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I. Introduction

« The world was as if newly created » Hoffman, 1979

Le diéthyllysergamide (LSD) fut synthétis¢ en 1938 par Albert Hoffman a partir de 1’ergot de
seigle, un champignon parasitaire. Il s’avéra étre un puissant psychotrope de la classe des

psychodysleptiques. (1)

Le LSD est un agoniste des récepteurs a la sérotonine 5-HT24 et des récepteurs de la dopamine.
Cette drogue est responsable de différents effets subjectifs comme une sensation de béatitude,
des synesthésies auditives et visuelles, la déréalisation, la dépersonnalisation ou encore des

expériences mystiques. (1)

Le LSD apparait aujourd’hui selon un sondage de I’IFOP (Institut Francais d’Opinion Publique)

comme une des plus dangereuses drogues pour la majorité de la population francaise. (2)

Pourtant entre les années 1940 et 1960, cette substance suscita un vent d’enthousiasme dans la
communauté scientifique. Le laboratoire Sandoz (Sandoz AG Pharmaceutical Company, Basel,
Switzerland), qui en détenait alors le monopole, envoya gratuitement des doses de LSD a

différents centres de recherche. (3)

Certains psychiatres pensaient que le LSD produisait des psychoses temporaires semblables a
celles observées chez les schizophrénies. Ils utiliseérent alors cette nouvelle molécule comme
moyen d’induction de psychoses temporaires dans le but de découvrir de nouveaux
antipsychotiques. L’idée était que si le potentiel antipsychotique neutralisait les effets du LSD
il pourrait alors étre utilisé chez les patients schizophrénes. Ce modele fut néanmoins

questionné et finalement abandonné. (4)

Le LSD fut également expérimenté dans le cadre de psychothérapies dites psychédéliques.
Celui-ci servirait a relaxer le patient, le rendre plus disponible et lui permettre de se souvenir

d’événements refoulés. (5)

D’autres applications médicales furent expérimentées : antidouleur dans la médecine palliative,
antidépresseur, antimigraineux ou encore dans le traitement des addictions (alcooliques

notamment). Au total, 10 000 articles scientifiques sur I’utilisation thérapeutique du LSD furent

12



rédigés entre 1950 et 1970, et 116 études furent financées par le gouvernement américain. Les
professeurs Hintzen et Passie, auteurs de 1’ouvrage the pharmacology of LSD, voient dans le

LSD « la substance pharmacologique la plus étudiée au monde ». (6)

Le LSD devint de plus en plus associ¢ aux émeutes étudiantes, aux manifestations contre la
guerre du Vietnam et a la contre-culture américaine. En 1966 cette drogue fut interdite aux
Etats-Unis, puis progressivement dans le monde entier. La recherche médicale sur le LSD

s’arréta alors. (7) (8)

Pourtant, depuis une dizaine d’années, la recherche sur le LSD réémerge peu a peu. En Suisse,
17 études cliniques ont lieu actuellement sur cette molécule. Les potentielles indications
thérapeutiques sont variées : céphalées en grappe, dépression majeure, anxiété, alcoolisme

d’apres des études plus anciennes ou encore trouble de I’attention avec ou sans hyperactivité.

)

La renaissance de la recherche sur le LSD (et les psychédéliques en général) s’explique par le
probléme majeur que représente les troubles psychiatriques. Ceux-ci affectent 350 millions de
personnes dans le monde, en plus de représenter un fardeau social et économique. Malgré cette
énorme problématique, les traitements a disposition sont limités et sont en général
symptomatiques plutot qu’étiologiques. (10) L’espoir de développer avec le LSD un
médicament sans effet secondaire grave et efficace avec seulement une seule administration

renait peu a peu.

L’objectif de cette présente these est de décrire les effets du LSD et ses applications potentielles

en thérapie en dressant un état des lieux des connaissances actuelles sur cette molécule.

Nous décrirons premi¢rement les caractéristiques de la drogue ainsi que sa pharmacologie, puis
nous expliquerons I’histoire de la molécule et ses différentes potentielles applications

thérapeutiques.

