéité, allant de simples interventions de conseil et d’orientation jusqu’a
I"hospitalisation, et intégrant des outils aussi bien psychothérapeutiques ou
psychosociaux que médicamenteux. Ces différents moyens sont a moduler selon la
sévérité du trouble, le tableau particulier de chaque situation et les ressources a
disposition.

a. Psychothérapie et interventions psychosociales

Les interventions psychosociales se basent sur plusieurs approches dont I'efficacité est
prouvée et reconnue. Tout d’abord I’approche motivationnelle est une méthode de
communication directive et centrée sur la personne. Son principe est d’aider I'individu a
explorer et résoudre I'ambivalence pour susciter et soutenir un changement de
comportement. Les mécanismes psychologiques engagés incluent le sentiment d’auto-
efficacité et I'engagement au changement. Cette technique nécessite une formation et un
certain niveau de compétence, mais son efficacité dans la réduction de la consommation
d’alcool est largemenouvée dans les pays occidentaux (124). Ensuite, I"approche
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cognitivo-comportementale est un des courants psychothérapeutiques privilégiés dans le
domaine psychiatrique. Ciblant un probléme concret et actuel chez le patient, cette
méthode utilise les outils suivants : mise en lumiere et travail a la modification des
distorsions cognitives et des comportements déléteres, amélioration de la régulation
émotionnelle et développement de stratégies d’adaptations personnelle. Son efficacité
s’étend également au trouble de I'usage de I'alcool (125).

D’autres techniques bénéficiant de preuves moins avérées suscitent I'intérét. C'est le cas
des interventions basées sur la pleine conscience, troisieme vague des thérapies
cognitivo-comportementales. Elles reposent sur le développement de deux
compétences : 'attention portée au moment présent et I'acceptation, I'équanimité et la
curiosité envers |'expérience. Elles suggerent une performance comparable aux
interventions efficaces (126). De plus, les programmes en douze étapes, sur le modele
des Alcooliques anonymes, ont montré une efficacité similaire a la TCC et légerement
supérieure a l’entretien motivationnel, en termes d’abstinence et de réduction des
consommations (127). Enfin, les thérapies de couple et les thérapies familiales ont révélés
un intérét dans certaines situations relationnelles (128,129).

b. Traitements médicamenteux

Au niveau médicamenteux, I’éventail de choix est assez restreint puisqu’il n’existe que
cinqg traitements pharmacologiques approuvés en Europe pour le trouble de I'usage de
I’alcool : le disulfiram, I"acamprosate, la naltrexone, le nalméfene et le baclofene. En
agissant de différentes manieres sur les systemes de plaisir et récompense, ils diminuent
la consommation d’alcool avec une efficacité modérée (116).

Le disulfiram est un inhibiteur de l'acétaldéhyde déshydrogénase qui empéche la
dégradation de I'alcool. Il provoque un effet antabuse a la prise d’alcool avec sensation
de malaise tres désagréable, flush, nausées, palpitations. Son principe repose sur la
dissuasion a consommer par anticipation des effets désagréables. Longtemps, seule
option thérapeutique dans son indication, les données récentes révelent des résultats
contradictoires (130). Son efficacité est surtout établie lorsque sa prise est supervisée
(131). Des effets indésirables invalidants, un taux d’observance médiocre et des
objections éthiques chez certains soignants limitent son usage. Administré a long terme,
il peut entrainer une neuropathie périphérique. L’acamprosate est un agoniste
gabaergique et un antagoniste glutamatergique, son mécanisme d’action n’est pas
totalement compris. Son efficacité est controversée, avec des résultats contradictoires. Il
permettrait une réduction de 9% du risque de rechute de toute consommation d’alcool
mais n’aurait pas d’efficacité sur la rechute d’une consommation excessive (132). Les
effets indésirables possibles sont des maux de téte, des troubles digestifs et de la nausée.
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[l est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere. La
naltrexone est un antagoniste opioide diminuant la sensation agréable associée a la prise
d’alcool. Elle permet une réduction du risque de rechute de toute consommation d’alcool
de 5% et une réduction du risque de rechute de consommation excessive de 9% (132).
Sa forme injectable retard a également montré des résultats significatifs sur le maintien
de I"abstinence (133). Ses effets secondaires sont fréquents et incluent de la nausée, une
dysphorie, de la fatigue ou encore de I'anxiété. Elle est contre-indiquée chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique et en association aux opioides. Avec |"acamprosate, il
s’agit des deux molécules qui bénéficient des preuves les plus solides et celles-ci restent
modérées. Leur comparaison n’a pas permis d’établir de supériorité (134). Le nalméfene
est un autre antagoniste opioide. Efficace pour diminuer la quantité d’alcool ingérée et
le pourcentage de jours a forte consommation, il patit d’un fort taux d’abandon en raison
de ses effets indésirables pénibles (135). Le baclofene est un agoniste gabaergique qui
bénéficie d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) depuis seulement quatre ans.
Ce myorelaxant agirait sur les mécanismes de récompense et la régulation émotionnelle.
Les preuves sont limitées et suggerent une réduction du risque de rechute de 17% (134).
Les effets indésirables sont nombreux, notamment au niveau du systeme nerveux et
peuvent étre sérieux pour des posologies élevées. D’autres traitements sont parfois
utilisés hors AMM, dont la varénicline, la gabapentine, le topiramate, le zonisamide,
I'ondansétron, le lévétiracétam, la quétiapine, |'aripiprazole et les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine. lls ne bénéficient que de preuves mitigées (136), le baclofene
(137) et le topiramate (138) montrant le plus d’efficacité.

Notons que ces traitements sont largement sous-utilisés puisque moins de 9% des
individus qui pourraient en bénéficier se les voient prescrits (139). Les réticences des
soignants rejoignent celles des patients. Des nombreux effets indésirables, de la faible
efficacité percue et des mécanismes psychologiques propres a I’addiction, il résulte une
observance globale de ces traitements tres médiocre (140).

Ainsi, la prise en charge du trouble de 'usage de I’alcool repose sur des interventions
psychosociales, des psychothérapies et des traitements médicamenteux. Cependant, les
moyens existants aujourd’hui semblent insuffisants pour prendre en charge
correctement le trouble de l'usage de I'alcool, puisque qu’on observe des taux de
rechute de plus de 50% dans le mois suivant I’abstinence (141) et de 70% dans I’année

9).
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B. Alcool et spiritualité

La question religieuse ou spirituelle est un des facteurs influencant les rapports que les
individus et les sociétés entretiennent avec |"alcool. Pour aborder les intrications existant
entre alcool et spiritualité, nous nous appuierons principalement sur la revue du Dr
Witkiewitz « Religious Affiliation and Spiritual Practices: An Examination of the Role of
Spirituality in Alcohol Use and Alcohol Use Disorder » publiée en 2016 dans la revue
Alcohol Research, et choisie pour la vision globale qu’elle propose (142).

1. La religiosité comme facteur protecteur partiel

En premier lieu, il semblerait que la religiosité joue un roéle de facteur préventif dans le
développement d’un trouble de I'usage de I’alcool. En effet, c’est le constat porté par une
méta-analyse menée de 2008 a 2018 chez les jeunes américains (143). Parmi les
dimensions de la spiritualité qui générent cette action protectrice, on retrouve |’aspect
social de la religion, le sentiment de gratitude, le niveau de bien-étre spirituel ou encore
la croyance en un Dieu qui juge et qui agit sur la vie (144). Les représentations en matiére
d’alcool semblent étre influencées par le degré de religiosité. De fait, en modifiant les
croyances relatives a I'alcool (bénéfice attendu, motivation a boire) et en modérant
I'impact des normes de consommation d’une société donnée sur le sujet, I'implication
religieuse limiterait I'influence du groupe pour réduire la tendance a boire. Ceci
s’observe aussi bien chez des étudiants universitaires américains que chez des adultes
en population générale (145-147). Ainsi, la vie religieuse semble atténuer I'influence des
pressions sociales sur I'usage d’alcool. Toutefois, les nombreuses situations ou religion
et trouble de 'usage de l'alcool se cotoient montrent qu’il ne s’agit pas d'un facteur
systématiquement protecteur (148).

2. L’expérience religieuse au service de la rémission

Dans le discours des patients ayant dépassé un ancien trouble de I'usage de I’alcool, la
dimension spirituelle est un theme récurrent. « L’expérience religieuse » est un concept
couramment associé par les patients a la réussite de leur rémission ou a leur motivation
a s’engager dans des soins. Bien qu’il ne s’agisse pas du theme le plus fréquent, lorsqu’il
est mentionné, il se place parmi les principaux moteurs de changement (149-151). Ce
phénomeéne est également observé dans le domaine plus vaste des troubles de I"'usage de
substances par une récente méta-analyse (152). La catégorie particuliére des anciens
patients s’étant rétablis sans aucune intervention thérapeutique n’échappe pas a ce
constat. Chez eux-aussi, on retrouve une association significative entre la résolution du
trouble et I'occurrence d’une expérience religieuse ou spirituelle (153,154). Les données
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issues de plus de six cent adultes en population générale et en milieux de soins renforcent
ces observations en identifiant le phénoméne d’éveil spirituel comme I'un des facteurs
prédictifs d’'une rémission durable d’un trouble de l'usage de I'alcool (151). C’est en
s’inscrivant dans une dynamique de « reconnexion a soi » (reinvestment in oneself) que
la spiritualité pourrait participer au processus d’auto-guérison, comme cela a été montré
dans le trouble de |'usage de substances (155).

3. Croissance spirituelle et décroissance alcoolique

Dans plusieurs contextes, le développement spirituel personnel (c’est-a-dire
I"intensification de I'investissement dédié a cette pratique) semble s’accompagner d’une
amélioration du trouble de I'usage de I"alcool. Pour commencer, il s’agit précisément de
la philosophie sur laquelle repose I'organisme des Alcooliques anonymes (156). Dans
leur programme en douze étapes, ils définissent |’ « éveil spirituel » comme « un nouvel
état de conscience ou d’étre », induisant « une nouvelle capacité d’honnéteté, de
tolérance, d’altruisme, de paix de I’esprit et d’amour » propice a la rémission (157).
Notons que Bill Wilson, le fondateur des Alcooliques anonymes, a souffert d’un trouble
de I"'usage de I'alcool et a fait part de ses expériences psychédéliques avec la belladone
ou le LSD (158). De nombreuses études menées aupres de membres des Alcooliques
anonymes soutiennent le role bénéfique d’une pratique spirituelle. Chez de nouveaux
adhérents au groupe, la progression de linvestissement spirituel est corrélée a la
diminution des quantités d’alcool consommées et au maintien de I’abstinence (159). De
plus, le phénoméne de croissance spirituelle a été identifi€ comme un des facteurs
médiateurs de I'impact positif de cet organisme sur le trouble de I"'usage de I"alcool (160).
Ce constat se Vvérifie sur de larges échantillons d’individus suivant le programme ot I'on
retrouve une correspondance entre |’occurrence d’un éveil spirituel et I’abstinence a un
an (161,162).

En outre, les bénéfices d’un accroissement de pratique spirituelle ne se restreignent pas
aux programmes en douze étapes. La comparaison des trajectoires de plusieurs groupes
de patients a révélé que I"augmentation des pratiques spirituelles et des capacités a I’auto-
pardon étaient les meilleurs prédicteurs d’amélioration du trouble de I'usage de I’alcool,
indépendamment de I’adhésion aux Alcooliques anonymes (163). Par ailleurs, d’autres
pratiques spirituelles montrent des résultats similaires. C’est le cas de la méditation de
pleine conscience. Issue du courant religieux bouddhiste, cette pratique qui vise a
développer le calme mental, la reconnaissance et I"acceptation des émotions, ou encore
la compassion, a fait les preuves de son intérét dans les domaines de la psychiatrie et de
I’addictologie (126,164). Ainsi, plusieurs programmes de prévention des rechutes basés
sur la pleine conscience ont révélé une bonne efficacité dans la prise en charge des
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troubles de I'usage des substances et de I'alcool (165,166). En modifiant les réponses
cognitives, affectives et physiologiques associées a la prise d’alcool, ces méthodes
limitent le risque de rechute (167). Cela passe par le développement de I"acceptation, la
conscience attentionnelle (capacité a préter attention a ce que I'on considére comme
pertinent), ainsi que par I"amélioration de la gestion du craving et des émotions pénibles
(168,169).

En conclusion, le trouble de I'usage de I’alcool s'impose comme enjeu majeur de santé
publique, tant par I'ampleur de sa diffusion a la surface du globe, que par la gravité de
ses conséquences sur la santé individuelle et pour la société dans son ensemble. Sa prise
en charge est rendue complexe par les multiples facettes d’'une pathologie ou
s’entremélent phénomenes sociétaux, propriétés pharmacologiques toxiques de
I’éthanol et mécanismes psychiques composites. Les thérapeutiques existantes
apparaissent insuffisantes et appellent a I’exploration de nouvelles approches. Parmi les
dimensions de I'expérience humaine, le théeme de la spiritualité tisse des liens étroits
avec les comportements de consommation. En affaiblissant les incitations sociales a
boire ou en soutenant une démarche personnelle de reconquéte de soi, la pratique
spirituelle pourrait jouer un role stratégique dans la lutte contre le trouble de l'usage
de l'alcool.
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I1l. La thérapie psychédélique dans le trouble de l'usage de I’alcool

Comme il a été montré jusqu’ici, les psychédéliques sont une classe de molécules
capables de susciter chez I’étre humain une expérience d’une intensité émotionnelle si
forte qu’elle peut occasionner une expérience mystique. D’un autre co6té, le trouble de
I"'usage de I’alcool est une pathologie grave qui pourrait bénéficier de nouvelles thérapies
incluant l'aspect spirituel. Depuis le début de I’engouement scientifique autour des
substances psychédéliques, le trouble de I'usage de I'alcool fait partie des indications
étudiées. Nous proposons ici une revue des données récentes sur l'efficacité des
psychédéliques dans ce domaine et sur leur sécurité d’emploi.

A. Un potentiel thérapeutique encourageant
1. Méta-analyse d’essais controlés randomisés

En décembre 2023, I'équipe américaine du Dr Dakota Sicignano propose une revue
systématique avec méta-analyse de I'utilisation des psychédéliques classiques dans le
trouble de l'usage de I'alcool (170). Ce travail complete la méta-analyse réalisée par
Krebs et Johanson en 2012 (171). 1l s’agit, a notre connaissance, de la seule méta-analyse
sur le sujet.

Par le biais d'un screening des essais controlés randomisés menés entre janvier 1960 et
septembre 2023, la méta-analyse recense finalement six articles. Parmi eux, cinq études
utilisent le LSD et ont été réalisées dans les années 60-70 (4,95,172-174), alors que seule
celle de Bogenschutz, publiée en 2022, concerne la psilocybine (175). En effet, alors que
le LSD était la substance psychédélique la plus étudiée dans le trouble de 'usage de
I’alcool, depuis la reprise de la recherche dans le domaine, c’est la psilocybine qui est
préférentiellement utilisée. On le constate au sein des nombreux essais en cours, non
publiés a ce jour, présentés sur le site Clinicaltrials.gov : NCT04620759, NCT04410913,
NCT01534494, NCT02061293, aux Etats-Unis, NCT04141501 en Suisse et
NCT04718792 au Danemark. Cette préférence moderne pour la psilocybine s’explique
par ses effets plus courts, dispensant d’une hospitalisation systématique, et par son image
moins stigmatisée que le LSD. Parmi les six articles sélectionnés par Sicignano, quatre
comportaient un groupe contrdle qui recevait une substance placebo. Il s’agissait d’une
faible dose de LSD (95), d’éphédrine (173), de dextroamphetamine (3) ou de
diphenhydramine (175). Les deux autres études avaient réalisé une randomisation mais
n’utilisaient pas de substance placebo, le groupe controle suivant le traitement habituel.
De fait, les patients étaient en aveugle seulement jusqu’au jour de la séance (4,174). Ces
deux essais étaient par ailleurs, les seuls a inclure une évaluation a un an, quand les
autres ne dépassaient 3 ou 6 mois de suivi.
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La méta-analyse retrouve des résultats suggérant un effet thérapeutique intéressant du
LSD et de la psilocybine dans le trouble de I'usage de I’alcool. Au moment de la premiére
évaluation post-intervention, la prise de LSD ou psilocybine était associée a une
amélioration en termes de quantité d’alcool consommé et d’abstinence. A 2-3 mois de
suivi, peu de données étaient disponibles, mais celles-ci montraient également une
amélioration clinique avec le LSD. A 6 mois, on retrouve une réduction significative de
consommation avec la psilocybine et une tendance a la réduction avec le LSD. Enfin, a
un an d’intervalle, les résultats trés hétérogenes des deux seuls essais ayant conduit un
tel suivi ne permettent pas de conclure sur I'effet des substances. L’inclusion ou non dans
les calculs des deux essais n’utilisant pas de placebo ne modifiait pas la dynamique de
ces résultats.

Notons ici la nécessité de précautions quant a la considération de ces résultats
prometteurs, en raison d’un certain nombre de biais. En effet, selon Sicignano, exceptées
les études de Ludwig et Bogenschutz, qui présentent un risque de biais modéré, les autres
sont toutes a haut risque de biais. Malgré une méthodologie robuste, I'essai de
Bogenshutz n’échappe pas a la difficulté classique de la recherche sur les
psychédéliques, celle du maintien de I’aveugle. Effectivement, les substances placebo ne
peuvent réellement mimer |’expérience psychédélique, ce qui entraine une rupture de
I’aveugle quasi-systématique du co6té des patients comme des chercheurs. Ainsi, 80% des
participants a l'étude de Bogenshutz avaient deviné avec justesse leur groupe
d’assignement (175). Cette connaissance peut avoir un impact sur la perception de
I"efficacité du traitement. L’inclusion de patients ayant déja expérimenté une substance
psychédélique, comme c’est le cas dans la majorité des essais décrits, accroit le risque
de rupture de I’aveugle. De plus, il est important de souligner que la datation des cinq
essais sur le LSD rend I’extrapolation de leurs résultats délicate.

2. Données descriptives

Pour compléter ces données, nous présenterons les résultats des études descriptives
réalisées récemment et réunies dans la revue systématique de I'équipe espagnole du Dr
Javier Calleja-Conde (176). Par le biais d’un screening des articles de revue menés entre
janvier 2000 et décembre 2021, elle recense vingt articles ayant trait a I'impact de la
prise de psychédéliques sur la consommation d’alcool. Parmi eux, dix-sept sont des
études observationnelles et trois comportent une intervention.

La consommation de psychédéliques classiques dans un cadre extra-clinique semble étre

associée a une diminution des consommations d’alcool, comme le suggérent les résultats
de trois questionnaires en ligne (177-179). Ceux-ci ne distinguent pas l'effet des
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différentes substances (LSD, psilocybine, mescaline et ayahuasca). Dans une étude
observationnelle s’intéressant a I'impact des hallucinogenes sur les effets subjectifs de
I’alcool, il apparait que la prise concomitante de LSD s’accompagnerait d’un blocage
des effets subjectifs de I’alcool et celle de psilocybine, d’une atténuation (180). Chez les
jeunes américains, il semblerait que la consommation d’alcool ne differe pas entre les
usagers et non usagers de psilocybine (181). La revue du Dr Calleja-Conde fait également
mention de I'étude « preuve de concept » qui a précédé I’essai réalisé par Bogenschutz,
cité précédemment (59). Cette étude non controlée et ouverte évaluait I'efficacité d’un
programme thérapeutique basée sur la psilocybine dans le trouble de "'usage de I’alcool
chez dix patients. Les résultats encourageants qui suggéraient une diminution
significative de la consommation d’alcool ont motivé la réalisation de I’essai randomisé
en 2022 (175).

