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SANTE MENTALE

Thérapies

psychedéliques :
une panacee ?

Soigner Panxiété, la dépression

ou la dépendance a Palcool avec

du LSD ou des champignons
hallucinogénes... Longtemps taboue,
Ia recherche sur les psychédéliques
s’accélére. Mais ces substances
peuvent-elles vraiment révolutionner
la prise en charge des patients
souffrant de troubles mentaux ?

Ou leurs promesses sont-elles de
simples mirages ? Plongée dans le
terrier du lapin blanc.

Classés par POrganisation mondiale de
la santé (OMS) au troisiéme rang des
maladies les plus fréquentes aprés les
cancers et les maladies cardiovascu-
laires, les troubles mentaux constituent
un probléme de santé publique majeur.
A elle seule, la dépression concerne prés de
300 millions de personnes dans le monde,
selon "OMS. Quant a Paddiction 4 I'alcool,
deuxiéme cause de mortalité évitable apres
le tabac, elle représente une des premieres
causes d’hospitalisation en France et est a
lorigine d’environ 41 000 morts par an,
d’apreés I"agence Santé publique France. Or
ces troubles restent mal soignés : environ
un tiers des patients dépressifs présentent
une dépression résistante aux traitements
actuels ; et prés de 50 % des dépendants
a l'alcool qui suivent une cure de sevrage
rechutent dans les 6 mois qui suivent. D’otl,
la nécessité de trouver des alternatives thé-
rapeutiques. Dans ce contexte, les psychédé-
liques apparaissent trés séduisants.

Illicite dans beaucoup de pays, dont la
France, cette famille de psychotropes —
C’est-a-dire de produits qui agissent sur le
cerveau —comprend le composé synthétique
LSD (acide lysergique diéthylamide), mais
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aussi plusieurs substances naturelles utilisées
depuis des millénaires dans des rites religieux
ou mystiques en Amérique du Sud. Parmi
elles, la psilocybine, issue de
champignons hallucinogénes du
genre Psilocybe,oule DMT (N,
N-diméthyltryptamine) extrait
de la liane ayahuasca. Agissant
sur les récepteurs de la séroto-
nine:, notamment impliquée
dans la gestion des humeurs, ces
composés nduisent une altéra-
tion profonde des perceptionset
dela conscience. Or l'expérience
psychédélique qui en résulte est
réputée dissiper une dépression,
un stress ou une addiction.

De fait, la recherche sur les psychédéliques
dans le domaine de la psychiatrie est née
aux Erats-Unis dés la fin des années 1940,
et a été trés prolifique jusqu’au milieu des
années 1960. Mais apreés I'interdiction, en

@ Lianes de a jungle péruvienne utilisées dans
la préparation de l'ayahuasca

« Environ un
liers des palients
dépressil's
présentent une
dépression
résistante aux
Lrailements »

1970, des drogues récréatives outre-Atlan-
tique, elle a sérieusement marqué le pas.
Depuis une vingtaine d’années, elle connait
malgré tout une renaissance,
stimulée par les limites des
traitements actuels contre les
troubles mentaux.

Lors de travaux publiés en avril
2021, les psychiatres parisiens
Lucie Berkovitch, Bruno Roméo
et leurs collégues ont analysé les
résultats de 25 études publiées
entre 1990t 2020, dont objec-
tif était évaluation de plusieurs
psychédéliques (LSD, psilo-
cybine) contre divers troubles
mentaux (symptomes anxio-
dépressifs de fin de vie, dépression, addic-
tions...). Les chercheurs concluent que ces
substances constituent « des thérapeutigues
prometteuses, defficacité rapide », avec des
bénéfices pouvant durer « plusieurs mois
aprés une prise unique ».

“:Sérotonine. Un des principaux transmetteurs du systéme
nerveux central
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@ Champignons du genre Psilacybe cultivés
pour la recherche médicale

Mais voila, la plupart de ces études por-
taient sur une dizaine a une cinquantaine de
patients, alors que les travaux nécessaires a
l'autorisation d’un médicament convention-
nel en incluent généralement plusieurs mil-
liers. Par ailleurs, les essais cliniques analysés
étaient ouverts, et non en double aveugle et
randomisés : les patients et leurs soignants
connaissaient la nature du traitement recu,
ce qui introduit un biais important dans
les résultats.