La DMT bénéficie de vastes données épidémiologiques en milieu écologique. Elles
mettent toutes en avant un usage de I’alcool moins problématique que dans les groupes
contrble, que ce soit en usage récréatif ou rituel (182-185). Par exemple, dans un
contexte religieux (Unido do Vegetal), |'usage régulier d’ayahuasca est associé a une
consommation d’alcool significativement plus basse que dans la population générale.
De plus, pour un méme groupe d’individus, la participation aux cérémonies d’ayahuasca
est corrélée a une diminution de la quantité d’alcool consommé, et d’autant plus dans le
cas d’un trouble de l'usage (186,187). Une étude fait exception, montrant, dans un
échantillon d’individus australiens ayant consommé de la DMT au moins une fois dans
leur vie, une forte consommation actuelle d’alcool (188). Deux études interventionnelles
impliquant l'usage cérémoniel d’ayahuasca dans le trouble de l'usage de substance
suggerent un effet bénéfique sur la consommation d’alcool (189,190).

La mescaline est utilisée depuis longtemps par les autochtones d’Amérique comme
traitement de la dépendance a I'alcool, dans une approche empirique et rituelle (72,73).
Un questionnaire en ligne évaluant en 2021 I'impact d'une expérience de mescaline sur
plusieurs troubles psychiatriques et addictologiques, suggere une association positive
entre la prise de cette substance et I’évolution favorable du trouble de I'usage de I'alcool
(74). Toutefois, des études épidémiologiques révelent chez les jeunes étudiants
américains et les jeunes des populations autochtones un usage simultané de la mescaline
et de I'alcool dans un but récréatif (191,192).

Par ailleurs, la revue de Calleja-Conde résume également les résultats des recherches
réalisées sur des sujets animaux (176). La encore, la psilocybine montre des résultats
encourageants en termes de consommation d’alcool (193). Les données concernant le
LSD sont contradictoires et nécessitent plus de recherches (194,195).
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Ces informations supplémentaires sur le lien entre psychédéliques et trouble de I'usage
de I'alcool, bien que non suffisantes pour établir un lien de causalité, soulignent un
potentiel thérapeutique prometteur. Rappelons tout de méme ici les limites de ces
données non issues d’essais controlés randomisés. Tout d’abord, les études
observationnelles disponibles ne fournissent pas d’information fiable sur la dose de
psychédélique prise. De plus, les effets sont rapportés par les participants et, de fait,
soumis aux biais de leur subjectivité. Notons également que les criteres d’inclusion ne
sont pas aussi contrélés qu’en milieu clinique. Enfin, plusieurs études ne visaient pas a
analyser les effets des psychédéliques sur la consommation d’alcool mais plutot a récolter
des données sur la consommation des différentes substances psychoactives, ce qui ne
permet pas d’argumenter autour de la causalité. Ensuite, les quelques essais
d’interventions assistées par les psychédéliques montrent des résultats encourageants.
Cependant, étant réalisés sur de petits échantillons, sans contréle ni mise en aveugle, ils
ne fournissent pas de matériel scientifiquement robuste.

Au total, ces données suggerent une efficacité thérapeutique prometteuse pour les
psychédéliques classiques dans le trouble de I'usage de I’alcool. Leur nombre restreint
ne permet pas encore de statuer définitivement sur cette question qui devrait toutefois
s’éclaircir dans les années a venir, au vue des multiples essais cliniques en cours a
travers le monde. La faible quantité de données s’explique entre autres par la longue
interruption des recherches imposée par la prohibition, basée notamment sur la crainte
des effets secondaires imputés aux psychédéliques. Les études récentes nous permettent
de mieux appréhender ce risque.
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B. Un profil de risque rassurant

Pour explorer le profil de sécurité des psychédéliques, nous nous sommes appuyés sur
une revue narrative publiée en 2022 par I"équipe britannique du Dr Schlag dans la revue
Journal of Psychopharmacology (196). Apres balayage de la littérature sur ce sujet, notre
choix s’est porté sur cette étude, la seule a couvrir a la fois les milieux clinique et extra-
clinique, tout en prenant en compte I'ensemble des substances psychédéliques et des
types d’effets indésirables (physiques, psychiques et sociétaux). Les données issues
d’études épidémiologiques sont particulierement pertinentes dans le champ des
psychédéliques. En effet, la recherche clinique reprenant lentement, les rapports d’effets
indésirables restent limités en volume. En parallele, la consommation hors cadre
clinique, qui concernait trente-deux millions d’Américains en 2010, offre une
opportunité précieuse de détecter les risques potentiels (87).

1. Toxicité physiologique

Aujourd’hui, les recherches s’accordent pour dire que, lorsqu’ils sont administrés a des
doses standards, les psychédéliques sont physiologiquement sans danger (197-199). A
titre d’exemple, ils se classent au rang le plus bas de motif d’admission aux urgences aux
Etats-Unis parmi les substances récréatives, avec 1,9 visites pour 100 000 habitants en
2011 (200). En termes de motif de séjour hospitalier, les psychédéliques comme
substance principale représentent 0,1% des admissions (201). Concernant les effets a
long terme d’une consommation prolongée, les populations concernées par un usage
rituel d’ayahuasca donnent lieu a des évaluations pouvant étre comparées a des groupes
contrbles pertinents. La substance se révele sans danger pour la santé générale, aussi bien
chez les adultes (202) que chez les adolescents (182). La sécurité de cette substance est
également observée dans le cas de grossesse, aussi bien pour le faetus que pour la mere
(182). Toutefois, des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces
résultats. Le profil d’innocuité de I’ayahuasca est renforcé par ses effets secondaires de
nausées et vomissements pouvant freiner I'administration de fortes doses.

a. Effets sympathomimétiques

L'imprégnation en psychédéliques s’accompagne d’effets sympathomimétiques de
courte durée. De nombreuses études rapportent une augmentation légére mais
significative de la fréquence cardiaque, de la tension artérielle, de la taille des pupilles
et de la température corporelle pour le LSD (47,198,203), la psilocybine (204),
I’ayahuasca (197) et la DMT (205). Ces parametres sont systématiquement rétablis apres
vingt-quatre heures. Certaines études rapportent que les mesures de quelques patients
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montaient jusqu’aux critéres diagnostiques d’hypertension artérielle ou de tachycardie,
sans qu’aucune assistance médicale ne soit nécessaire et avec un retour a la normale
rapide (206). L’'occurrence de ces symptomes semble plus fréquente dans des
populations présentant un diagnostic psychiatrique (trouble bipolaire par exemple) (207),
une pathologie somatique (asthme) (208), pour des doses plus élevées (209) et en cas de
mélange avec une autre substance (210,211).

b. Surdosage et risque de déces

Des surdoses massives de LSD (plus de mille fois supérieures a la dose habituelle)
peuvent entrainer des états de coma ou d’hyperthermie sévere, sans qu’aucun déces n’ait
été rapporté (212). Les études chez le rat indiquent que la DL50 de la psilocybine (c’est-
a-dire la dose susceptible d’entrainer la mort de 50% des individus) est de 280 mg/kg,
soit plus de 700 fois la dose utilisée dans les études cliniques (24). Transposé au modele
humain, ou la dose classique est d’environ 25 mg, il faudrait administrer environ 200 g
de psilocybine pour entrainer le décés de 50% des individus. Le risque d’overdose
semble donc infime. Dans les rares cas de déces survenus apres une prise de psilocybine
ou de LSD, des facteurs supplémentaires étaient systématiquement présents. Il s’agissait
notamment d’association avec de fortes doses d’héroine ou d’alcool, de traumatisme
physique ou de complications dues a I'utilisation de contention physique importante
(210,211,213,214). Un travail récent réalisé a partir des registres de déces survenus entre
1993 et 2020 en Angleterre et au Pays de Galles fait état de seulement huit certificats
mentionnant le LSD, deux la psilocybine et un signalant les deux substances (201).

c. Neurotoxicité

Dans les années 1960 nait la croyance que les psychédéliques pourraient étre source de
déficits neurologiques ou cognitifs, sur la base d’études qui seront par la suite réfutées et
rétractées (215-217). La recherche contemporaine ne rapporte aucun déficit
neurocognitif a long terme, comme l'indique une revue de littérature récente (218). En
milieu extra-clinique, les données actuelles sont concordantes. Des études comparant
des usagers réguliers d’ayahuasca a des témoins non-consommateurs, ne retrouvent
aucun déficit neurologique chez les usagers. Au contraire, une augmentation de la
mémoire et du fonctionnement exécutif est rapportée (182,219). En 2020, Germann
propose « I’hypothése des télomeres de psilocybine » selon laquelle celle-ci a un effet
positif sur la longueur des télomeres des leucocytes, ce qui pourrait réduire le
vieillissement génétique (220).
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d. Syndrome sérotoninergique

La présence d’inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) dans la composition de
I’ayahuasca fait craindre a certains auteurs un risque potentiel de syndrome
sérotoninergique en cas de traitement concomitant par antidépresseur sérotoninergique
(221). Toutefois, ce risque potentiel n’a pas encore été observé dans la littérature (196).
De plus, aucune différence dans les effets indésirables n'a été constatée entre les
participants qui utilisent des antidépresseurs et ceux qui n'en utilisent pas (207).
Néanmoins, la gravité de ce syndrome implique une prudence rigoureuse en évitant au
maximum |’association de ces deux traitements et en éduquant les utilisateurs a ce sujet.

2. Risque addictologique

Les recherches ont montré a plusieurs reprises que les psychédéliques ne provoquent pas
de dépendance ou de consommation compulsive (10,40,222). Par exemple, dans une
étude de 1999 explorant les consommations et addictions d’environ deux milles femmes
jumelles, le taux de dépendance aux hallucinogenes était de 0,2% (223). De plus, en
2017 la Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA) classe
la consommation de psychédéliques au bas de |'échelle en termes de risques de
dépendance. Elle estime a 9 % le risque de développer une dépendance apres un premier
usage. Toutefois, ce chiffre est a considérer a la baisse car incluant la MDMA et de la
phéncyclidine (200). Le risque d’abus est bas lui aussi et considérablement plus faible
que celui des autres substances psychoactives (183). Dans une large enquéte nationale
américaine réalisée aupres de jeunes présentant un diagnostic de dépendance a une
substance, les psychédéliques présentaient le taux d’abus le plus faible de toutes les
drogues analysées, évalué a 5% (224).

Plusieurs arguments soutiennent le faible potentiel addictif des psychédéliques.
Contrairement aux opioides ou aux stimulants, ce ne sont pas des agonistes directs des
récepteurs de la dopamine et ils ne provoquent pas de comportements de recherche
compulsive de récompense caractéristiques de I’addiction (10,225). Agissant
principalement sur les voies sérotoninergiques, ils ne s"accompagnent pas pour autant
d’un effet euphorique systématique, pouvant méme s’avérer dysphoriques. De plus, la
tolérance se développant rapidement, ne peut pas étre surmontée par une augmentation
de la dose (85). Pour ce point, I’ayahuasca fait exception, présentant un taux de tolérance
tres faible (197). Enfin, il n’existe pas de syndrome de sevrage en psychédélique, ce qui
limite les comportements de reconsommation précoce (85). Tous ces arguments,
démontrés a plusieurs reprises dans la littérature, indiquent un faible risque de
dépendance, conformément aux criteres diagnostiques actuels du DSM-V (199,226,227).
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Par ailleurs, si la plupart des substances psychoactives augmentent la consommation
d’alcool (nicotine, cocaine, amphétamine, cannabinoide, morphine, caféine (228-234)),
aucune étude ne révele cette tendance pour les psychédéliques.

3. Répercussions psychologiques et psychiatriques
a. Détresse psychologique aigue

Le risque le plus fréquent lors d’une prise de psychédélique est celui de traverser une
expérience psychologiquement éprouvante, que |'on surnomme en langage profane
courant « bad trip ». La modification des sensations physiques peut étre percue comme
dérangeante ou inquiétante (par exemple, impression de sentir ses organes fonctionner).
La diminution du controle sur le cours de la pensée peut effrayer, jusqu’a I'impression
d’étre « devenu fou ». Cela peut aussi conduire a I'émergence de pensées, angoisses ou
souvenirs jusque-la tenus fermement a I'écart de la conscience. Le phénomene de
transcendance du temps peut donner l'impression de ne jamais recouvrer son
fonctionnement habituel ou d’étre bloqué dans une boucle temporelle répétitive a
I"infini. Celui de transcendance de |'espace peut créer une perte de reperes oppressante.
L’intensification des émotions ressenties peut s’exercer sur des affects négatifs, tels que
la culpabilité, la honte ou la peur. Ces expériences se limitent le plus souvent au moment
des effets aigus de la substance (235). Parmi les usagers de psychédéliques, en milieu
écologique comme en contexte clinique, environ un tiers rapporte une expérience de
peur extréme lors d’une prise. Toutefois, une large majorité d’entre eux estime que cette
épreuve s’est avérée bénéfique, puisqu’ils I’associent a une amélioration percue de leur
bien-étre a long terme (11,47,203,236). L'impact de ce genre d’expérience sur |'efficacité
d’'une potentielle thérapie psychédélique reste a explorer mais ne semble pas
compromettre les résultats (235).

b. Trouble psychiatrique grave

Dans le contexte de prohibition des psychédéliques instaurée dans les années 1960, des
cas de troubles psychotiques ou de tentatives de suicide sont mis en lien avec des
consommations. Pourtant, a cette époque, peu de données soutenaient ces hypotheses.
Au sein d'un vaste échantillon de mille deux-cent administrations de LSD ou de
mescaline en contexte expérimental, un seul cas de réaction psychotique ayant duré plus
de quarante-huit heures fut rapporté (209). Cet individu était le jumeau monozygote d'un
patient atteint de schizophrénie. De méme, apres sept mille dispensations médicales de
LSD, Chandler et al. ne mentionnaient qu’un cas de psychose prolongée (5). De plus,
parmi un échantillon de quatre mille patients atteints d’un trouble de santé mentale, trois
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suicides avaient été rapportés (208). Enfin, le suivi de long terme de dix mille patients
ayant recu du LSD dans les années 1960 a montré |’absence d’augmentation du nombre
de troubles psychiatriques (237). Au demeurant, on peut supposer que I'occurrence de
telles complications pouvait étre majorée par les conditions d’administration de
I"époque. En effet, I'importance du cadre et de la préparation des sujets n’étant pas
encore prise en compte dans ces protocoles, il n’était pas rare que les individus soient
attachés par des contentions physiques ou ignorent les effets attendus.

A I'heure actuelle, la diffusion des produits psychédéliques permet une observation de
ses effets secondaires plus large. En 2016, une enquéte aupres d’usagers ayant traversé
une expérience négative avec un psychédélique, rapporte |'apparition de symptomes
psychotiques prolongés et pénibles attribués a la consommation chez 0,15% des
utilisateurs (236). Une revue systématique portant sur les cas de psychose prolongée
secondaire a une prise d’ayahuasca révele également une faible occurrence et I'on
retrouve fréquemment des antécédents familiaux au premier degré (238). Ainsi, en
excluant les individus présentant un antécédent personnel ou familial jusqu’au second
degré de schizophrénie ou de trouble bipolaire, les recommandations modernes limitent
considérablement I'occurrence d’épisode psychotique. A ce jour, aucun cas n‘a été
documenté dans les essais cliniques modernes (196). Concernant les idées suicidaires,
une revue systématique identifiait plutét une réduction de cette tendance chez les
consommateurs (239). De fagon générale, les données démographiques issues de la
National Survey on Drug Use and Mental Health (NSDUH) portant sur plus de 130 000
adultes américains n'ont trouvé aucune preuve d'une association entre la consommation
de psychédéliques et les probléemes de santé mentale (225,226).

c. Anomalies sensitives

A distance d’une consommation de psychédélique dans un cadre non clinique, environ
la moitié des usagers rapportent des anomalies visuelles breves (240,241). Leur
consonnance est majoritairement agréable ou neutre. Dans la plupart des cas, cet effet
est [éger et s’amenuise avec le temps (durée, intensité, fréquence) (242). A noter que ces
phénomeénes sont également observés suite a des consommations d’alcool ou de
benzodiazépine (243), ainsi que dans une population non consommatrice et en bonne
santé (244).

Lorsque ces symptomes sont pénibles et se prolongent dans le temps, on parle de trouble
sensitif persistant. Selon le DSM-V, 4,2 % des consommateurs de psychédéliques seraient
sujets a ce trouble. Toutefois, cette information s’appuie uniquement sur un
questionnaire en ligne impliquant deux-mille cinq cent consommateurs (240). Une revue
plus large rapporte quant a elle un taux de prévalence d’un cas pour cinquante mille
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consommations (245). De plus, les suivis de sécurité des essais cliniques modernes ne
font état d’aucun effet semblable (196). La sélection des sujets pourrait ici aussi éviter ces
symptomes d’allure hallucinatoire. L’étude de dix-neuf cas de troubles sensitifs
persistants signale chez tous les individus une expérience d’anxiété importante au cours
de I'épisode déclencheur (244). De fait, certains auteurs évoquent la possibilité d'une
physiopathologie similaire a celle des reviviscences décrites dans le trouble de stress
post-traumatique (196).

4. Conséquences sociales et sociétales

Les cas de comportement violents ayant engendré un déces sont tres rares et presque
jamais tournés vers autrui. On releve quelques cas de déces par précipitation dans le
vide sous |I'emprise de psychédéliques, pour lesquels la dimension accidentelle ou
intentionnelle reste floue (246,247). Souvent, ceux-ci se produisent dans des situations
sans supervision ni préparation (20). Les études sur la dangerosité des substances
positionnent systématiquement les psychédéliques pami les moins nocives pour
I'utilisateur ainsi que pour la société. Par le biais d’une analyse décisionnelle
multicriteres réalisée en 2010, I’équipe britannique du Dr Nutt propose une étude
comparative des méfaits des substances psychoactives (248). Celle-ci classe les
champignons hallucinogenes et le LSD dans les trois derniéres positions. Le graphique
présenté en Figure 7, issu de leur article, rend compte de cette hiérarchisation. Ces
résultats ont été reproduits dans d’autres études (241,249) ainsi qu’aux Pays-Bas (250),
en Australie (251) et au niveau européen (252). Enfin, des études observationnelles et
autres cohortes de population générale indiquent que Iutilisation écologique de
psychédéliques classiques serait associée a une probabilité réduite de comportement
criminel (253-255).
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80+ [ Harm to users (CW 46)
Il Harm to others (CW 54)

Overall harm score

Figure 7. Graphique représentant la dangerosité des substances psychoactives. Source :
Nutt et al, 2010, Lancet (248).
Légendes : Overall harm score = score total de dangerosité ; Harm to users = dangerosité pour 'usager ;

Harm to others = dangerosité pour les autres. CW (Cumulative weight) = poids cumulé.

En conclusion, lorsqu’ils sont administrés dans un cadre contrdlé et sécurisant les
psychédéliques classiques ne présentent pas de risque significatif pour la santé.
Contrairement aux idées recues, la dépendance, les lésions cérébrales, les troubles du
comportement, les décompensations psychiatriques ou les overdoses sont d’une
prévalence tres faible, voire quasi-inexistante. La sélection rigoureuse des sujets ne
présentant pas de surrisque de trouble psychotique limite considérablement la
persistance d’un trouble psychiatrique. La possibilité d’expérimenter un « bad trip »
demeure donc le principal inconvénient de ces molécules. Toutefois, ce phénomene
largement atténué par les approches modernes qui intéegrent une préparation soignée
et un cadre rassurant, ne semble pas engendrer de conséquence négative a long terme.
Ainsi, bien que ces observations nécessitent davantage d’étayage scientifique, les
psychédéliques pourraient avoir plus a offrir qu’a nuire, tant sur le plan individuel que
sociétal.
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IV. Impact de I'expérience mystique sur l'efficacité thérapeutique : une
étude de la portée

A. Introduction

Comme nous l’avons vu jusqu’ici, les psychédéliques classiques semblent représenter
une nouvelle voie thérapeutique dans la prise en charge du trouble de I"'usage de I"alcool.
Ces substances, dont les mécanismes d’action restent mystérieux sur bien des aspects,
ont toujours entretenu des liens étroits avec la spiritualité. Et pour cause, une des
caractéristiques les plus singulieres des psychédéliques est leur propension a produire,
avec une probabilité notable, une expérience vécue comme mystique. En outre,
I'intensité de cette expérience mystique a été identifiée comme le principal facteur
prédictif d’'une bonne réponse a la thérapie en psychiatrie. En effet, c’est le constat que
pose la vaste et rigoureuse revue systématique publiée par le Dr Berkovitch et son équipe
en 2021 dans le journal I’Encéphale (256). Cette étude inclut 25 essais cliniques portant
sur la dépression, les symptomes anxiodépressifs chez des patients présentant une
pathologie grave et incurable, le trouble obsessionnel-compulsif et les troubles d’usage
de substances (alcool, tabac, opioides, cannabis et cocaine). En premier lieu, elle fait
I"état d’'une amélioration rapide et considérable de ces troubles dans les mois qui suivent
une thérapie psychédélique. De surcroit, cet article recherche les facteurs corrélés a
I"efficacité thérapeutique et c’est Iintensité de I'expérience psychédélique, mesurée par
le questionnaire d’expérience mystique (MEQ) et le questionnaire des états de
conscience altérés (ASC), qui se démarque le plus significativement, devant la dose de
psychédélique administrée et la sévérité du trouble sous-jacent. Toutefois, cette étude ne
différencie pas les divers aspects de |'expérience subjective, associant aux dimensions
mystiques (évaluées par le MEQ et par la sous-catégorie d’immensité océanique de
I”’ASC), les autres sous-catégories de I’ASC (correspondant aux aspects sensoriels, a
I’anxiété et a la vigilance).

De fait, c’est dans le but d’approfondir la compréhension de I'impact de I'expérience
mystique sur l'efficacité thérapeutique des psychédéliques dans le cadre du trouble de
I"'usage de I’alcool, que nous avons mené une étude de la portée. Dans le contexte d’un
sujet émergent, a la littérature maigre et hétérogene, une étude de la portée s’est avérée
plus appropriée qu’une revue systématique pour explorer cette question. Pour les mémes
raisons, il a été choisi d’élargir le champ d’étude a tous les troubles psychiatriques et
addictologiques, au-dela du sujet de l’alcool. Pour cela, nous sommes partis de
I"hypothese selon laquelle les psychédéliques operent de maniere comparable dans ces
différents troubles. En effet, la dépression, I’anxiété et les diverses pathologies addictives
sont sous-tendus par des mécanismes psychologiques, sociologiques et neurobiologiques
semblables (257,258). De plus, les comorbidités sont fréquentes entre ces troubles qui
partagent des polymorphismes génétiques (121,259,260). Enfin, certaines approches
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thérapeutiques sont efficaces dans toutes ces situations. C’est le cas de |’approche
cognitivo-comportementale (125,261,262) ou encore des thérapies basées sur la pleine
conscience (126,164). Ainsi, nous supposons des mécanismes d’action comparables
dans les différents troubles psychiatriques et addictologiques. Ces similitudes nous
permettront, dans une certaine mesure, d’extrapoler les résultats de cette recherche au
trouble de I"'usage de I"alcool.

En conséquence, cette étude de la portée vise a répondre a la question suivante : quel
est I'impact de I’expérience mystique sur I'efficacité thérapeutique des psychédéliques
dans le traitement des troubles psychiatriques et addictologiques ? Dans un premier
temps, nous détaillerons notre stratégie de recherche, menée selon le modele PRISMA-
ScR, puis nous présenterons et discuterons les résultats obtenus.
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B. Méthode
1. Criteres d’éligibilité

Pour étre inclus, les articles devaient consister en un essai thérapeutique évaluant
I"efficacité d’un psychédélique classique dans le cadre d’un trouble psychiatrique ou
addictologique. Seuls les essais examinant la corrélation entre des aspects subjectifs de
I"expérience aigué et I'efficacité thérapeutique ont été retenus. Les études devaient étre
en acces libre et gratuit, parues entre janvier 1950 et décembre 2024, en langue frangaise
ou anglaise, et disposer d’un statut publié.

En conséquence, ont été exclues :
- Les études portant sur des substances autres qu’un psychédélique classique (telles
que la kétamine, la MDMA ou le cannabis).
- Les études ne comprenant pas d’évaluation des aspects subjectifs de I’'expérience
aigué ou n’analysant pas leur corrélation avec I'efficacité.
- Les études de type observationnel ou qualitatif.
- Les essais cliniques en cours.

2. Sources de données

La recherche bibliographique a été menée a l'aide des bases de données PubMed,
PsycArticles et PsycInfo, sélectionnées pour leur pertinence en psychiatrie et
psychologie. D’autres bases comme Embase ou Cochrane n’ont pas été utilisées en raison
de contraintes d’acces. La derniére recherche a été effectuée le 15 janvier 2025.

3. Stratégie de recherche

Comme les articles ne mentionnent pas systématiquement la dimension subjective dans
le titre ou le résumé, I'identification des études pertinentes s’est faite en deux étapes :

1. Une recherche automatisée a I’aide de mots-clés a permis de cibler les substances
et les troubles concernées. L'équation de recherche utilisée était la suivante :
(depression OR anxiety OR “major depressive disorder” OR “bipolar disorder” OR
“anxiety disorder” OR “substance use disorder” OR dependence OR alcohol)
AND (psychedelic* OR hallucinogen* OR psilocybin OR LSD OR “Lysergic acid
diethylamide” OR ayahuasca OR DMT OR mescaline OR peyote OR “5-MeO-
DMT”). Les filtres des bases de données ont permis de limiter les résultats aux
essais thérapeutiques, publiés entre 1950 et 2024, et en acces libre.
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2. Une sélection affinée a été réalisée par la lecture des résumés et du texte intégral
des articles. Cette étape a permis de vérifier la présence d’'une analyse de la
corrélation entre expérience subjective et efficacité thérapeutique.

L’identification des doublons a été réalisée manuellement avant la lecture des résumés.

4. Sélection des études

La recherche automatisée a fourni un total de 309 articles, dont 183 issus de PubMed,
64 de PsyArticles et 62 de PsycInfo. Une premiere vérification des doublons a permis
d’exclure 79 articles. La sélection a ensuite été affinée par une lecture des titres des 230
articles restants, aboutissant a 69 articles. Apres analyse des résumés, 40 articles ont été
retenus pour la lecture compléte. A ce stade, les articles étaient exclus principalement
parce qu’ils ne concernaient pas les psychédéliques classiques mais la MDMA, le
cannabis ou la kétamine, ou parce qu’ils concernaient des sujets sains. Enfin, la lecture
compléte des 40 articles a conduit a I’exclusion de 22 d’entre eux qui n’évaluaient pas
la dimension subjective de |"expérience aigué ou ne corrélaient pas cette donnée avec
I"efficacité thérapeutique. Cela a abouti a un total de 18 articles définitivement inclus.
Ce processus est illustré par le flow chart présenté en Figure 8.

60



Articles identifiés sur PubMed | Articles identifiés sur PsycArticles | Articles identifiés sur PsycInfo

-§_, n=183 n=64 n=62
} } }
g
2
= Retrait des doublons
n=79
g Articles exclus a la lecture du titre
5 n=161
1% - ne portent pas sur les psychédéliques classiques, n = 132
171 - volontaires sains, n = 25
Articles analysés - étude observationnelle, n = 4
n=230 - animaux non-humains, n= 1
Articles exclus a la lecture du résumé
- n=29
= - volontaires sains, n = 22
B - étude qualitative, n=3
..Eh - ne portent pas sur les psychédéliques classiques, n =2
85| - résultats non encore publiés, n =2
\4 Articles exclus a la lecture compléte
Atrticles lus entiérement . ) . n=22 . .
n=40 — - pas d’évaluation de la dimension subjective de I’expérience aigué, n =12
- pas d’analyse de la corrélation entre efficacité thérapeutique et dimension
subjective de 1’expérience aigué, n=9
g l - volontaires sains, n = 1
2
2 Articles inclus
P

n=18

Figure 8. Flow chart du processus de sélection des études

5. Extraction des données

Un tableur Excel a été utilisé pour organiser les données extraites manuellement. Pour
chaque article, la lecture de la méthodologie a fourni des informations sur la population
sélectionnée, le design de I’étude, la substance utilisée et son dosage, ainsi que le
protocole d’intervention suivi. Les outils d’évaluation de la dimension subjective et de
I"efficacité thérapeutique ont été extraits des sections « mesure » ou « mesure du
résultat ». Enfin, 'analyse des résultats et de la discussion a permis de collecter les
données sur la corrélation entre les aspects subjectifs de I'expérience aigué et les résultats
thérapeutiques.
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C. Résultats
1. Présentation des articles

Les articles inclus ont été publiés entre 2014 et 2024. Trois d’entre eux présentaient des
analyses différentes du méme essai, nous les présenterons donc comme une seule étude
dans cette section (263-265). De plus, a deux reprises il s'est avéré que deux articles
portaient sur des suivis a différents termes d’'un méme échantillon ; eux aussi seront
considérés comme une seule étude dans cette section (266,267) (268,269). Le Tableau 1
synthétise les caractéristiques principales des articles sélectionnés.

La plupart des études portaient sur un trouble de I’"humeur, huit d’entre elles concernant
I"épisode dépressif caractérisé (263,266,270), dont quatre relatifs a la dépression
résistante au traitement (104,271-273) et un traitant de la dépression résistante dans le
cadre d’un trouble bipolaire (274). Une de ces études concernait une population
spécifique de soignants ayant développé un trouble de I"humeur suite a leur implication
professionnelle dans la gestion de la crise du COVID-19 (272). Quatre articles se
penchaient sur les troubles psychiatriques (trouble anxieux ou dépressif) associés au
cancer ou a une maladie menagant le pronostic vital (268,275-277). Enfin, seuls deux
d’entre eux portaient sur un trouble addictologique, en 'occurrence sur le tabagisme
(278,279). Aucune étude ne concernait I’alcool. A noter qu’une d’entre elles comprenait
un groupe de patients et un groupe de volontaires sains, il ne sera tenu compte ici que
de I"échantillon pathologique (271). La substance psychédélique utilisée était tres
majoritairement la psilocybine, a une dose moyenne de 25 mg. Le LSD a été testé dans
deux essais, a une dose moyenne de 200 pg (268,269) dont I'un a eu recours au LSD et
a la psilocybine (271). Un protocole utilisait I'ayahuasca, avec un dosage de 0,36 mg/kg
de DMT (273). La substance controle utilisée était un placebo inactif dans deux
protocoles (263,268), de la niacine a 100 ou 250 mg dans deux autres (272,277), un
mélange de sulfate de zinc et d’acide citrique dans I'un et une tres faible dose de
psilocybine (1 a 3 mg) dans un autre (273).
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menagant le pronostic
vital

Articles Indication Nb de Design Substance et Controle Durée du suivi
patients dosage
Aaronson et Dépression résistante
al. dans le trouble 15 Etude ouverte Psilocybine 25 mg Aucun 3 mois
2023 bipolaire
Back et al. . . - Essai randomisé . . Niacine 6 mois (aveugle
2024 Dépression résistante 30 contrdlé Psilocybine 25 mg 100 mg jusqu'a 28j)
Barba et al.
2022
- . L, Psilocybine 25 mg P’Iacet’)o
Peill et al. Dépression 59 Essai randomisé inactif 1.5 mois
2024 P contrdlé !
Zeifman et al.
2023
Calder et al. , X .. . . 1,00 a 2,50 HE X
2024 Dépression résistante 28 Etude ouverte et psilocybine 10 Aucun 1 semaine
a25mg
Carhart-Harris psilocybine 10
etal. Dépression résistante 20 Etude ouverte .cy Aucun 6 mois
puis 25 mg
2018
Davis et al. .
2020 i . L 27 Etude ouverte . . . 1 mois
Dépression modérée a Az R Psilocybine 20 Liste
Gukasyan et sévére contrélée par liste uis 30 m d'attente
al. 24 d’attente P e 12 mois
2022
Garcia-Romeu . .
etal. Tabagisme 15 Etude ouverte Psnlqcyblne 20 Aucun 6 mois
puis 30 mg
2014
Trouble anxieux ou
Griffiths et al. d.epre55|.f associeau Essai randomisé Psilocybine 22 a | Psilocybine .
2016 diagnostic de cancer 51 controlé croisé 30 mg/kg la3m 6 mois
menagant le pronostic € J
vital
Holze et al. Trouble anxieux ou Essai randomisé .
44 Als o 4 mois
2023 anxiété importante controlé croisé Placebo
ISR . LSD 200 pg L
Holze et al associée a une maladie inactif
: menagant le pronostic 39 Etude ouverte 12 mois
2024 .
vital
Johnson et al. . . Psilocybine 20 .
2016 Tabagisme 15 Etude ouverte puis 30 mg Aucun 12 mois
. , . s Etude ouverte . )
Levin et al. Dépression modérée a e R Psilocybine 20 .
N 24 contrélée par liste . Aucun 12 mois
2024 sévere 5 puis 30 mg
d’attente
- ] Dé - s -
Lewis et al cpression associee a 12 Etude ouverte Psilocybine 25 mg Aucun 6 mois
2024 un cancer
Sulfate de
Faianos Essai randomisé zinc et
Fontes et al. Dépression résistante 29 . DMT 25,2 mg/kg . 1 semaine
controlé acide
2019 o
citrique
Trouble anxieux ou
Ross et al. jizp;?:gca;:ogi:; 29 Essai randomisé Psilocybine 21 Niacine 6 mois
2016 g controlé croisé mg/kg 250 mg

Tableau 1. Tableau de présentation des articles sélectionnés ?

2 Pour faciliter la comparaison, les dosages initialement exprimés en mg/kg ont été convertis en équivalents

pour un poids standard de 70 kg.

63




Concernant le design des études, six consistaient en essais contrélés randomisés en
double aveugle, dont trois en bras paralleles (263,272,273) et trois en bras croisés
(268,276,277). Les neuf autres étaient des essais ouverts, dont deux contr6lés par liste
d’attente (266,270). Une étude consistait en un suivi au long cours en protocole ouvert
apres un essai controlé randomisé croisé, comme mentionné plus haut (269). Les tailles
d’échantillons variaient de 12 a 59. Une majorité d’articles présentait un suivi clinique a
six mois, quatre bénéficiaient d’un suivi prolongé a un an (267,269,270,279) et deux se
limitaient a une observation d’une semaine (271,273). Au sujet du protocole
d’intervention thérapeutique, deux sessions de prise de substance psychédélique (ou
placebo) étaient réalisées dans la plupart des cas, avec une troisieme session optionnelle
a la demande dans deux protocoles ; contre une seule session de psychédélique dans six
protocoles (271-275,277). Toutes les interventions, excepté une seule (273), proposaient
une ou plusieurs séances préparatoires au préalable de la session de prise de
psychédélique et une ou plusieurs séances de débriefing, d’échange ou d’intégration a
sa suite.

2. Mesure du critere de jugement principal

Dans les études relatives a la dépression et a I’anxiété, le critere de jugement principal a
été évalué par un auto ou hétéro questionnaire (50/50).

Pour analyser la sévérité de la dépression, deux études ont utilisé I"échelle de la
dépression d’"Hamilton (HAMD) (273,275) et quatre sa version structurée (GRID-HAMD)
(266,267,270,276). Trois études ont utilisé I’échelle de la dépression de Montgomery-
Asberg (MADRS) (271,272,274), tandis que deux autres ont eu recours a l'inventaire de
la dépression de Beck (BDI) (265,277) et une la version simplifiée du Quick Inventory
Depressive Syndrome (QIDS-SR16) (104). Deux articles ont étudié des symptomes relatifs
a la dépression, tels que les ruminations via la Ruminative Response Scale (RRS) (263),
les pensées perturbatrices indésirables via le White Bear Suppression Inventory (WBSI4)
(263) et l'évitement de pensées, émotions, sensation, souvenirs pergus comme
menagants via le Brief Experiential Avoidance Questionnaire (BEAQ) (264).

L’anxiété a, quant a elle, été évaluée a l'aide du State-Trait Anxiety Inventory sous
différentes versions : le STAI-G dans deux articles (268,269) et le STAI, qui distingue
I"anxiété état de l'anxiété trait, dans un autre (277). L’échelle d’anxiété d’Hamilton
(HAM-A) a été administrée avec son guide structuré dans un article (276).

Enfin, une étude a analysé simultanément I"anxiété et la dépression a |’aide d’une échelle
spécifique au milieu hospitalier, I'Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (277).
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Par ailleurs, dans les deux articles portant sur le tabagisme, le critere de jugement
principal reposait sur l’abstinence vérifiée biologiquement (278,279). Celle-ci a été
mesurée par des biomarqueurs du tabagisme, incluant la mesure du monoxyde de
carbone expiré et le taux urinaire de cotinine, un métabolite de la nicotine. Ces données
ont été croisées avec les consommations déclarées via le Timeline Follow-Back (TLFB).
L’un des articles y associait également I’évaluation du craving par le Questionnaire on
Smoking Urges (QSU) et I’évaluation de la confiance en la capacité a ne pas fumer par
le Smoking Abstinence Self-Efficacy Scale (SASE) (278).

3. Mesure de I'expérience subjective

Plusieurs aspects subjectifs de |’expérience aigué induite par les psychédéliques ont été
étudiés dans ces articles, et tous comprenaient une exploration de la dimension
spirituelle. Celle-ci a été évaluée de différentes manieres. En premier lieu, le
questionnaire d’expérience mystique (MEQ) a été utilisé dans quatorze articles (264,266~
273,275,277,279), dont deux l'ont intégré dans le questionnaire d’état de conscience
(SOCQ pour States of Consciousness Questionnaire) (276,278), qui comprend le MEQ
ainsi qu’un grand nombre d’items distracteurs. Ensuite, cinq études employaient le
questionnaire sur I’état de conscience modifié (ASC) dont certains items correspondent
a l'expérience mystique (104,268,269,274,276). L'échelle du mysticisme de Hood
(HMS) est apparue dans deux études (276,278). De plus, dans quatre articles, il a été
demandé aux participants de quantifier le degré de sens personnel et spirituel attribué a
I’expérience psychédélique a l'aide d’items uniques (266,267,278,279). Enfin, trois
études ont exploré un aspect plus précis de I'expérience mystique, a savoir la dissolution
de I’égo. Cela a été réalisé par le biais de I'inventaire de dissolution de I"égo (EDI pour
Ego-Dissolution Inventory) (263,264) ou par un item simple quantifiant son intensité
(271).

Différents outils ont permis d’évaluer d’autres aspects subjectifs de I'expérience. Cinq
articles ont analysé les effets psychédéliques dans leur globalité a I'aide de I’échelle
d’évaluation des hallucinogenes (HRS pour Hallucinogen Rating Scale), qui permet
notamment d’apprécier 'intensité globale de I'effet (273,276,277), ou par le biais d’un
item unique quantifiant I'intensité de |’expérience (271). D’autre part, le phénomeéne de
percée émotionnelle a été exploré dans deux études a |’aide de I'inventaire de percée
émotionnelle (EBI pour Emotional Breakthrough Inventory) (263,264). Par ailleurs, les
expériences difficiles ou déstabilisantes ont été évaluées dans quatre études, soit par un
questionnaire spécifique, le questionnaire d’expérience difficile (CEQ pour Challenging
Experience Questionnaire) (263,266), soit par un item unique quantifiant le degré
d’expérience pénible (266,267). De plus, cinqg articles se sont intéressés au phénomene
d’intuition psychologique, a I’aide de questionnaires tels que le Psychological Insight
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Questionnaire (PIQ) (264) ou le Psychological Insight Scale (PIS-6) (263), ou encore d’un
item quantifiant I'intensité de cette dimension (266,267,270). Une étude a également
évalué les dimensions agréable, désagréable, et le degré de relaxation grace a des items
simples (271). Enfin, un seul article proposait I'étude du phénomene subjectif de
« guérisseur intérieur » au moyen d’un item unique (265). Cela se réfere a I'impression
que l'esprit et le corps guérissent d’eux-mémes par un processus inné durant la session.