Le temps du double aveugle

En avril 2021, une équipe britannique du
College impérial de Londres a rapporté avoir
mené un essai en double aveugle et rando-
misé pour comparer leffet de la psilocybine
a celui de Pescitalopram, un antidépresseur
conventionnel. Les résultats sont en appa-
rence trés encourageants: les patients traités
avec la premiére étaient 22 % plus nom-
breux a présenter une diminution de plus
de 50 % de leur niveau de dépression que
les patients sous traitement médicamenteux
(70 % contre 48 %). La encore, le nombre
de sujets recrutés (59) était trés faible. Dot
la nécessité de poursuivre des recherches
plus ambitieuses.

En France, Luc Mallet, psychiatre au CHU
Henri Mondor et chercheur a PInstitut du
cerveau (ICM) a Paris, et ses collegues ont
lancé début décembre 2021 le projet Adely
LSD. « Représentant la premiere grande
étude francaise sur les psychédéliques, ce
projet vise notamment a évaluer les pos-
sibles bénéfices du LSD contre la dépen-
dance alcooligue. Cela, via une approche
translationnelle qui combinera des études
chez des rongeurs, menées par les équipes
de Micka&l Naassila a l'université de Picardie
Jules-Verne et d'Eric Burguiere a 'ICM, et
un essai randomisé en double aveugle, qui
comprend 210 patients suis dans 8 services
d'addictologie d’lle-de France », détaille le
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psychiatre. Les premiers résultats de ces tra-
vaux ne sont pas attendus avant la fin 2024.

Amiens, I'équipe de Mickaél Naassila
travaille en paralléle sur un autre grand
projet, européen cette fois : Psi-Alc, lancé
en 2019 pour une durée de 4 ans, et menéen
partenariat avec des chercheurs allemands,
italiens et suisses. Leur but est, entre autres,
de décrypter les mécanismes d’action qui
pourraient réduire 'envie de boire de Ial-
cool, aprés absorption de psilocybine. Lors
de premiers travaux chez le rat, publiés en
novembre 2021, le groupe a constaté que
ce psychédélique était capable de restaurer
Pactivité d’un géne dont Pexpression est
diminuée chez les dépendants a I'alcool :
mGluR2. Lequel code pour une protéine
dite « récepteur métabotropique de type 2
du glutamate », présente sur des neurones
du cortex préfrontal (au niveau du front).
« Comprendre les mécanismes via lesquels
les psychédéliques seraient efficaces contre
Paddiction i Palcool, et d’autres troubles
mentanx, est cricial pour valider leur pos-
sible efficacité », explique Mickaél Naassila.
Reste que s'ils confirment leurs promesses,
les psychédéliques ne seront pas pour autant
des pilules miracles. Et pour cause !

Gare a ne pas s’emballer

Parce que les psychédéliques peuvent pro-
voquer des états d’intense panique matinés
d’angoisses, phobies et confusion, leur usage
doit étre encadré par un professionnel de
santé qui s"assure du bien-étre physique et
psychologique du patient, pendant et aprés
le traitement. Or, « vut le nombre limité de
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plus en plus

aux substances
psychédéliques,
en particulier
aux effets de la
psilocybine sur
ladépendancea
l'alcool.
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psychiatresen France, cela devrait constituer
un frein majeur a une utilisation large en
psychiatrie », releve Lucie Berkovitch. Par
ailleurs, le risque n’est pas nul de voir leur
démocratisation favoriser un usage récréa-
tif de ces substances... comme cela a été le
cas pour la kétamine, un autre psychotrope
autorisé depuis fin 2020 en France comme
antidépresseur, et dont la capacité a provo-
quer une sensation de déconnexion entre le
corps et I'esprit a conduit 2 de nombreux
abus récréatifs potentiellement dangereux.

De fait, « si leur efficacité est validee, les
psychédéliques devraient rester réservés aux
patients qui répondent mal aux traitements
conventionnels », assure Wissam El Hage,
psychiatre et directeur du centre d’investi-
gation clinique de Tours. Mais méme en se
conformant strictement 2 cette restricion,
I"ajout de ces substances a la pharmacopée
actuelle constituerait uneavancée majeure. ...
tant Fimpact clinique, social et économique
des troubles mentaux peu, pas ou mal soi-
gnés est considérable. Kheira Bettayeb
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