Ces mesures des aspects subjectifs de |'expérience aigué était réalisées immédiatement
aprés la session de psychédélique : lorsque les effets subjectifs se dissipaient pour
atteindre une intensité « négligeable », c’est-a-dire en général sept heures apres
I’administration, ou bien le lendemain. Exception pouvait étre faite pour I’évaluation du
degré de sens donné a I'expérience et du phénomene d’insight psychologique. Ainsi,
I’évaluation du sens avait lieu immédiatement (267,279) ou a distance : a une semaine
(266) ou a cing semaines (278). Les insights psychologiques étaient évalués
immédiatement dans certains cas (267,270) et a distance de la session dans d’autres, soit
a une semaine (266) et a six semaines (263,264).

4. Evaluation de la qualité des études

Dans le cadre de cette étude de la portée, la qualité méthodologique des articles
sélectionnés a été évaluée a I'aide d’une grille d’évaluation a trois niveaux (satisfaisant,
partiellement satisfaisant, insatisfaisant). Les criteres analysés comprenaient :
- Le type d’étude : essai controlé randomisé / essai controlé par liste d’attente
randomisé ou ouverte aprés un essai controlé randomisé / étude ouverte ;
- Lataille de I"échantillon : >50/20-50/<20;
- Le type de contréle : placebo actif / placebo inactif / pas de controle ;
- La durée du suivi : 6 mois et plus / T a 6 mois / moins de 1 mois ;
- La validité des outils de mesure du critere de jugement principal : validité
confirmée / validité partielle / faible validité ;
- La validité des outils de mesure de I'expérience mystique : validité confirmée /
validité partielle / faible validité ;
- Le maintien de l’aveuglement: majoritairement maintenu / partiellement
maintenu / majoritairement rompu ou non évalué ;
- Financement et conflits d’intéréts : financements indépendant et absence de
conflits d’intérét / conflits d’intérét potentiels déclarés / non précisés ;
- L’ajustement sur les facteurs confondants : présent / partiel / absent.
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Cette évaluation, dont la syntheése est présentée dans le Tableau 2, a conduit a classer les
articles en trois niveaux de qualité méthodologique :
- Bonne qualité s’ils présentaient une majorité de critéres satisfaisants ;
- Qualité moyenne s’ils présentaient une combinaison de criteres satisfaisants et
insatisfaisants ;
- Mauvaise qualité s’ils présentaient une majorité de critéres insatisfaisants.

Articles Type Taille Outil Outil Facteurs | QUALITE
étude | d’échantillon | Contrdle | Suivi | efficacité | mystique | Aveugle | Financement | confondants | TOTALE
Aaronson et Non
al. | | | PS S S concerné | | Faible
2023
Back et al.
2024 S PS S | S S | | | Moyen
Barba et al.
2022 S S PS PS S PS | S PS Moyen
Peill et al.
2024 S S PS | S | | S PS Moyen
Zeifman et al.
2023 S S PS PS S S | S | Bonne
Calder et al. Non
2024 | PS | | S S concerné S PS Moyen
Carhart-Harris Non
etal. | PS | PS S S concerné S | Moyen
2018
Davis et al. Non .
2020 PS PS | | S S concerné | | Faible
Gukasyan et
al. Ps PS | s s s co:;’:né s | Bonne
2022
Garcia-Romeu Non
etal. | | | S PS S concernéd PS | Faible
2014
Griffiths et al.
2016 S PS S S S S PS PS PS Bonne
Holze et al.
2023 S PS PS PS S S | S PS Bonne
Holze et al.
2024 PS PS PS S S S | S PS Bonne
Johnson et al. Non .
2016 | | | S PS S concerné PS | Faible
Levin et al. Non
2024 PS PS | PS S S concerné | | Moyen
Lewis et al. Non .
2024 | | | | S S concerné S | Faible
Palhano-
Fontes et al. S PS S | S S S S PS Bonne
2019
Ross et al. s PS s PS s s ! s PS Bonne
2016

Tableau 2. Tableau de synthese de I"évaluation de la qualité méthodologique des études

Légende : S = satisfaisant ; PS = partiellement satisfaisant ; | = insatisfaisant.
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A noter que dans cet échantillon de littérature, I’ajustement des résultats sur de potentiels
facteurs confondants était rare. En effet, quatre articles mentionnent un ajustement sur la
valeur de base des résultats thérapeutique (263,268,269,273). Trois ont ajusté la
corrélation entre la mesure de I’expérience mystique et |'efficacité thérapeutique en
fonction de I'intensité générale des effets subjectifs (265,276,277). Un seul a controlé les
résultats sur les traits de suggestibilité et les attentes vis-a-vis du traitement, qui étaient
mesurés au préalable (265).

Au total, sept articles ont été classés comme ayant une bonne qualité méthodologique
(264,267-269,273,276,277), six ont montré une qualité moyenne (104,263,265,270-
272) et cing ont montré une mauvaise qualité (266,274,275,278,279).

5. Corrélation entre la dimension mystique et |'efficacité thérapeutique
a. Questionnaire de I'expérience mystique

La dimension spirituelle, évaluée par le questionnaire d’expérience mystique (MEQ),
montrait une corrélation avec le critere de jugement principal dans dix études, tandis
que cing autres n’ont pas trouvé de lien significatif.

Dans le cas de la dépression, une corrélation significative a été observée un mois apres
la prise de psilocybine dans trois études, dont une portant sur la dépression résistante
(266,270,272). En revanche, aucune corrélation significative entre le score au MEQ et
I’amélioration de la dépression n’a été retrouvée dans les situations suivantes : un an
apres la prise de psilocybine (264,267), une semaine apres la prise d’ayahuasca, de LSD
ou psilocybine dans des cas de dépression résistante au traitement (271,273). De plus,
I"étude qui s’intéressait a I’'amélioration du symptome d’évitement dans la dépression n’a
pas mis en évidence de corrélation avec le score du MEQ a 1,5 mois (264).

Dans les études menées aupres de patients atteints de cancer ou d’une pathologie grave,
le MEQ était systématiquement corrélé de maniere significative a I"amélioration des
troubles anxieux et dépressifs. Ce lien était observé a quatre mois (268) et un an d’une
session de LSD (269), ainsi qu’a deux semaines (275), six semaines (277) et six mois
d’une prise de psilocybine (276).

Concernant le tabac, les résultats étaient plus hétérogenes selon les mesures du
tabagisme. Ainsi, six mois apres la prise de psilocybine, le MEQ était significativement
corrélé au taux de cotinine (marqueur du tabagisme sur les six derniers jours) et au score
de craving, mais pas aux autres indices du tabagisme (confiance en la capacité a
s’abstenir, le taux de monoxyde de carbone expiré et tabagisme déclaré) (278). Dans
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I’autre étude sur le tabac qui s’étendait sur douze mois, seule la corrélation avec le taux
de cotinine montrait une significativité, a la différence du taux de monoxyde de carbone
expiré et tabagisme déclaré (279).

Ainsi, le score du MEQ est corrélé a l'efficacité thérapeutique dans une majorité des
études, particulierement dans le cadre de trouble psychiatrique associé a une pathologie
grave. Les situations qui font exception concernent des suivis au long cours ou encore
des cas de trouble résistant.

b. Questionnaire sur I’état de conscience modifié

La corrélation entre le questionnaire sur I'état de conscience modifié (ASC) et I'efficacité
thérapeutique a été analysée dans quatre études. Etant donné la diversité des effets
subjectifs évalués par cet outil, seules des sous-catégories spécifiques ont été retenues
pour analyser la dimension mystique. Pour le 5D-ASC, il s’agit de la sous-catégorie OBN
(pour ocean boundlessness ou sentiment d’immensité océanique) et pour la version
révisée, le 11D-ASC, il s’agit de I'USB (pour experience of unity, spiritual experience and
blissful state - expérience d’unité, expérience spirituelle et état de béatitude). Dans la
dépression, la dimension mystique du questionnaire ASC était significativement corrélée
a I"amélioration clinique un mois apres un traitement par psilocybine dans le cadre du
trouble bipolaire (274) et de la dépression résistante (104). Par ailleurs, dans le cas de
trouble psychiatrique associé a une maladie grave, ce facteur était corrélé a I'efficacité
thérapeutique a 4 mois d’une prise de LSD (268) mais plus a un an, bien que le résultat
soit resté proche du seuil de significativité (269).

Ainsi, les sous-catégories associées aux aspects spirituels de I’ASC montrent une bonne
corrélation a I'efficacité thérapeutique méme dans des situations de trouble bipolaire ou
de dépression résistante.

c. Autres outils

En utilisant un item unique sur le sens spirituel attribué a I'expérience, une étude a
retrouvé une corrélation avec I'amélioration de la dépression un mois apres un traitement
par psilocybine (266), mais cet effet ne persistait pas a un an (267). Dans le contexte du
tabac, cet item était corrélé a plusieurs mesures du tabagisme a 6 mois (278).

Dans deux sous-analyses d’'une méme étude sur la psilocybine et la dépression, le

questionnaire de dissolution de I"égo (EDI) montrait une corrélation significative avec
I’amélioration des symptémes de rumination (263) et d’évitement expérientiel (264).
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Enfin, la seule étude ayant exploré la corrélation entre |I"échelle du mysticisme de Hood
et l'efficacité thérapeutique concernait le tabagisme et n’a retrouvé aucun résultat
significatif (278).

Ainsi, parmi les outils d’évaluation de I’expérience mystique moins usités, I’item unique
sur le sens spirituel et le questionnaire de dissolution de I'égo sont ceux qui apparaissent
le plus souvent corrélés avec l'efficacité thérapeutique. Le Tableau 3 donne une vue
d’ensemble sur les résultats de calcul de corrélation entre la mesure de I’expérience
mystique et 'efficacité thérapeutique.

6. Ajustement du lien entre expérience mystique et efficacité sur de potentiels
facteurs confondants

Deux études qui montraient une corrélation significative entre le MEQ et I'efficacité
thérapeutique sur les troubles psychiatriques associés a une maladie grave ont permis
d’effectuer une analyse de corrélation partielle afin d’affiner ces résultats. Apres
ajustement sur 'intensité globale des symptomes (évalués par I'HRS), la corrélation avec
le MEQ restait significative (265,276,277).

Par ailleurs, une étude qui montrait une bonne corrélation entre le MEQ et l'efficacité
thérapeutique dans le tabagisme n’a démontré aucune corrélation significative avec
I"HRS (278). Ces résultats suggerent que la dimension mystique est plus spécifiquement
liée a I'efficacité thérapeutique que l'intensité globale des effets subjectifs.

7. Corrélation entre les autres aspects subjectifs et |'efficacité thérapeutique

Les insights psychologiques percus lors de I'expérience psychédélique ont montré une
corrélation significative avec I'efficacité thérapeutique dans quatre des cinq études ayant
exploré cet aspect. Cette association a été retrouvée dans le cadre de la dépression, tant
pour I’'amélioration de la sévérité du trouble que pour la réduction des symptomes de
rumination et d’évitement, entre un mois et un mois et demi aprés un traitement par
psilocybine (263,264,266,270). Cependant, dans des situations de dépression, a un an
de la thérapie, la corrélation persistait dans une étude (270) mais pas dans une autre
(267).

De plus, la relaxation durant la session révele également une corrélation significative
dans une étude sur la dépression ol le MEQ n’en montre pas (271).
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Enfin, un article étudiant le ressenti de « guérisseur intérieur » aprés une prise de
psilocybine dans la dépression a retrouvé une corrélation significative entre ce
phénomene et |'efficacité thérapeutique a deux semaines (265). A noter que lorsque cette
corrélation était ajustée sur l'intensité globale des effets subjectifs, elle persistait mais
dans le cas du score du MEQ), elle perdait en puissance.

En outre, ni I'occurrence d'une expérience pénible, ni le phénomene de percée
émotionnelle évalué par I'EBI n’ont montré de corrélation significative avec |efficacité
thérapeutique (263,264,266,267).

Ainsi, parmi les autres aspects subjectifs de |'expérience psychédélique, ce sont les

insights psychologiques qui montrent le plus de corrélation a I'efficacité thérapeutique,
notamment pour la dépression.
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D. Discussion

Pour rappel, cette étude de la portée cherche a investiguer les implications en termes
d’efficacité thérapeutique de la dimension mystique d’une expérience psychédélique
pour le traitement du trouble de I'usage de I'alcool. Elle s’appuie sur dix-huit essais
cliniques qui étudient I'efficacité d’un psychédélique classique pour traiter un trouble
psychiatrique et addictologique, tout en évaluant la corrélation entre des aspects
subjectifs de I'expérience et les résultats cliniques.

1. Discussion des résultats

Dans cet échantillon de littérature, la dimension mystique est positivement corrélée a
I"efficacité thérapeutique dans une majorité des cas. En effet, a travers les études, on
retrouve vingt-huit calculs de corrélation entre une mesure de la dimension mystique et
I"efficacité, et parmi eux, vingt sont positivement significatifs. De plus, méme pour les
résultats non-significatifs, aucun article ne relevait de relation inverse. En outre, cette
corrélation reste significative lorsqu’elle est ajustée sur l'intensité globale des effets
psychédéliques. Cela souligne la spécificité de la dimension spirituelle parmi tous les
aspects de l’expérience. Mises ensemble, ces données suggerent que l’expérience
mystique est un indicateur de lefficacité thérapeutique des psychédéliques en
psychiatrie et addictologie. Cette observation est cohérente avec la revue systématique
du Dr Berkovitch qui identifie I'intensité de |’expérience mystique comme le principal
facteur prédictif de I'efficacité thérapeutique des psychédéliques dans le méme domaine
(256). Une revue systématique de 2022 rapporte également une corrélation significative
entre |'expérience mystique et |'efficacité thérapeutique (280). Toutefois, cette étude a
été publiée dans une revue dont la qualité éditoriale est discutée (Frontiers in psychiatry),
ce qui limite la fiabilité de ses conclusions.

Certaines tendances de cette relation peuvent étre dégagées. Tout d’abord, la corrélation
se révele moins robuste a long terme. En I’occurrence, lors des suivis a un an, les résultats
sont rarement significatifs. Ainsi, il semblerait que I'impact d’'une expérience mystique
sur le pronostic ait tendance a s’atténuer avec le temps. Cela pourrait s’expliquer par
I"existence d’autres facteurs prédictifs du maintien de I'efficacité des psychédéliques au
long cours. En effet, on peut imaginer que des facteurs intrinseques a l'individu (par
exemple, certains traits de personnalité) ou des facteurs relatifs au protocole de soins
(poursuite ou non d’un suivi) puissent avoir plus de poids a distance du traitement.
Ensuite, dans cette étude la corrélation entre expérience mystique et efficacité
thérapeutique est particulierement marquée dans le cadre de troubles psychiques
associés a une maladie grave menacant le pronostic vital (268,275-277). Le theme de la
mort qu’implique le diagnostic de pathologie menagant le pronostic vital peut induire
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des questionnements existentiels pénibles et participer a un trouble anxiodépressif. De
fait, dans ces situations, on peut supposer qu’une expérience spirituelle porteuse de sens
soit particulierement propice a améliorer la santé mentale. Pour ce qui est de la
dépression, les résultats vont généralement dans le sens de la significativité, sauf pour
certains essais relatifs a la dépression résistante (271,273). On peut supposer que la
dépression résistante implique une pathogénese différente de la dépression et que d’autre
facteurs soutiennent I’efficacité thérapeutique des psychédéliques dans ces situations.
Dans le domaine de I’addictologie, seul le trouble de I"'usage du tabac est représenté dans
cet échantillon et les résultats sont ambigus. En effet, la significativité de la corrélation
varie en fonction des marqueurs du tabagisme utilisés. En "'occurrence, la relation est
significative pour I'amélioration du craving et la diminution du taux de cotinine urinaire
(représentant le tabagisme sur les six dernier jours), mais non significative pour la
confiance en la capacité a s’abstenir, le taux de monoxyde de carbone expiré
(représentant le tabagisme sur les dernieres heures) et le tabagisme déclaré (278,279). Si
ces résultats soulignent un impact non neutre de l'expérience mystique sur les
changements de consommation de tabac, il reste difficile de tirer des conclusions sur la
nature concréte de ce lien a ce stade.

La présente revue met en lumiére une variété d’outils utilisés pour évaluer la dimension
mystique de I'expérience aigué. Le questionnaire d’expérience mystique (MEQ) est le
plus représenté. Sa corrélation aux résultats cliniques suit les tendances générales
précédemment exposées (corrélation significativement positive dans dix cas sur quinze).
Ayant fait la preuve de sa fiabilité et de sa validité dans le contexte de prise de
psychédélique, il permet une exploration approfondie de la dimension mystique a travers
plusieurs de ses facettes (voir la description dans la partie 1.C.2.). Concernant le
questionnaire des états de conscience altérés (ASC), on constate que les sous-catégories
relatives au mystique (OBN et USB) coincident avec les données du MEQ. Cette
cohérence avait déja été observée par le passé (102). Il en va de méme pour I'item simple
sur le sens spirituel attribué a I’expérience, qui montre une corrélation significative avec
I"efficacité thérapeutique. Systématiquement associés au MEQ dans les études qui y ont
recours, leurs résultats sont cohérents entre eux. En revanche, |I"échelle du mysticisme de
Hood (HMS) n’est pas corrélée a I’amélioration clinique dans le seul article qui I"utilise,
la ou le MEQ I’est. On peut supposer que cet outil, portant sur la vie entiere, manque de
spécificité pour évaluer I'expérience mystique induite par la prise thérapeutique de
psychédélique. Seulement deux articles d’'un méme essai ont recours a l'inventaire de
dissolution de I’égo (EDI). Ceux-ci révelent une corrélation significative avec le critere
de jugement principal, alors méme que le résultat pour le MEQ n’est pas significatif. Cela
suggere que |I"EDI, en se focalisant uniquement sur le phénomeéne de dissolution de I'égo,
pourrait étre un outil plus sensible que le MEQ pour prédire les chances de réussite d'une
thérapie psychédélique. Toutefois, ces articles évaluent I'amélioration clinique sur des
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symptomes particuliers de dépression, a savoir les ruminations et |I"évitement. De plus
amples recherches sont donc nécessaires pour conclure de son intérét.

Au-dela des données explicitement relatives au phénomene mystique, d’autres aspects
de I'expérience subjective produite par les psychédéliques montrent des tendances
pertinentes pour mieux comprendre les mécanismes thérapeutiques sous-jacents. En
premier lieu, le fait d’endurer une expérience pénible au cours de la session ne semble
pas impacter les résultats cliniques. Ce constat avait déja été rapporté dans une autre
étude (235). Ensuite, les insights psychologiques, qui correspondent a des
compréhensions profondes, voire des intuitions, révelent une bonne corrélation avec
I’amélioration de la dépression. Bien que ce ne soit pas toujours un paralléle proposé
dans la littérature, ce phénomene peut étre assimilé a la dimension mystique. En effet, la
qualité noétique (insightfulness), ce sentiment de toucher a la vérité profonde, constitue
un des éléments de I'expérience mystique selon Stace, et fait partie des catégories du
MEQ (92,96). Toutefois, le questionnaire PIQ a pour vocation de cibler des phénomenes
psychologiques plus cartésiens que ne le sont les insights sur les schémas cognitivo-
comportementaux adaptés et inadaptés (281). Par conséquent, la notion d’insight peut
étre interprétée de différentes maniéres et sa catégorisation reste délicate. Néanmoins,
dans cette revue comme dans d’autres travaux antérieurs, ce concept est corrélé a des
changements positifs (281,282). D’autres aspects de |'expérience psychédélique évalués
a de rares occasions dans cet échantillon de littérature pourraient mériter de pousser les
recherches. Notamment, |'impression d’un processus d’auto-guérison naturel et inné a
I’ceuvre, mais également I’état de relaxation ressenti au cours de la séance, indiquent des
résultats encourageants (265,271). 1l existe probablement un chevauchement entre la
notion de guérisseur intérieur et le phénomene mystique. En effet, I’ajustement sur le
score du MEQ a atténué l'intensité de la corrélation entre I'impression de guérisseur
intérieur et "amélioration de la dépression. A l'inverse, le phénomene de percée
émotionnelle, qui s’apparente a une expérience de catharsis émotionnelle, est resté non
significatif (263,264). Ce constat pouvant s’expliquer par la non-pertinence de ce
concept, tout comme par un manque de puissance méthodologique, invite a de plus
amples explorations.

2. Forces de I'étude

En proposant une exploration approfondie de la corrélation entre divers aspects subjectifs
de I'expérience aigué induite par psychédélique et leur efficacité thérapeutique, cette
revue apporte des précisions nouvelles sur la compréhension de ces traitements. Pour
rappel, vingt-deux articles ont été exclus pour la raison qu’ils n’évaluaient pas la
dimension subjective de I'expérience aigué ou ne corrélaient pas cette donnée avec
I'efficacité thérapeutique. Ainsi, cet aspect des thérapies psychédéliques apparait
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insuffisamment étudié, a la lumiere des conclusions de la présente étude. Cela souligne
la pertinence de poursuivre les recherches dans cette voie. De plus, le choix de
restreindre 'analyse aux essais cliniques en éliminant les données observationnelles
permet de renforcer la robustesse des résultats par le controle de certaines variables
confondantes.

3. Limites de I’étude

Cette étude de la portée comporte des limites qui doivent étre prises en compte pour
interpréter ses résultats. Pour commencer, les critéres d’inclusion peuvent avoir éliminé
des études qui aurait été pertinentes (par exemple, études en acces restreint, autre langue
que le frangais ou l"anglais).

Deuxiemement, bien que le sujet de recherche porte sur le trouble de I'usage de I"alcool,
il a été décidé d’élargir le champ a tous les troubles psychiatriques et addictologiques au
vu du faible volume de littérature existant. En résultante, la revue n’a identifié aucun
article concernant le trouble de |'usage de I'alcool et seulement deux d’addictologie,
concernant le tabac. Les similitudes en termes de pathogénese permettent d’établir des
ponts entre ces différents troubles et leur prise en charge, rendant envisageable
I"extrapolation des résultats. Toutefois, la problématique de I’alcool implique des
processus qui lui sont propres, par la toxicité de la substance mais aussi par ses
représentations socioculturelles qui pourraient interagir de maniere spécifique avec la
dimension spirituelle. Ainsi, des études sur ce theme précis permettront de plus robustes
conclusions.

Troisiemement, les études en elles-mémes présentent un certain nombre de biais. Les
tailles d’échantillon réduites limitent la généralisation des résultats. Peu d’articles
mentionnent I’ajustement sur des facteurs confondants. Certains d’entre eux, en ajustant
sur la valeur de base des résultats thérapeutiques ont limité le biais lié aux différences
interindividuelles a I'inclusion. Toutefois cela apparait insuffisant pour certifier la qualité
des données. Sur le plan méthodologique, moins de la moitié sont des essais controlés
randomisés. Parmi eux, certains protocoles utilisent une substance placebo inactive et
d’autres une substance qui produit des effets pouvant étre confondus avec ceux des
psychédéliques : la niacine qui produit des bouffées de chaleur et une relaxation, le
mélange de sulfate de zinc et d’acide citrique qui produit des symptomes digestifs
proches de ceux de l’ayahuasca, ou encore une microdose de psilocybine pouvant
s’accompagner de légers effets psychédéliques. Cependant, les ressemblances sont
maigres et peinent a tromper une patientele convenablement informée des effets attendus
ou ayant déja fait usage d’une de ces substances. De la méme fagon, les soignants
aguerris en la matiere sont rapidement a méme de distinguer la substance active du
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placebo. Et de fait, dans cette revue, lorsque I"évaluation du maintien de I’aveugle est
réalisée, les conclusions sont souvent médiocres. Une exception est faite par le mélange
de sulfate de zinc et d’acide citrique qui a pu tromper cinq des quinze patients du groupe
placebo, tous naifs de psychédélique jusque-la. L’impossibilité a maintenir efficacement
une mise en aveugle est une constante dans la recherche psychédélique, face a des
substances aux effets si particuliers. Cet obstacle nuit aux résultats puisque la
connaissance du bras dans lequel se trouve le patient peut influencer la perception de la
dimension mystique et de |'efficacité du traitement. Cela pourrait également jouer sur les
représentations que le patient se fait du role d’une expérience mystique dans les
changements cliniques qu’il percoit. Il apparait nécessaire d’alimenter la recherche, par
des études aussi rigoureuses que possible pour pallier a ce biais quasi-inhérent aux
psychédéliques. La prise en compte des attentes des participants concernant la thérapie
et I'ajustement des résultats sur cette donnée ou encore la sélection de sujets naifs de
psychédéliques permettraient de diminuer les biais consécutifs a la rupture de mise en
aveugle.

Quatriemement, on constate une hétérogénéité concernant les outils d’évaluation de
I"expérience subjective. Si le questionnaire d’expérience mystique est fréquemment
utilisé, certains aspects tels que la dissolution de I’égo, les insights psychologiques ou les
expériences pénibles manquent de sujets de comparaison. De plus, il n’est pas
impossible que d’autres dimensions relatives a la spiritualité puissent impacter le
pronostic d’un trouble de 'usage de I'alcool. Par exemple, le domaine des valeurs
personnelles constitue une importante motivation au changement importante pour de
nombreux patients présentant ce trouble. Cette observation est issue de |'expérience
clinique de l'auteure en tant qu’interne en service d’addictologie. Ainsi, on peut
envisager un outil permettant d’évaluer la place prise par de telles considérations au
cours de I'expérience psychédélique et I'importance que I'individu leur attribue.

Cinquiemement, la sélection des participants aux études est peu explicite dans ces
études. On peut supposer que les individus préts participer a un protocole innovant sur
les psychédéliques ne soient pas tout a fait représentatifs de la population générale. Cela
limiterait la généralisation des conclusions. De plus, un potentiel attrait pour ces
substances pourrait induire une surestimation des bénéfices produits.

Enfin, cette étude de la portée ne s’est pas penchée sur les aspects matériels du
déroulement des séances de psychédéliques (setting) ni sur le contenu des rencontres
psychothérapeutiques pré et post-séance de prise (set et intégration). Ce choix a été fait
par souci de clarté et d’intelligibilité, afin de ne pas alourdir I’analyse et de rester centré
sur la corrélation entre le phénomene mystique et I'efficacité thérapeutique. Néanmoins,
certains éléments du set and setting, comme |"élaboration d’une intention a consonnance
spirituelle ou la présence de musique spécifique, pourraient interagir avec la dimension
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mystique. D’autre part, a la suite de la séance, on peut imaginer que certaines pratiques
psychothérapeutiques qui inteégreraient la question spirituelle permettent de maintenir les
bénéfices a plus long terme. Ces considérations représentent des enjeux non négligeables
de la thérapie psychédélique et mériteraient des approfondissements dans les recherches
a venir.
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E. Conclusion

Cette étude de la portée indique une bonne corrélation entre I'expérience mystique
induite par la prise de psychédélique et I'lamélioration clinique de troubles psychiatriques
et addictologiques a court et moyen terme. Ainsi, |'expérience mystique peut étre
envisagée comme un facteur prédictif de I'efficacité de ces thérapies. Si les articles sur
les psychédéliques fleurissent depuis quelques années, les essais robustes restent rares et
la dimension subjective de |’'expérience n’est pas toujours abordée. Cette revue, comme
d’autres travaux antérieurs, souligne la pertinence d’approfondir I'exploration de ces
phénomenes subjectifs aigus, que ce soit par la généralisation de leur investigation dans
la recherche psychédélique ou par la création de nouvelles échelles précises et
innovantes. D’autre part, il apparait indispensable de produire des essais a la
méthodologie rigoureuse pour pallier au manque de placebo efficace. Concernant le
trouble de l'usage de l'alcool, il ressort un besoin urgent de développer la recherche
psychédélique, en raison de la perte de chance potentielle si 'efficacité se confirmait.

La corrélation qui se dessine entre |"expérience mystique et |'amélioration clinique
amene certains chercheurs a présenter ce phénomeéne comme un médiateur de la
guérison (283). Ainsi, pour le Dr Yaden, les effets subjectifs des psychédéliques seraient
nécessaires a leur efficacité. Toutefois, la preuve d’une corrélation ne doit pas étre
confondue avec celle de causalité. Une autre catégorie de spécialistes du sujet souligne
cette différence. Parmi eux, le Dr Olson affirme que « ces expériences peuvent contribuer
aux réponses thérapeutiques, mais elles ne sont peut-étre pas nécessaires » (284). Dans
son article sur le sujet, il releve les inconvénients qu’impliquent les effets subjectifs des
psychédéliques, qu’il présente comme des effets indésirables, et propose d’élaborer des
molécules qui en seraient dépourvues. Ainsi, Olson met en avant la charge financiere et
logistique que nécessite I’'accompagnement médical de telles expériences (présence d’un
soignant en un pour un pendant les six a dix heures de session psychédélique). Il avance
également que la probabilité d’endurer une détresse psychique au cours de la séance
pourrait représenter un frein pour certains patients. Enfin, il rappelle la nécessité, en I’état
actuel des connaissances, d’exclure de ces protocoles les individus ayant un antécédent
familial ou personnel de trouble psychotique. Selon lui, toutes ces précautions nuisent a
la généralisation de |'usage des psychédéliques en pratique clinique et pourraient étre
évitées par la suppression des effets subjectifs. L’idée de créer un agent similaire a la
kétamine sans ses effets dissociant est également soutenue par d’autres chercheurs (285).
Concernant la corrélation entre expérience mystique et efficacité thérapeutique, Olson
propose une explication différente de Yaden. Il suggere que les phénomenes de
dissolution de I'égo ou d’unité pourraient simplement étre de bons marqueurs de
I’activation des récepteurs 5-HT2A, plus spécifiques que les autres effets subjectifs (tels
que les distorsions visuelles ou les perceptions somesthésiques). En d’autres termes, selon
cette théorie, ce serait principalement la voie sérotoninergique qui induirait
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I’”amélioration clinique et son activation entrainerait comme effet secondaire le sentiment
du mystique. De cette fagon, |'expérience mystique représenterait un simple indicateur
que le traitement a atteint ses voies d’action.

Ainsi, on voit s’opposer deux conceptions divergentes de la thérapie psychédélique. Une
premiere vision intégrative inclut la dimension phénoménologique en s’appuyant sur les
ressentis individuels qui associent souvent I'expérience psychédélique a I'une des plus
porteuses de sens d’une existence. Cette appréciation holistique integre également les
apports de la sociologie et de I"ethnographie qui soulignent la forte interdépendance
entre substances psychédéliques, spiritualité et guérison. En paralléle, une vision plus
matérialiste qui s’appuie sur les connaissances neurobiologiques considere les
psychédéliques de la méme maniére que tout autre traitement psychotrope dont les effets
subjectifs aigus devraient étre supprimés. Au stade actuel de la recherche, il n’est pas
possible de trancher entre ces deux courants. Yaden et Olson s’accordent a penser qu’en
administrant ces substances en situation d’anesthésie générale pour se dispenser des
effets subjectifs aigus, et en étudiant leurs effets thérapeutiques dans ces conditions, il
serait possible de statuer sur ce point (283,284). A notre connaissance, il n’existe aucune
étude de la sorte pour les psychédéliques classiques.

Afin d’éclairer la réflexion sur l'intérét de I'expérience mystique dans les thérapies
psychédéliques, il apparait judicieux d’aborder les mécanismes d’action sous-tendant
ces deux voies présumées.
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V. Les mécanismes biopsychosociaux sous-jacents

A ce jour, I'exploration pharmacologique et psychologique des psychédéliques en est
encore a ses débuts. Il n’existe pas de théorie unique et parfaitement robuste sur le plan
scientifique expliquant le mode d’action de ces traitements. Les découvertes récentes en
en neurochimie et neuroimagerie permettent de formuler des hypotheses sur le
fonctionnement pharmacologique. L’implication thérapeutique de |'expérience mystique
sera abordée par les regards de la psychologie, la sociologie et la philosophie.

A. Des mécanismes neurologiques a la psychothérapie

Les psychédéliques classiques sont des molécules complexes aux actions
neuropharmacologiques nombreuses. Comme l'illustre la Figure 9, ceux-ci sont capables
de se lier de multiples récepteurs. De plus, d’une substance a I'autre, le profil d’affinité
aux différents neurorécepteurs varie. Sur le plan fonctionnel, la neuroimagerie moderne
révele des effets puissants et multiples. La compréhension de ces mécanismes permet
d’envisager des voies d’explication de [l'effet anti-addictif de ces traitements et
aiguillonne la prise en charge a proposer dans ce contexte.

1. Effet agoniste sérotoninergique

La sérotonine est une monoamine jouant le role de neurotransmetteur au niveau cérébral.
C’est en se liant a ses différents récepteurs qu’elle exerce ses fonctions. Le systeme
sérotoninergique, impliqué dans la régulation de I'humeur et défaillant dans la
dépression, est ciblé par la classe des antidépresseurs recommandés en premiere
intention dans la dépression, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS). Ceux-ci, en empéchant la dégradation de la sérotonine, augmentent sa
concentration dans |’espace intra synaptique. Administrées quotidiennement, des
molécules telles que la sertraline ou la paroxétine, conduisent a une élévation du taux
intra synaptique de sérotonine qui s’accompagne, apres deux semaines de traitement,
d’une amélioration thymique.

Les psychédéliques classiques présentent une structure moléculaire proche de celle de
la sérotonine. De fait, ce sont des agonistes de plusieurs récepteurs 5-hydroxytryptamine
(5-HT) de la sérotonine, et notamment des récepteurs 5-HT2A, 5-HT1A et 5-HT2B. Ainsi,
ils ont la capacité de se fixer a eux et de les stimuler, comme le ferait la sérotonine
(6,29,30,286,287). 1l semblerait que ce soit plus spécifiquement I’action agoniste du
récepteur 5-HT2A qui soit la médiatrice de I'effet subjectif psychédélique. En effet, il a
été démontré que lorsque ce récepteur est bloqué par un antagoniste sélectif, la
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kétansérine, les effets subjectifs habituellement observés lors de I'intoxication aigué sont
supprimés  (287,288). L’action des psychédéliques au niveau du systeme
sérotoninergique differe de celui des ISRS. En effet, ceux-ci vont directement stimuler les
récepteurs (6). Cette différence pourrait expliquer leur efficacité rapide et prolongée,
apres une administration unique (57,60-62). A ceci s’ajoute, dans le cas de I'ayahuasca,
le réle de la tétrahydroharmine. Cet alcaloide provient de la liane Banisteriopsis caapi,
un des composants non psychédéliques de la décoction. Il s’avere que celui-ci est un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (289).
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Figure 9. Profil d’affinité du LSD. Source : McClure-Begley et Roth, 2022, Nat Rev Drug
Discov (19)%.

3 Chaque extrémité représente une liaison potentielle avec un récepteur différent.
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L’effet antidépresseur par agonisme du systeme sérotoninergique n’est pas dénué
d’intérét dans la question de I'alcool. Tout d’abord, la co-occurrence de ces troubles est
courante, estimée entre 13 et 16%. Un individu présentant un trouble de I'usage de
I’alcool présenterait quatre fois plus de risque que la population générale de souffrir
également de troubles de I'humeur et deux fois et demie de développer des troubles
anxieux (121,259). De surcroit, certains symptomes de ces maladies se chevauchent :
pessimisme, baisse de la motivation, mauvaise régulation émotionnelle, faible estime de
soi, ralentissement, difficulté de concentration et d’attention. Ces manifestations
diminuent I"implication du patient dans ses soins et freinent son rétablissement. En
addictologie, il est établi que les états affectifs négatifs sont un facteur de risque de
rechute (290). Ainsi, le taux de rechute a quatre mois s’éleve a deux tiers s'il persiste des
symptomes dépressifs a la sortie d’hospitalisation (291). De plus, I'intérét d’'une prise en
charge conjointe des deux troubles a été souligné par la preuve que I’adjonction de
sertraline et de naltrexone permettait une amélioration significativement plus forte des
deux troubles que lorsqu’une seule molécule était prescrite (292).

Au total, influer sur les symptomes dépressifs dans le cadre du trouble de l'usage de
I’alcool permet d’améliorer le pronostic des patients comorbides mais également de
renforcer la résilience et la capacité a investir les soins. Ainsi, on peut supposer que |’effet
sérotoninergique connu pour améliorer les symptomes dépressifs participe a I'efficacité
des psychédéliques pour améliorer un problématique d’alcool. Par cette voie, les
psychédéliques pourraient aider les individus souffrant d’un trouble de I'usage de I’alcool
a atteindre un état émotionnel plus stable et donc plus propice a un travail personnel sur
leur addiction.

2. Modulation de circuits neuronaux affectés

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle, en mesurant in vivo I"activité
électrique des aires cérébrales, permet d’étudier l'intensité de la connectivité des
différents circuits neuronaux. Grossierement, plus la connectivité fonctionnelle d’un
circuit est marquée, plus celui-ci est actif. En comparant les imageries d’individus traités
par psilocybine ou LSD versus placebo, on constate que le fonctionnement cérébral est
profondément modifié. La hiérarchisation de l'activité entre les différents circuits
neuronaux est changée, certains réseaux voyant leur connectivité s’amplifier quand
d’autres s’affaiblissent.
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a. Le réseau de mode par défaut

Le réseau de mode par défaut (DMN pour Default Mode Network) relie les régions
cérébrales associées au fonctionnement cognitif de repos éveillé. Il est actif lorsque le
sujet est au repos, laissant son esprit vagabonder, non focalisé sur I'extérieur. Il implique
principalement le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire postérieur, le précuneus
et le gyrus angulaire (293). On sait aujourd’hui que la perturbation du réseau de mode
par défaut est impliquée dans plusieurs troubles psychiques. Dans la dépression, son
activité est augmentée et associée aux symptomes tels que les ruminations dépressives
ou la dérive attentionnelle (294,295). De la méme fagon, dans le trouble de I'usage de
I’alcool, on observe une hyper connectivité de ce réseau (296,297). Plus cette
hyperactivité est marquée, plus la dépendance est forte (298). A ce jour, il n'a pas été
clairement établi si le surengagement du mode par défaut dans ces pathologies était
cause ou conséquence du trouble.

L’imagerie fonctionnelle révele que les psychédéliques classiques diminuent I’activité du
réseau de mode par défaut, en termes d’activité électrique et de flux sanguin (299,300).
Plus précisément dans un contexte de dépression, au moment des effets aigus des
psychédéliques, le fonctionnement du réseau est nettement atténué. Puis, a vingt-quatre
heures de I’administration, il retrouve une activité de base, et non plus majorée, comme
c’était le cas en pré-traitement chez les patients déprimés (57). Ce phénomene est
semblable a celui observé lors du traitement de la dépression par
I"électroconvulsivothérapie, ol I'on constate les mémes variations d’activité du réseau
de mode par défaut (301). Cette similitude invite a penser la thérapie psychédélique
comme un moyen de « réinitialiser » un fonctionnement cérébral altéré.

Par ailleurs, le réseau de mode par défaut est associé a I’autoréflexion, c’est-a-dire a la
conscience de soi, et a I'identité en général (302). On peut donc penser qu’il est impliqué
dans le phénomene subjectif de la dissolution de I’égo, fréquemment rapporté lors d’une
expérience psychédélique.

b. Le systeme préfrontal

Le systeme de récompense dépendant du striatum a pour fonction de renforcer les
comportements procurant du plaisir. Face a des stimuli qui rappellent une source de
plaisir connue, ce systeme produit une réponse automatique qui conduit vers sa
satisfaction. Il est usuellement contrebalancé par les structures préfrontales. Celles-ci, en
charge du contréle cognitif, permettent d’inhiber certains comportements impulsifs en
leur opposant un raisonnement logique (par exemple, rappel des préjudices encourus
par le comportement). Avec le développement du trouble de I'usage de I’alcool et par
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des mécanismes de neuro-adaptations successifs, I’équilibre entre ces deux systemes est
perturbé. Le systeme de récompense dépendant du striatum apparait suractivé par tous
les stimuli liés a I’alcool. Cela a pour conséquence de favoriser le craving et la tendance
a s’approcher automatiquement des signaux de I'alcool. Parallelement, la neurotoxicité
propre de I’alcool altére préférentiellement le cortex préfrontal. La capacité de restriction
et d’adaptation flexible s’en voient donc impactées (303,304). Ainsi, le remaniement de
I"activité dans ces systemes en interaction conduit au renforcement du comportement de
consommation. Un autre agent important de cet équilibre est le récepteur
métabotropique du glutamate de type 2, le récepteur mGIuR2. Particulierement
abondants dans les circuits neuronaux qui relient le cortex préfrontal au striatum, il
participe a réguler le craving, la rechute et la flexibilité cognitive (305-308). A long
terme, |'exposition a I’alcool est associée a une réduction de I"expression et une altération
du fonctionnement de mGluR2 (309,310).

Sur modele animal, les psychédéliques ont montré une capacité a rétablir I'expression
du récepteur du glutamate mGluR2. Cette action, médiée par la stimulation du récepteur
de la sérotonine 5HT2A, est associée a une diminution des comportements de recherche
d’alcool chez le rat (311-313). De cette fagon, les psychédéliques pourraient restaurer
la fonction du systeme préfrontal et son action régulatrice du systeme de récompense
(193).

c. Les centres de régulation émotionnelle

Les systemes corrélés aux processus émotionnels sont sujets a d’abondantes
modifications. Par exemple, I’activité entre le cortex cingulaire antérieur et I’hippocampe
sont majorées (314). Ce réseau participe a la régulation émotionnelle, a la gestion du
stress et a la prise de décisions adaptatives. De la méme fagon, I'activité entre le cortex
cingulaire antérieur et I'insula sont augmentées (300,315). Ceux-ci sont notamment
impliqués dans la reconnaissance des émotions et leur régulation. De plus, la prise de
psilocybine induit une atténuation de la réactivité de I’amygdale aux stimuli négatifs ou
neutres. Cet effet est corrélé a I"amélioration de I"humeur au décours (316,317). Une
diminution de la réponse amygdalienne aux facteurs de stress peut laisser envisager une
plus grande tolérance aux évenements de vie négatifs, c’est-a-dire une plus grande
résilience face a l’adversité. Ces observations suggerent un impact favorable des
psychédéliques sur la gestion émotionnelle.
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d. Des changements persistants

Les changements de connectivité induits par les psychédéliques semblent persister au-
dela des effets aigus. C’est ce que suggerent des études préliminaires de faible ampleur
qui montrent un maintien de certaines modifications de I’activité cérébrale a une semaine
et un mois. Cela concerne notamment l’atténuation du réseau de contrdle exécutif, la
modulation de la réponse amygdalienne aux stimuli affectifs ou encore la majoration de
la réponse préfrontale aux stimuli conflictuels (et donc la capacité a gérer un conflit de
maniere réfléchie plutot qu’impulsive) (318,319).

Au total, en modulant l'activité de plusieurs réseaux neuronaux affectés dans la
problématique alcoolique, les psychédéliques pourraient rétablir des fonctions
cognitives cruciales pour la rémission du trouble. Mises ensemble, la réduction de
fonctionnements automatiques, |’amplification des capacités d’adaptation flexible et
d’inhibition et I'amélioration de la gestion émotionnelle peuvent favoriser la suppression
d’un comportement addictif néfaste.

3. Promotion de la plasticité cérébrale

Le cerveau humain est un systtme dynamique en perpétuelle reconfiguration par un
processus appelé neuroplasticité. La neurogénese (c’est-a-dire la création de nouvelles
cellules neuronales) a lieu tout au long de la vie par le biais des apprentissages, dans le
but de s’adapter a un environnement en constante évolution. Continuellement des
connexions neuronales se créent, d’autres se défont, et c’est tout le systeme qui se
réorganise en permanence. Toutefois, cette capacité a se régénérer n’est pas toujours
aussi performante. C’est durant I'embryogénese, I’enfance et I’adolescence, que la
neuroplasticité est la plus active. Au cours de la vie, le cerveau adulte voit sa malléabilité
s’essouffler progressivement. Les apprentissages deviennent plus laborieux et les
habitudes difficiles a changer (320). La notion de neuroplasticité est particulierement
importante dans le domaine de la psychiatrie, en ce qu’elle a trait au changement. En
effet, dans des états psychiques pathologiques, des schémas cognitivo-comportementaux
néfastes peuvent s’étre installés de fagcon durable. Favoriser la neuroplasticité pourrait
aider I'individu a sortir de certaines habitudes nocives et a mettre en place de nouvelles
stratégies vers la guérison.
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a. Les psychoplastogenes

Un des médiateurs majeurs de la neuroplasticité est le facteur neurotrophique dérivé du
cerveau (BDNF pour brain-derived neurotrophic factor). Ce facteur de croissance remplit
de nombreuses fonctions essentielles dans le systtme nerveux central. Il participe
notamment a la maturation des neurones, a la formation des synapses et a leur plasticité,
c’est-a-dire, leur capacité a évoluer. Le facteur BDNF est affecté dans certaines
pathologies psychiatriques dont la dépression et le trouble de l'usage de I’alcool
(321,322). Des études récentes indiquent que la production du facteur BDNF dépendrait
de I'activité des récepteurs de la sérotonine 5-HT2A (323).

Les psychoplastogenes (du grec psyché (esprit), plasto (modelé) et gen (produire)) sont
des molécules capable de stimuler rapidement la neuroplasticité (324). C'est le cas des
antidépresseurs traditionnels, notamment les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la noradrénaline et les tricycliques
(325). Lors du traitement de la dépression par ISRS, on remarque une augmentation du
facteur BDNF qui coincide avec le début des effets thérapeutiques, c’est-a-dire 2
semaines apres le début du traitement (322). De fait, la piste du réle de médiateur du
facteur BDNF dans I'efficacité des antidépresseurs est aujourd’hui en cours d’exploration
(325). En effet, en favorisant la croissance de neurones régulateurs de I’"humeur du cortex
préfrontal, ce facteur soutiendrait les changements neuroplastiques responsables de
I’amélioration des symptomes dépressifs. De fagon similaire, la kétamine, une molécule
régulierement apparentée aux psychédéliques qui a fait les preuves de sa faculté
antidépressive, a elle-aussi pour caractéristique de stimuler la production de BDNF (322).
Sur modeéle animal, cette substance dissociative a révélé stimuler la croissance des
dendrites et la formation des synapses préfrontales vingt-quatre heures apres son
administration (326). Ainsi, la kétamine semble améliorer la plasticité cérébrale de fagon
similaire aux antidépresseurs classiques, mais a la différence que les changements sont
obtenus immédiatement apres une administration unique.

b. Le potentiel psychoplastogene des psychédéliques

Le potentiel psychoplastogene des psychédéliques est actuellement en cours
d’exploration. In vitro, le LSD et la psilocybine montrent une forte affinité pour le
récepteur du BDNF, mille fois supérieure que celle des antidépresseurs classiques (327).
Chez le rat, les psychédéliques favorisent I'expression du facteur BDNF par la stimulation
des récepteurs 5-HT2A, amplifiant la croissance des cellules neuronales et synaptiques
(46,322,328). Par ailleurs, dans le cas de I'ayahuasca, I"harmine démontre une action
semblable. Cet alcaloide présent dans la liane B. caapi (un des composants non
psychédéliques de la décoction) a montré sur modele animal une capacité a élever le
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taux du BDNF (329). Chez 'lhomme, les données sont moins completes. La mesure du
taux périphérique du facteur BDNF suite a I"administration de psychédélique révele
tantot une élévation, tantot une absence de changement (46). Ces résultats divergents
pourraient étre dus aux limites du BDNF périphérique en tant que biomarqueur de la
neuroplasticité. En effet, il est possible que les psychédéliques agissent sur le BDNF
cérébral sans modifier son taux périphérique.

D’autre part, dans le cas particulier de la DMT, celle-ci a également une fonction
agoniste du récepteur sigma-1. Cette protéine chaperonne principalement exprimée dans
le systeme nerveux central est impliquée dans la neuroprotection et la neurogénese.
Certains antidépresseurs, comme la sertraline et la fluvoxamine, ont eux aussi une forte
affinité pour ce récepteur. Des recherches sur les modeéles animaux de la dépression
explorent la valence antidépressive des ligands au récepteur sigma-1(330,331).

Ainsi, les résultats in vivo et chez I'animal laissent penser que les psychédéliques seraient
capables de stimuler la production du facteur de croissance BDNF. Leur impact reconnu
sur les récepteurs 5HT2-A de la sérotonine, eux-mémes impliqués dans la production de
BDNF, renforce cette hypothese. Dés lors, on peut envisager les psychédéliques comme
des substances psychoplastogenes, capables de promouvoir rapidement et de maniere
prolongée la neuroplasticité.

c. Elargissement de la dynamique fonctionne cérébrale

Certaines données issues de I'imagerie fonctionnelle apportent des précisions. Il s’avere
que les effets aigus des psychédéliques, coincident avec un accroissement de la diversité
des motifs de connectivité, c’est-a-dire une entropie accrue dans le comportement
dynamique du cerveau (314). L’entropie est un phénomene physique qui correspond au
niveau de désordre ou a la distribution des état possibles d’un systeme. Transposée dans
le domaine des neurosciences, |’entropie mesurée par IRM fonctionnelle BOLD quantifie
le nombre de motifs d’activité neuronale auquel le cerveau a accés a un moment donné.
A noter que le niveau d’entropie cérébrale serait, selon certaines études en
neuroimagerie, positivement corrélé au niveau de conscience (332). Ainsi, la prise de
psychédélique s’accompagne d’une majoration de |’entropie cérébrale. C'est-a-dire que
le cerveau explore une plus grande diversité de configurations fonctionnelles a vitesse
accrue. Cela reflete une augmentation de la variabilité et de la flexibilité des états du
cerveau, un indicateur de plasticité fonctionnelle.

L’augmentation de |’entropie est associée au niveau de connectivité cérébrale globale. A
un mois de l’administration de psilocybine, il a été montré la persistance d’'une
augmentation significative de la connectivité fonctionnelle (319). Aussi I'activité
cérébrale semble étre durablement stimulée par une prise unique de psychédélique.
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Au total, les résultats in vivo et chez I"animal laissent penser que les psychédéliques
seraient capables de stimuler la production du facteur de croissance BDNF. Leur impact
reconnu sur les récepteurs 5HT2-A de la sérotonine, eux-mémes impliqués dans la
production de BDNF, renforce cette hypothese. D’autre part, |’élargissement du
répertoire des états dynamiques du cerveau et l'accroissement de sa connectivité
fonctionnelle globale sont deux modifications de la dynamique cérébrale qui vont dans
le sens d’une neuroplasticité majorée. Mises ensemble, ces données soutiennent
I"hypothese de la capacité psychoplastogene rapide et durable des psychédéliques. Cette
faculté, si elle est effectivement prouvée dans les recherches a venir, représenterait un
atout majeur pour un travail psychothérapeutique. En effet, en stimulant la
neuroplasticité, on favorise la création de nouveaux schémas cognitifs, renforcant ainsi
les capacités adaptatives naturelles du cerveau. Dans le cadre d’une psychothérapie, cela
pourrait ouvrir le patient a de nouvelles compréhensions sur son fonctionnement, ses
motivations profondes et ses limites personnelles. De plus, ce phénomene pourrait
participer a la résolution de problemes en permettant a I'individu d’élaborer de nouvelles
stratégies adaptatives. Enfin, les capacités d’apprentissage accrues pourraient soutenir
des changements comportementaux concrets chez des patients enlisés dans des
habitudes addictives anciennes. C’est sur ce principe que s’appuie l’intervention
Psychothérapie assistée par psychédélique (PAP) conduite par I"équipe ambulatoire
d’addictologie des hopitaux universitaires de Geneve (42). Celle-ci s’adresse aux patients
souffrant d’un trouble psychiatrique ou addictologique résistant aux traitements
considérés comme scientifiquement avérés. Congue comme « une intervention de
psychothérapie breve vouée a la relance de la psychothérapie ordinaire », elle
permettrait « une restructuration des schémas cognitifs et émotionnels préexistants » (42).
Ainsi, les psychédéliques pourraient offrir une fenétre d’opportunité de travail
psychothérapeutique, dont la durée reste a définir. Ces concepts sont d’autant plus
pertinents dans le cadre du trouble de I'usage de I’alcool, ou la neurotoxicité directe de
cette substance accroit les difficultés d’apprentissage.

En conclusion, malgré un matériel scientifique encore peu fourni et des phénoménes a
'ceuvre particulierement complexes, les premiers constats apportés par les
neurosciences nous permettent d’élaborer des hypotheses sur le fonctionnement
thérapeutique des psychédéliques. D’une part, en ciblant préférentiellement des
récepteurs et circuits cérébraux spécifiquement atteints dans le trouble de 'usage de
l'alcool et la dépression, ils pourraient restaurer des fonctions essentielles au
rétablissement. D’autre part, en favorisant la plasticité cérébrale et les facultés
adaptatives, ils pourraient offrir une fenétre d’opportunité pour des changements
cognitifs et comportementaux.
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B. L’expérience mystique : une expérience transformatrice

Si I’étude de la portée présentée en partie IV met en évidence un lien entre la dimension
spirituelle de I"expérience subjective et |'efficacité des psychédéliques, la nature de ce
lien (causal ou association fortuite) reste inconnu. Par un abord phénoménologique et
intégratif, des chercheurs tels que les Dr Yaden et Giriffiths soutiennent I'idée que
I’expérience mystique constitue un vecteur de guérison (283). Toutefois, la fagon dont ce
phénomene pourrait agir sur le trouble psychique en général et le trouble de I'usage de
I’alcool en particulier est peu abordé. Ici, nous proposons |'exploration de différentes
hypotheses pouvant expliquer le potentiel réle thérapeutique de I’expérience spirituelle
induite par les psychédéliques.

Ce sujet relevant du subjectif, voire de I'existentiel, la réflexion s’appuie entre autres sur
des lectures hors domaine médical, relatives a la philosophie, la spiritualité et la
psychologie. Les ouvrages L'Odyssée du sacré du sociologue frangais Frédéric Lenoir
(333) et Addiction et spiritualité de |’addictologue suisse Jacques Besson (334) ont nourri
ces réflexions, ainsi que des témoignages de patients ayant bénéficié de psychothérapie
assistée par psychédéliques. Issus d’analyses qualitatives ou d’études de cas, il s’agit
d’entretiens réalisés a distance d’administration de psilocybine dans des contextes d’essai
randomisés en double aveugle dans le trouble de 'usage de |’alcool (335-337) et dans
le trouble de I'usage du tabac (338). Ces témoignages apportent des éléments qualitatifs
sur le contenu subjectif de |'expérience psychédélique, sur la signification que les
patients lui attribuent et sur la maniere dont ils I'integrent a leur démarche de soin. Le
choix d’élargir cette exploration a un autre trouble addictif que celui relatif a I’alcool
tient de la faible quantité de littérature dans ce domaine et des ponts qui peuvent étre
établis entre les mécanismes de ces différents troubles. Pour rester au plus pres du sujet,
au sein du discours des patients, seules les thématiques liées a la spiritualité ont été
intégrées.

1. Assouvir le besoin de sens et apaiser les angoisses existentielles

Comme le synthétise Lenoir dans I’Odyssée du sacré, les neurosciences et les sciences
sociales convergent a voir dans I’lhomme un étre intrinsequement spirituel (333). Le poids
des questions religieuses dans les différentes histoires de I’humanité témoigne de leur
importance, au niveau sociétal et individuel. De plus, on sait aujourd’hui que le
fonctionnement cérébral humain est particulierement propice aux activités ayant attrait
a la spiritualité. Certains penseurs vont méme jusqu’a présenter la spiritualité comme un
facteur majeur de I"équilibre psychologique de ’'homme, en répondant a son besoin de
sens.
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a. La spiritualité, donner du sens pour apaiser |’angoisse existentielle

Selon le neurobiologiste et écrivain frangais contemporain Sébastien Bohler, pour se
sentir en sécurité, ’'hnomme a besoin de s’assurer qu’il contréle son environnement (339).
Lorsqu’il a I'impression que ce n’est pas le cas, I’angoisse de l'incertitude s’active et il
ressent une détresse d’intensité variable. Pourtant, depuis le début de I’histoire de
I"humanité, de nombreux parametres de son environnement restent en dehors du
controle de I’"homme. D’apres Bohler, la religion, en proposant une vision stable et
cohérente de la réalité, ainsi que des moyens de la contrbler, permettrait de diminuer
I"incertitude et ainsi, apaiser une angoisse profonde. L’étre humain aurait donc recours
au sens pour pallier au sentiment d’impuissance face a son environnement. La spiritualité
peut ainsi étre vue comme un moyen de répondre au besoin de sens.

Le neuropsychiatre viennois Viktor Frankl, penseur de la psychologie existentielle, décrit
lui aussi, dans les années quarante, une « volonté de sens ». Pour avoir refusé de
participer a l’euthanasie des malades mentaux ordonnée par lautorité nazie
autrichienne, et en raison de son origine juive, il est déporté en camps de concentration.
La, il observe les mécanismes de survie psychique mis en ceuvre par les détenus, et
notamment le recours a « une vie intérieure qui leur laissait une place pour garder
I'espoir et questionner le sens » (340). Survivant des camps, Frankl théorise le besoin
spirituel de ’'homme : une volonté de sens pouvant mener, si elle n’est pas assouvie, vers
un « vide existentiel ». Dans le courant de la psychanalyse, il affirme I’existence d’un
inconscient spirituel. Le refoulement spirituel conduirait, selon lui, a des « névroses de
civilisation » dont les symptomes sont la dépression, I'agressivité et I'addiction (341).

D’aprés Lenoir, dans notre société moderne, la science laisse peu de place a la religion
et la spiritualité (333). En effet, les connaissances scientifiques, telles que la découverte
de I’évolution des especes, sont difficilement accordables avec I'idée d’un dieu créateur.
La compréhension des lois de la nature permet aujourd’hui de répondre a de nombreuses
questions relatives a la survie matérielle (prédiction météorologique, prévention et
guérison des maladies) mais ouvre a de nouvelles incertitudes sur le plan existentiel. C’est
ce que souligne Bohler : « La réduction d'incertitude concernant I'ordre matériel des
choses que nous a offert la science se double d'une explosion d'incertitudes sur le plan
humain » (339). Selon lui, le monde fonctionnant aujourd’hui sur un mode
hyperconnecté et mondialisé, a gagné en confort matériel mais perdu en stabilité. La
multitude de choix et |'accélération du rythme de vie auxquels est soumis le cerveau
humain diminue le sentiment de contréle et augmente les effets de I'incertitude. Cette
incertitude sur le monde devient une incertitude envers soi et ses propres capacités a
s'adapter (333).
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A linverse des philosophies dualistes qui admettent |’existence de deux substances
distinctes, I’esprit et la matiére, la pensée occidentale moderne penche en faveur de la
doctrine matérialiste pour laquelle seul ce qui est observable par la science existe. En
découle, dans nos sociétés, une réduction de la place attribuée a la religiosité dans la vie
psychique des individus. Pour autant, de nombreuses données laissent a penser qu’une
pratique spirituelle soutient la santé mentale. En effet, plusieurs revues systématiques
récentes soulignent qu’un engagement religieux plus important est associé a un meilleur
pronostic psychiatrique, avec notamment une réduction de la dépression, des idées et
comportements suicidaires, ainsi qu’a une amélioration des troubles de l'usage de
substances (342-344). Chez les adultes sans comorbidité psychiatrique, la religiosité est
associée a une meilleure qualité de vie dans de multiples domaines, dont la psychologie
et les relations sociales (345). Les composantes de la spiritualité qui influent le plus sur
la qualité de vie sont I'optimisme, la paix intérieure, I'impression de controle élevé ou
encore |’espoir. Ainsi, nous pouvons envisager la pratique spirituelle comme une source
de résilience qui permet de faire face aux difficultés de I’existence, telles que les troubles
psychiques et psychiatriques.

Que ce soit pour expliquer les phénomenes physiques qui I’entourent ou la raison de son
existence, ’'homme a recours a la spiritualité. Celle-ci en donnant du sens, diminue
I"incertitude et comble les angoisses existentielles. De cette facon, I’engagement dans
une voie spirituelle s’Taccompagne de meilleurs pronostics sur le plan de la santé mentale.
Dans cette équation, on pourrait penser I'expérience mystique produite par la prise de
psychédélique comme une porte d’entrée dans la spiritualité.

b. L’expérience psychédélique comme conversion religieuse

Au début du XXéme siecle, le docteur en psychologie et philosophie William James
théorise le phénomene « conversion religieuse » (90). Il s’agit d’un changement soudain
dans la pratique religieuse qui, selon James, s’accompagne de modifications profondes
des comportements et des habitudes pouvant prendre la forme d’une abstinence
immédiate en alcool chez un buveur. Plus récemment William R. Miller, professeur de
psychologie et psychiatrie, utilise I’expression de « changement quantique » a l'issue
d’une expérience religieuse ou spirituelle (346). Il décrit une transformation « soudaine,
spectaculaire et durable affectant un large éventail d’émotions, de cognitions et de
comportements personnels ». Ce phénomene serait déclenché par une expérience
mystique aigué, forte en intensité, inattendue, a connotation positive et associée a des
compréhensions profondes. Selon Miller, les conséquences psychologiques du
changement quantique sont similaires aux résultats pouvant émerger d’'un travail
psychothérapeutique prolongé. Cela n’est pas sans rappeler le principe d « éveil
spirituel » proné par les Alcooliques anonymes. En effet, comme nous l'avons vu
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précédemment, leur programme en douze étapes repose sur I'idée qu’un changement
spirituel peut engendrer une rémission de l’alcoolisme (156). Toutes ces théories
présentent 'expérience spirituelle comme l'occasion d’un changement profond de
paradigme pour I'individu. Ainsi, on peut envisager qu’une expérience mystique induite
par psychédélique fasse office de déclencheur de ce « changement quantique ».

Plusieurs témoignages de patients vont dans ce sens. Une femme qui se sentait en conflit
avec sa mere décédée depuis des années a pu renouer avec elle au cours de la session.
Elle explique également avoir pris conscience que sa mere était trés liée a la religion
catholique. Par la suite, elle a elle-méme embrassé pour la premiére fois cette spiritualité
(337). Une autre personne décrit avoir rencontré, au cours d’une session, une « puissance
universelle » ou « force vitale » qui lui a appris la nature de I'univers et de I'amour. Elle
dit: « C'est incroyable a quel point elle est pleine d'amour, totalement bienveillante,
totalement tolérante et sans jugement. Je ne le savais pas avant... Cela m'a ouvert un
nouveau chemin de vie, une nouvelle fagcon d'étre... Vivre d'une maniére qui reconnait
cette présence... Je prends un moment chaque soir avant de me coucher pour me
souvenir de ce que j'ai vu, pour essayer d'étre plus présente, de m'arréter et de prendre
conscience de la magie qui m'entoure... Cela a complétement transformé mon rapport
a l'alcool » (336). Enfin, un homme, abstinent en alcool un an apres |'intervention,
rapporte que sa consommation d’alcool était source d’un conflit interne avec sa foi. Au
cours des séances, il a, entre autres, eu I'impression d’'une communication avec son pere
(décédé, ancien consommateur d’alcool) dans une dynamique de pardon mutuel. Il
témoigne que cette expérience a « réaffirmé et renforcé [sa] détermination a vivre selon
ses principes religieux », lesquels excluent I'alcool (335). De la sorte, cet homme
considere que son expérience psychédélique a consolidé ses convictions spirituelles qui
soutiennent I’abstinence en alcool.

Ainsi, 'expérience mystique engendrée par la prise de psychédélique, chez un individu
jusqu’ici peu réceptif a la spiritualité, pourrait provoquer une sorte de « déclic spirituel ».
A la maniere du «changement quantique », cet événement singulier viendrait
bouleverser son monde intérieur. En ouvrant I'esprit a la chose mystique, cette
expérience permettrait au patient de s’engager dans une vie plus spirituelle qui serait
alors pour lui une source de résilience.

c. La qualité noétique et les intuitions
Certaines composantes de I'expérience psychédélique ont trait a la notion de sens et
pourraient donc participer a combler certaines angoisses existentielles. En effet, parmi

les effets subjectifs, on retrouve l'impression de « clairvoyance » (insightfulness en
anglais), appelée qualité noétique (10,96). Il s’agit du sentiment que |’expérience est
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imprégnée d’un aspect de signification, I'impression de rencontrer une réalité ultime,
semblant plus réelle que la réalité quotidienne habituelle. Dans la littérature anglophone,
on utilise le terme d’ « insight » pour nommer des idées ou des compréhensions portant
cette dimension noétique. Difficilement traduisible en frangais, nous utiliserons le terme
d’ « intuition » pour désigner ces révélations internes. La qualité noétique s’integre dans
le phénomene mystique selon les penseurs de la spiritualité, James et Stace (90,92), ety
est associée dans le questionnaire d’expérience mystique de Richard et Pahnke (96).

La prégnance de I'impression de clairvoyance et d’intuitions semblent étre associée a des
améliorations cliniques consécutive a une thérapie psychédélique. C’est ce qu’a mis en
avant |’étude de la portée réalisée a I'occasion de ce travail. Ceci a également été observé
en contexte non-clinique, par le biais de deux questionnaires en ligne qui retrouvent une
association entre la présence d’intuitions et I'amélioration de troubles de 'usage de
substances et du trouble de |'usage de I’alcool (178,260). De plus, un essai ouvert a mis
en évidence |'association entre la clairvoyance au cours d’une session de psilocybine et
des changements positifs en termes de personnalité (diminution des traits anxieux,
colériques, de timidité et d'impulsivité, augmentation des traits prosociaux, optimistes,
de convivialité) (347). Enfin, deux articles dédiés a la validation d’outils d’évaluation des
insights psychologiques induits par psychédélique retrouvaient une corrélation avec
I’amélioration du bien-étre au décours (281,282).

Les témoignages des patients ayant participé aux programmes de thérapie psychédélique
pour lutter contre leur trouble addictif mettent en lumiere l'importance de ces
phénomenes. Ils décrivent I'expérience noétique a leur maniere : « C’était presque
comme trouver le Saint Graal et la réponse a toutes les questions de la vie » (335), « Cest
un véritable puits de sens et de compréhension potentiels » (336) ou encore « C'est
comme visiter un lieu ou toutes les choses deviennent évidentes » (337). Les insights sur
les comportements addictifs sont nombreux : « Cela fait tomber toutes les barriéres... et
ce qui est mis a nu, si vous étes prét a le voir et a le guérir, est disponible. Tous les
obstacles, le déni et le conditionnement », « J'ai tres clairement compris que I'alcool n'a
pas les effets que je recherche » et enfin « Cela m’a libéré de schémas autodestructeurs
et m’a permis de mieux comprendre ma vie » (336). Dans I"étude sur le tabagisme,
certains patients témoignent de prise de conscience concernant leur identité. Une
participante rapporte avoir réalisé que le tabagisme ne la définissait pas. Pour d’autres,
la session de psychédélique leur a révélé une version d’eux-mémes plus belle, plus
profonde et plus essentielle. Elle leur a également permis de renouer avec certaines
valeurs qu’ils avaient mis de coté. Selon les patients, cette nouvelle vision d’eux-mémes
ne coincidant plus avec le fait de fumer, ces révélations sur eux-mémes et la nature de
leur comportement ont joué un role majeur dans leur lutte contre le tabagisme (338).
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Pour conclure, les révélations sur son addiction ou sur son identité, voire I'impression
d’accéder a la vérité profonde de la vie et de I"'univers, pourraient participer a mettre du
sens sur le parcours de vie de l'individu. Ce gain de sens, en résolvant des doutes
personnels et en apaisant des angoisses existentielles pourrait renforcer le patient dans
sa démarche de changement. En outre, une expérience mystique puissante pourrait
produire un revirement psychologique et philosophique ouvrant sur un phénomeéne d’
« éveil spirituel », nouvel outil de résilience pour le patient.

2. L’expérience d'unité et la dissolution de I'égo

Un autre axe qui semble important a explorer pour comprendre I'implication de
I’expérience mystique dans I’efficacité thérapeutique des psychédéliques est celui du
sentiment d’unité. Cette impression de « ne faire qu’un avec tout ce qui existe » constitue
la caractéristique essentielle de |’expérience mystique selon le théoricien de la
spiritualité, Stace (91). Selon lui, le sentiment d’unité peut prendre deux formes : I'unité
externe, ou unité dans la diversité, et |'unité interne, ou unité sans contenu. La premiere
consiste en un sentiment d’interconnexion universelle, ot I'individu fait |’expérience
d’étre relié a ses proches, aux autres humains, voire a tous les étres vivants et au-dela.
Mais le sentiment d’unité peut prendre une dimension transcendantale ou le sens de soi
disparait completement, c’est ce qu’on appelle la « dissolution de I'égo ». Selon certains
auteurs, les phénomenes d’'unité et de dissolution de I'égo seraient d’ailleurs
conceptuellement indissociables. En effet, une exploration via un questionnaire en ligne
du phénomeéne de dissolution de I'égo induit par psychédélique suggere que celui-ci est
fortement corrélé au score d’expérience d'unité dans I’échelle d’expérience mystique
(105).

Précisons ici que le phénomeéne de dissolution de I’égo dont il est question differe de
I’angoisse de morcellement pouvant exister dans certains troubles psychotiques. La
dissolution de I’égo désigne une expérience ou la frontiere entre soi et le monde extérieur
s'efface, créant un profond sentiment d’unité et marquée par une impression
d’expansion. Pouvant étre déstabilisante pour certains, la dissolution est généralement
percue comme libératrice ou transcendante. En revanche, I’angoisse de morcellement
est une peur intense et primitive de perdre I'unité psychique de son étre, comme si le soi
allait se désintégrer (348). Elle est fréquemment liée a des troubles psychiatriques graves
ou a des traumatismes précoces. La ou la dissolution de I’égo peut étre vécue comme
une ouverture positive, I’angoisse de morcellement est toujours une expérience négative
et menagante, marquant un état psychique pathologique.
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a. La connexion

La notion de connexion est tres présente dans les témoignages d’expérience
psychédélique. Souvent prégnante au moment de la prise de psychédélique, son
élévation peut persister dans des proportions plus modérées a plusieurs semaines de
I"expérience (349). On peut en distinguer trois dimensions : la connexion a soi, aux autres
et au monde en général. On sait aujourd’hui que le sentiment de connexion est un
médiateur clé du bien étre psychologique et représente un facteur de rétablissement dans
les problématiques de santé mentale (350). De fait, certains auteurs présentent le
sentiment d’interconnexion comme une composante majeure du bénéfice thérapeutique
des psychédéliques (351).

Le ressenti de nombreux patients corrobore cette hypothese. En effet, dans une
exploration qualitative réalisée six mois apres un essai clinique sur la psilocybine pour
la dépression résistante, tous les patients identifiaient le sentiment de connexion comme
un facteur médiateur de I'amélioration de leur état psychique (352). C'est également ce
qui était rapporté par les participants a une retraite cérémonielle utilisant I’ayahuasca
dans le cadre d’un trouble de I'usage de la cocaine (353).

Un patient témoigne de I'implication de cette expérience dans ses relations : « Je suis
capable de développer une plus grande compassion envers les autres et envers moi-
méme, et je suis capable de pardonner aux autres... [Lors d'une séance de psilocybine],
j'ai recu une instruction trés forte : rester ouvert d'esprit, ne pas durcir son cceur envers
les gens ou les enfants lorsque ['on est contrarié, et c'est un principe que j'ai retenu de
ces séances » (336). D’autres font référence au sentiment d’auto-compassion et a ses
bienfaits : « Avant, je me jugeais beaucoup... j’ai enfin pu voir cela avec compassion. En
adoptant un point de vue extérieur, qui n’était pas entierement le mien, j’ai vu a quel
point je pouvais étre dure avec moi-méme. Et j’ai réalisé que c’était une perspective sur
laquelle j’avais une certaine maitrise » (336), « Je me suis vue ouvrir le réfrigérateur et
avoir envie d'une biére. [...] Cette envie m’est apparue comme un petit animal malin
tatonnant, dans le besoin et désespéré. Je me souviens avoir pris ce petit animal et I'avoir
calmé. J'ai caressé cette étrange petite belette alcoolisée et j'ai pu I'apaiser et la traiter
avec amour » (336).

Pour comprendre la fagon dont cette compassion envers soi et envers le reste du monde
peut favoriser la rémission, certains patients suggerent des pistes intéressantes. Une
patiente ancienne tabagique raconte: « J'étais amoureuse de tout. Amoureuse du
canapé, de toute la piece, des gens qui s'y trouvaient... L'amour est une bonne diversion
a la dépendance... mon attention revenait sans cesse sur lui, ce grand sentiment d'amour
et d'acceptation » (338). Ici, cette participante signifie que le sentiment de connexion
aux autres permet de dépasser I'addiction en détournant I’attention vers une cause plus
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vaste. Pour le dire autrement, c’est comme si les sentiments d’amour et d’acceptation
devenaient plus forts que le trouble de I'usage. Un autre patient tient les propos suivants :
« J’ai toujours eu le sentiment que tout était connecté. Et [la séance de psilocybine] a
fortement renforcé cela... [Si je fumaisl, je devenais un pollueur [...] et je nuisais
également a la santé des autres. Ainsi, je reconsidérais ma place dans ['univers et ce que
je faisais pour I'aider ou l’entraver. [...] Et en fumant, je n’y contribuerais pas » (338). De
facon similaire, un participant témoigne : « Votre corps est censé étre traité de la méme
maniere que vous étes censé traiter les gens ou la Terre, et vous ne devriez pas
contaminer cela avec des cigarettes. » (338). De la sorte, on voit dans ces témoignages
comment se mélent la connexion aux autres et |'autocompassion. La bienveillance
ressentie pour le reste du monde inclut I'individu lui-méme et I’encourage a abandonner
les comportements autodestructeurs.

Ainsi, I'expérience de connexion qui peut se révéler d’une intensité considérable lors de
la prise de psychédéliques, semble marquer profondément les personnes qui la
traversent. Par I'impression de reconnexion a soi ou d’interconnexion avec tous les étres,
le sentiment d’unité pourrait jouer un role actif dans la balance motivationnelle face au
trouble de I'usage de substance. En gagnant en estime personnelle et en équilibre interne,
I"individu serait plus apte a faire face a I'adversité. En améliorant ses relations aux autres
et en augmentant son sentiment d’appartenance au groupe, il pourrait trouver de
nouvelles motivations et ressources vers la sobriété. Enfin, le développement de
I’”autocompassion qui découle de ces phénomenes pourrait renforcer I'implication dans
les soins.

b. L’émotion d’admiration

Le professeur en addictologie américain contemporain Peter S. Hendricks, soutient
I"hypothése du role central de la connexion dans lefficacité thérapeutique des
psychédéliques, qui selon lui serait médiée par I"’émotion d’admiration (« awe » en
anglais) (354). Il présente cette émotion comme une opportunité d’ouverture
psychologique, conduisant a la transcendance des problématiques personnelles et a
I’émergence de velléités prosociales.

L’émotion « awe » est difficile a traduire en frangais, elle correspond a une émotion
d’admiration saisissante, d’émerveillement ou de stupeur mélée de respect. Les
chercheurs en psychologie qui se sont penchés sur cette émotion subtile indiquent
qu’elle peut apparaitre lorsqu’un individu rencontre une chose ou un phénomeéne, pergu
comme si vaste et nouveau qu’il doit changer la facon dont il pergoit la réalité (355). En
d’autres termes, face a l'immensité ou la profondeur d’un concept nécessitant une
accommodation cognitive, cette émotion d’admiration saisissante peut émerger. Cela
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peut étre provoqué par la contemplation d’ceuvres d’art, de musique, de la nature ou
d’ceuvres d’autrui, mais également au travers d’expériences spirituelles et religieuses. Il
a été démontré que cette émotion d’une intensité marquée, parce qu’elle dirige
I"attention au-dela de soi, s’associait a une réduction de I"égocentrisme. Les sensations
qui lui sont propres illustrent cette idée : perception physique d’étre plus petit, sentiment
de connexion, voire d’unité, avec les autres et le monde. Il en résulte une diminution des
tendances individualistes et une ouverture a l'altérité (356). En guise d’exemple,
Hendricks cite les propos d’un poete décrivant son ressenti face a un paysage de nature
saisissant, le récit de I’astronaute Ed Gibson lorsqu’il a vu pour la premiere fois la Terre
depuis I'espace, ou encore le témoignage d’un patient ayant participé a une étude sur la
psychothérapie assistée par LSD.

« Debout sur le sol nu, la téte baignée par I'air joyeux et soulevée dans I'espace infini,
tout égoisme mesquin disparait. Je deviens un globe oculaire transparent ; je ne suis rien
; je vois tout ; les courants de I'Etre universel circulent en moi ; je fais partie ou parcelle
de Dieu... Je suis ['amant de la beauté illimitée et immortelle » (357).

« Vous voyez a quel point votre vie et vos préoccupations sont minimes par rapport aux
autres choses de I'univers. Votre vie et vos préoccupations sont importantes pour vous,
bien sGr. Mais vous pouvez voir que beaucoup de choses qui vous préoccupent ne sont
pas si significatives dans une vision globale. Cela [cette réalisation]vous amene a profiter
de la vie qui s'offre a vous... cela vous conduit vers la paix intérieure » raconte
I’astronaute Ed Gibson, a propos de son ressenti lorsqu’il voit la Terre depuis |’espace,
cité par Yaden et al. (358).

« Je suis devenu nature et vie, je vivais et me déplacais comme une seule chose, comme
un tout avec la vie... Je suis devenue toutes les choses de la vie, des étres qui tombaient
dans mon propre corps et qui me voyaient entrer dans d’autres, comme une créature
unicellulaire, avec de grandes et belles couleurs. Dans I'espace, j’ai perdu la notion du
temps et du corps. J’étais I'univers, le grand et beau univers, et 'univers parlait a la nature
et la nature me parlait, disant : « Je suis Dieu, tu es Dieu, tout est Dieu » » témoigne un
patient dans I’essai de Savage et McCabe (359).

Selon certains auteurs, I"émotion d’émerveillement aurait joué un role notable dans
I"évolution des groupes sociaux humains (360). En effet, en favorisant des attitudes
orientées vers le bénéfice collectif plutot que vers I'individualisme, il est possible que
cette émotion ait facilité la coopération et permis la cohésion de groupes de grande
ampleur. Ainsi, en considérant le réle fonctionnel social des émotions, on peut envisager
cette admiration saisissante comme un phénomene unificateur dans les sociétés
humaines. Rappelons que dans la derniere version de sa pyramide des besoins, Maslow
plagait la transcendance de soi au sommet de la hiérarchie des motivations, au-dela de
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la réalisation de soi (361). Par le dépassement de soi, I’'homme cherche a « faire avancer
une cause dépassant son individualité » ou a « expérimenter une communion au-dela
des limites du soi conventionnel ». Ainsi, Hendricks s’avance a présenter I’émotion
d’émerveillement comme la « quintessence des émotions qui poussent I’"homme a
I"intégration sociale et a la coopération » (354).

L’admiration est une des composantes de I’expérience mystique induite par
psychédélique. En effet, on retrouve par exemple dans le questionnaire d’expérience
mystique les items suivants : « Sense of awe or awesomeness » (sentiment d’admiration
ou d’émerveillement) et « Experience of amazement » (expérience d’ébahissement) (96).
Sous I'effet des psychédéliques, a travers des prises de conscience inédites sur le monde,
la vie ou la réalité, I'individu pourrait étre pris d’un vertige intrapsychique nécessitant un
réarrangement brutal et vaste de sa maniere d’appréhender les choses. Frappé d’une
émotion saisissante, il sortirait momentanément de sa conception habituelle d’'un moi
limité pour expérimenter un sentiment d’unité avec le tout. Une fois |’épisode aigu
achevé, le souvenir de cette connexion associée au sentiment d’harmonie et de félicité
laisserait en lui la marque d’une résolution altruiste durable. Chez un patient présentant
un trouble de l'usage de I'alcool, ce type d’expérience transcendante peut mettre en
lumiére la divergence entre la poursuite compulsive d’un plaisir hédonique et le désir
profond d’engagement envers une cause plus grande que soi, et ainsi alimenter la
motivation a une abstinence soutenue (354).

Ce phénomene d’accommodation cognitive est rapporté par un patient: « Cela m'a
permis de me sentir non seulement plus connecté aux autres et a la Terre, mais aussi aux
fruits spirituels profonds de ['existence... une interconnexion plus profonde que je
n'aurais méme pas envisagée avant I'étude. De ce point de vue plus profond, cela modifie
ma perception du monde et ma fagon de le percevoir : je peux prendre du recul et avoir
une meilleure vue d'ensemble de ce qui se passe » (336). Dans I"étude qualitative sur le
tabac, plusieurs participants témoignent d’un sentiment persistant d’émerveillement et
de curiosité envers les mysteres de la vie qui fait apparaitre le tabagisme comme futile.
L’'un d’eux explique : « ...au-dela de ce que j'ai pu voir ou de tout endroit ot j'avais déja
pensé aller... j'étais complétement submergé, mentalement et émotionnellement, par
cette expérience. [...] Dans un endroit si spécial et si unique qui m'a appris tant de choses
en si peu de temps... [apres ¢al fumer n'a plus d'importance ! ». De fagon similaire, un
autre raconte : « ... fumer me semblait étre un petit coup de pouce — pshh, comme ¢a,
ce n’était rien comparé a tout ce que je ressentais et pensais. Et tout se réunissait dans
cette image holistique de tout, passé, présent et futur. Et fumer — peu importe ! — c’était
tellement inutile, ca n’avait rien a voir avec quoi que ce soit. Comme un petit caillou dans
votre chaussure — il suffit de I’enlever car vous le savez, le monde est tellement plus grand
!'» (338).
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En ce qu’elle a de transcendant, d’inhabituel et de saisissant, I’émotion d’admiration
pouvant subvenir lors d’une prise de psychédélique participe a I'impression de sacré et
de mystique. Elle rejoint la dissolution de I'égo, qui efface les frontieres habituelles de
I"individualité, et le sentiment d’unité, qui induit une expérience de |'existence ou tous
les étres et toutes les choses se valent et se confondent. A travers ces phénomeénes,
I"expérience mystique psychédélique invite I'individu a reconsidérer les liens qui
I"'unissent a I’autre. Ainsi, en éveillant des velléités de dépassement de soi, elle pourrait
ouvrir I'individu a une conception nouvelle du monde, moins autocentrée. Dans cet état
d’esprit, la place accordée a I'usage d’une substance se trouverait réduite et I’engagement
au changement renouvelé.

Ainsi, si les neurosciences fournissent des pistes pour comprendre les mécanismes
intracérébraux soutenant I'efficacité des psychédéliques, a cela pourraient s’ajouter des
processus psychologiques résultant de I’expérience subjective, et plus particulierement
de sa dimension mystique. Cette expérience forte pourrait constituer une porte d’entrée
dans une vie spirituelle, potentielle source de résilience sur le chemin de la rémission.
Sa propension a produire du sens, a offrir un point de vue élargi et inédit, a renforcer
le sentiment d’appartenance et les tendances auto-compatissantes pourraient fournir
des outils précieux dans la démarche psychothérapeutique. Toutefois, rappelons que
ces théories sont hypothétiques et nécessitent de plus amples explorations pour en
affirmer I’exactitude.
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Conclusion
A. Synthese générale

Depuis des millénaires, les substances psychédéliques accompagnent des rituels sacrés
de guérison ou de divination. Apres une période marquée par la prohibition, elles font
aujourd’hui I'objet d’un regain d’intérét scientifique. De prometteuses propriétés
antidépressives, anxiolytiques et addictolytiques sont a I’étude a travers le monde. Dans
le domaine du trouble de I"'usage de I'alcool, le LSD et la psilocybine démontrent une
efficacité qui serait au moins aussi importante que les traitements classiquement
recommandés. Administrés en milieu contr6lé a un public convenablement informé, les
psychédéliques classiques se révelent sans risque pour la santé.

L’étude de la portée présentée dans ce travail s’accorde avec une littérature émergente
pour attirer l'attention sur |’expérience mystique que peuvent induire les thérapies
psychédéliques. Les données préliminaires suggerent en effet, que la dimension
spirituelle de I'expérience psychédélique serait spécifiquement associée a une meilleure
amélioration des troubles psychiatriques et addictologiques. A partir de ce constat, deux
théories se dégagent. L’'une suppose que |‘expérience aigué produite par les
psychédéliques serait un des moyens par lesquels ces substances agissent sur les
pathologies. Cette vision incite donc a porter un soin tout particulier a la phase
immédiate de I'induction médicamenteuse. Une autre approche considere le sentiment
de mystique comme un effet subjectif fortuitement associé a I’activation intracérébrale
des cibles d’action des psychédéliques. Suivant cette hypothese, les effets subjectifs aigus
peuvent étre envisagés comme des effets secondaires non pertinents qu’il faudrait tendre
a supprimer.

Les découvertes récentes en neurochimie et neuroimagerie révelent des phénomenes
intracérébraux cohérents avec les améliorations cliniques observées dans les thérapies
psychédéliques. Celles-ci suggerent une action modulatrice de I'activité fonctionnelle de
certains réseaux cérébraux qui permettrait de restaurer des fonctions cognitives altérées.
En paralléle, se dessine I"hypothése d’une stimulation de la neuroplasticité induisant des
conditions cognitives particulierement propices a un travail psychothérapeutique en
faveur du changement. Par ces mécanismes, les substances psychédéliques aideraient le
patient a abandonner ses habitudes de consommation d’alcool et a développer de
nouvelles stratégies face aux difficultés.

Les processus qui pourraient expliquer un potentiel role thérapeutique de la dimension
mystique de |'expérience immédiate se prétent moins aisément a une exploration
méthodique. Toutefois, la philosophie et les rapports d’expérience de patients permettent
d’élaborer des fragments de réponses. Ainsi, la survenue d’une expérience mystique
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marquante et porteuse de sens pourrait étre a l'origine d’une croissance spirituelle
personnelle, jouant un réle moteur dans le chemin de la rémission. Des phénomeénes tels
que la dissolution de I'égo, le sentiment d’unité ou d’interconnexion, ou encore le
sentiment d’admiration pourraient ouvrir le patient a des aspirations altruistes, améliorer
les relations interpersonnelles et renforcer |’autocompassion, tendances propices a la
démarche de soin. Par la confrontation a un changement radical de perspective, cette
expérience pourrait offrir un décentrage inédit. Le patient serait alors plus a méme de se
dégager de ses problématiques autocentrées pour s’engager dans la direction qu’il
souhaite réellement donner a sa vie. Ces suppositions s’accordent avec les données
antérieures indiquant que la religiosité et la pratique spirituelle participent au processus
de réhabilitation du trouble de l'usage de I’alcool.

Au total, ce travail fait état de multiples arguments en faveur d’une participation active
de I’'expérience mystique dans |'efficacité des psychédéliques contre le trouble de I'usage
de l'alcool. Néanmoins, cela ne suffit pas a statuer avec certitude et davantage de
recherches seront nécessaires pour résoudre ce débat. Malgré cette zone d’'ombre, les
essais cliniques utilisant des psychédéliques en psychiatrie et en addictologie fleurissent
a travers le monde. En dépit de I’absence de preuve formelle et dans I'idée de maximiser
les bénéfices chez des patients en grande souffrance, il apparait légitime de chercher a
tirer parti des potentiels bénéfices de la dimension mystique des thérapies
psychédéliques. En nous appuyant sur la synthese des données fournies par ce travail,
nous proposons des suggestions pour la pratique future.
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B. Préconisations pour la pratique
1. Susciter I"étincelle

Le premier axe a développer concerne les moyens de faire émerger une expérience
mystique propice a la rémission. Comment induire une expérience qui fasse sens pour
I"individu, qui favorise I'insight et qui soutienne la motivation au changement ?

Au cours de la phase de préparation a la séance psychédélique, les entretiens pourraient
étre orientés vers des sujets sélectionnés dans cette optique. L’idée serait d’initier un
processus de réflexion qui fournisse un terreau dont |’état de conscience psychédélique
pourra s'emparer. Pour favoriser I'expérience spirituelle, le patient pourra étre invité a
évoquer son systeme de croyance propre. L'entretien dirigé devra veiller a ne pas se
cantonner aux questions de religiosité mais a aborder la spiritualité de fagon élargie, pour
s’adapter au plus grand nombre. Il pourrait s’agir de themes universels tels que la mort,
le destin, les forces qui régissent nos actes et nos choix, etc. Ces sujets pourront étre
approfondis selon I'intérét du patient. Ensuite, la thématique existentielle pourra étre
amenée a la réflexion de I'individu. Cela pourrait passer par un questionnement sur les
aspirations profondes, telles que « quel sens donner a sa vie ? Quels aspects de son
existence prioriser ¢ Quelles valeurs incarner ¢ ». En prenant part a l'expérience
psychédélique, ces inclinations profondes et personnelles pourraient jouer un role
motivationnel puissant. Enfin, la capacité des psychédéliques a induire des prises de
conscience psychologiques pourrait étre potentialisée. En formulant ce qu’il comprend
des tenants et des aboutissants de son addiction, le patient pourra amorcer un processus
qui se verra décuplé sous I'emprise de la substance. Ici, il pourrait s’agir d’aborder les
origines du trouble et les phénomenes entretenant la consommation, en incluant les
dimensions systémiques (familiale et socioculturelle), psychopathologiques (régulation
émotionnelle, tolérance a la frustration, existence de traumatismes psychiques) et
somatiques (dépendance physique, toxicité organique). De plus, un travail a propos des
représentations individuelles sur des sujets tels que la sobriété, la maladie ou la
dépendance, pourrait permettre une prise de recul a leur égard. Ainsi, en initiant dans
les jours précédant la prise de psychédélique, des réflexions autour du sens de
I"existence, des valeurs profondes ou encore de la nature de la relation avec I’alcool, on
pourrait faciliter I'acces a une expérience spirituelle pertinemment orientée vers la
rémission.

Par la suite, lors de la séance de prise de psychédélique, pour privilégier I’absorption
dans une expérience introspective, un environnement calme et rassurant semble
nécessaire. Cet aspect est déja intégré dans les guidelines communément admises pour
les protocoles modernes de thérapies psychédéliques. Celles-ci préconisent notamment
une chambre seule avec la présence constante d’un soignant que le patient connait, un
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environnement chaleureux et apaisant par ses couleurs, lumieres et décorations, du
silence ou de la musique relaxante, un masque sur les yeux, un lit confortable, etc. Cela
peut aussi prendre la forme de consignes telles |’acceptation de I'expérience en I'état, le
lacher prise ou encore le regard tourné vers |'intérieur. En outre, dans le cas ou la
spiritualité joue un role majeur dans la vie du patient et dans ses motivations au
changement, aménager I’environnement avec des éléments personnels (objets,
musiques) évocateurs de cette thématique pourrait aider ce dernier a investir la
dimension mystique.

Finalement, les entretiens de la phase d’intégration visent classiquement a accompagner
le patient dans la lecture de son expérience et dans I’exploitation de ces nouvelles
ressources dans le but thérapeutique. Ici encore, la synthése de ce travail invite les
soignants a dépasser les réserves ordinaires vis-a-vis de la spiritualité dans le domaine
médical. Si cette thématique fait partie du vécu subjectif du patient, il apparait primordial
de I'explorer en profondeur et d’envisager la facon dont celui-ci souhaite s’en saisir. Il
s’agira ainsi d’inscrire cette expérience singuliére dans un parcours de vie et de soins,
d’une maniere qui fasse sens pour lui.

2. Entretenir la flamme

Le second axe que nous proposerons s’appuie sur le constat d’un affaiblissement dans la
durée, de la corrélation entre expérience mystique et efficacité thérapeutique. Cela
supposerait que I'impact de I"expérience mystique, s’il existe réellement, s’atténue avec
le temps. Cette observation incite a chercher des moyens de maintenir son impact a
distance de la prise de psychédélique. Dans cette optique, la méditation de pleine
conscience pourrait présenter un outil de choix. En effet, certaines corrélations
neuropsychologiques et conceptuelles lient cette pratique aux psychédéliques. Tout
d’abord, l'activité cérébrale observée en méditation et celle sous |’emprise des
substances se rejoignent de plusieurs facons. Notamment, on constate dans les deux cas
un affaiblissement du réseau de mode par défaut, avec pour conséquence la diminution
du traitement autoréférentiel (c’est-a-dire la tendance a envisager la réalité en se référant
a soi) ou encore |’'amélioration de I"attention (362). De plus, ces deux pratiques amplifient
I"intéroception (perception des sensations corporelles) et la reconnaissance émotionnelle
(363). Par ailleurs, la pratique de la méditation peut s’appréhender dans une dimension
spirituelle, mais également en tant que technique concrete de régulation émotionnelle et
cognitive (164). Si elle est originellement issue du bouddhisme, elle n’en demeure pas
moins adogmatique par essence et peut, de fait, s’intégrer dans tout type de spiritualité,
religions mono ou polythéistes, en passant par 'athéisme. C’est d"ailleurs ce caractére
universel qui lui a ouvert les portes du monde médical en tant qu’outil préventif et
thérapeutique de troubles psychiques.
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Ainsi, un programme d’initiation a la méditation de pleine conscience pourrait étre
intégré au protocole de thérapie psychédélique. Il pourrait s’agir d’enseignements en
amont de la prise du traitement, puis d’un accompagnement progressivement décroissant
visant a autonomiser le patient vers une pratique réguliere. Cette approche peut
s’envisager comme un outil du processus d’intégration de I’expérience psychédélique.
En effet, la pratique quotidienne de la méditation sera I'occasion pour le patient de
renouveler ses engagements personnels, tant sur le plan concret des consommations que
plus largement en termes de valeurs et de direction de vie. De plus, elle offre un support
de pratique spirituelle pour les individus qui souhaiteraient développer cette dimension
a la suite d’une expérience psychédélique forte. Ces opportunités, associées aux bienfaits
cognitifs et émotionnels avérés de la méditation de pleine conscience, pourraient
entretenir au long cours certains des bénéfices de ces thérapies.
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C. Développer I'empowerment pour des soins plus humains

Pour finir, nous présentons une considération personnelle de l'auteure, soulignant
I'importance de I’expérience subjective dans le cadre des thérapies psychédéliques et
ouvrant de nouvelles perspectives sur les pratiques en psychiatrie.

En effet, il est un aspect de la méditation de pleine conscience qui pourrait étre central
au mécanisme thérapeutique, et qui fait écho au vécu phénoménologique de
I"expérience psychédélique, en I'occurence la notion d’empowerment. Par une pratique
méditative réguliere, le patient s’investit activement dans une démarche d’auto-soin. Jour
aprés jour, il veille a son équilibre intérieur et cultive ainsi sa santé mentale.
L’empowerment consiste a aider I'individu a prendre conscience de son pouvoir d’agir
en soi et pour soi. Par cette réalisation, la confiance en soi se raffermit et un cercle
vertueux de mieux-étre peut ainsi s’enclencher (364). Cela rappelle les processus de
« reconnexion a soi » et d’autoguérison qui, pour certains auteurs, sous-tendent les effets
bénéfiques d’une démarche spirituelle (155). Cette autonomisation dans |’équilibre
psychique est d’autant plus pertinente dans le contexte de la dépendance. La perte de
controle caractéristique de |’addiction et le sentiment d’impuissance qui en découle
pourraient étre judicieusement renversés par de tels mécanismes.

De méme, la thérapie psychédélique offre I"'opportunité de placer le patient en acteur
principal de sa prise en charge. Le « voyage psychédélique », par son intensité hors
norme, lui donne I'occasion de plonger en lui-méme et de s’impliquer « corps et ame »
dans sa démarche thérapeutique. En vivant pleinement cette expérience et en se
I’appropriant a sa maniére singuliére, il affirme sa volonté de prendre en main sa santé
mentale. Cette particularité des psychédéliques a produire une expérience transcendante
pourrait étre un des éléments centraux de leur efficacité thérapeutique, en ce qu’elle
permet au patient de renouer avec son équilibre psychique.

Ainsi, la vision qui présente les psychédéliques comme de simples molécules
addictolytiques ou antidépressives et cherche a supprimer leurs effets subjectifs pour
rester dans une délivrance de traitement classique, pourrait desservir les soins. Renoncer
a I’expérience psychédélique, ce serait risquer de priver le sujet d’'un acces a son monde
intérieur et d'une reconquéte du sens de son existence. Parce qu’elle touche a ce qu’il y
a de plus humain et de plus complexe chez 'homme, la maladie mentale ne peut étre
envisagée comme un simple déséquilibre biochimique qu’il suffirait de corriger. Une
approche trop matérialiste de la psychiatrie et de I"addictologie expose au risque de
déshumaniser nos pratiques. Les découvertes sur les phénomenes mystiques induits par
les psychédéliques et leur étonnante corrélation avec les améliorations thérapeutiques,
nous invitent a prendre contact avec les domaines nébuleux du symbolique, de
I"existentiel et du spirituel. Puisque I"esprit humain navigue sans cesse entre les mondes
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de la logique et de l'irrationnel, c’est dans son entiereté, aussi paradoxale soit-elle, qu’il
doit étre abordé. Faisant écho a cette complexité, les thérapies psychédéliques pourraient
contribuer a une psychiatrie plus humaine, offrant au sujet I’'opportunité de reprendre les
rénes de son existence. Cette vision rejoint la perspective traditionnelle amérindienne
exprimée par la chamane mazateque Maria Sabina en ces mots :

«Y recuerda siempre ; tii eres la medicina ! »

« Et n’oublie jamais, tu es le remede ! » (365).
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Résumé

La classe pharmacologique des psychédéliques classiques regroupe les substances
hallucinogénes a activité agoniste sérotoninergique. Dans le domaine du trouble de
I"'usage de I’alcool, les premieres études indiquent une efficacité prometteuse. De plus,
les psychédéliques se révelent sans risque lorsqu’ils sont administrés a un public
convenablement informé en milieu controlé. Utilisés depuis des millénaires dans des
rituels sacrés de guérison ou de divination, leur capacité a induire une expérience de
type « mystique » est aujourd’hui scientifiquement reconnue. L'impact de ce phénomene
a caractere spirituel sur l'efficacité thérapeutique est examiné dans certains essais
récents. Ce travail présente une étude de la portée analysant les liens entre la dimension
mystique de |'expérience induite et lefficacité thérapeutique en psychiatrie et
addictologie. Celle-ci retrouve une corrélation significative, globalement consistante sur
les dix-huit essais cliniques sélectionnés. Toutefois, la question du potentiel role
thérapeutique de cette expérience subjective reste ouverte et invite a approfondir la
compréhension du fonctionnement de ces traitements. D'un cOté, les dernieres
découvertes en neurosciences identifient des mécanismes intracérébraux par lesquels les
psychédéliques pourraient agir sur I’addiction indépendamment des effets subjectifs
aigus. D’autre part, une approche holistique permet d’envisager les processus
psychologiques pouvant faire de I'expérience mystique un levier thérapeutique pour
dépasser ce trouble. Ces perspectives ouvrent le débat sur la pertinence de développer
la dimension spirituelle dans les prises en charge psychiatriques et addictologiques.

Mots clés : psychédéliques, trouble de I'usage de Ialcool, spiritualité, expérience
mystique, efficacité thérapeutique, scoping review.
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