13



I1. Présentation du diéthyllysergamide
1. Propriétés chimiques

Le diéthyllysergamide ou 1’acide lysergique diéthylamine (LSD, de I’allemand
LyserSdureDiethylamid) est un produit semi-synthétique de 1'acide lysergique, une substance
naturelle du champignon parasite du seigle Claviceps purpurea.

Il s’agit d’un des plus puissants hallucinogenes sérotoninergiques. (11)

Les hallucinogeénes sérotoninergiques peuvent étre classés en fonction de leur structure
chimique en tant que phénéthylamines et tryptamines. Au sein des tryptamines, il y a les
tryptamines simples comprenant les hallucinogeénes naturels classiques psilocybine (le
promédicament de la psilocine), la diméthyltryptamine (DMT), la mescaline et les ergolines

comprenant principalement le LSD. (12)
A. Nomenclature
Dénomination commune internationale (DCI) : (+)- lysergide.
Nomenclature UICPA : 9,10-didéhydro-N,N-diéthyl-6-méthylergoline-83-carboxamide
Formule moléculaire : C20H25N30

Poids moléculaire : 323.4 g/mol

Le LSD est aussi appelé N,N-diéthyllysergamide, acide lysergique diéthylamide ou encore

LSD-25. Les noms d’usages sont nombreux : buvard, acide, carton etc... (11)

B. Structure
Le LSD est un composé chiral. Deux stéréocentres sont présents sur les atomes de carbone C-
5 et C-8. Quatre stéréoisomeres existent mais seulement celle du (+)-D-LSD, de configuration

absolue (5R, 8R), possede des propriétés psychotropes. (13)

Les isomeres C-5 des lysergamides (L-LSD et iso-L-LSD) n'existent pas dans la nature et ne se

forment pas lors de la synthése a partir de l'acide d-lysergique. En revanche, le LSD

14



(biologiquement actif) et 1'iso-LSD (biologiquement inactif), les deux isomeres C-8,

s'interconvertissent rapidement en présence de bases. Cette réaction, appelée épimérisation, est

responsable de I’instabilité du LSD. (13)

L'iso-LSD non psychoactif formé pendant la synthése peut étre séparé par chromatographie.

(14)

De par son groupe fonctionnel amine tertiaire avec un pKa de 7,8, le LSD est 1égérement

basique. (14)

C. Aspect
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Figure 1 : Les quatre stéréoisomeres du LSD (14)

Dans sa forme brute, le LSD est un solide cristallin incolore ou légérement blanc, inodore, sans

golt ou tres faiblement amer et soluble dans 1’eau. C’est une molécule instable.

Les sels purs de LSD sont triboluminescents, émettant de petits éclairs de lumiere blanche

lorsqu'ils sont secoués dans l'obscurité. Le LSD est fortement fluorescent et brillera d'un blanc

bleuté sous la lumiere UV. (13)
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D. Synthese

Figure 2 :

A. Formule chimique de I’acide lysergamide

B.  Formule chimique et tridimensionnelle du LSD
La synthese du LSD est complexe et nécessite un équipement professionnel.
11 existe de nombreuses méthodes de synthése développées et rapportées pour la préparation du
LSD. Dans la majorité des cas, 1’acide lysergique est utilisé comme précurseur. L’ergométrine,
présente naturellement dans I’ergot de seigle, ou le tartrate d’ergotamine peuvent étre utilisé
pour produire I’acide lysergique. La plupart des méthodes n’ont pas un rendement élevé en
raison de sensibilit¢ du LSD a l'humidité, et de la génération de sous-produits ou d'une

épimérisation qui forme le d-iso-LSD. (15) (16) (17)
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Figure 3 : Premiere synthése chimique du LSD par Stoll et Hoffinan en 1943 (16)
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E. Stabilité et stockage

Le LSD est une molécule exceptionnellement fragile. Sous forme de sel, dans 1'eau, froide et a

l'abri de l'air et de la lumiére, il est toutefois stable indéfiniment. (15)

Le LSD peut se dégrader principalement par deux maniéres différentes (15) :

- Par épimérisation du carbone 8, le LSD se dégrade en iso-LSD. Ce produit est
biologiquement inactif et représente une perte d'une quantité proportionnelle de produit

actif.

- Le deuxieéme point d'instabilité distinct est la double liaison qui se trouve entre cette
position 8 et le cycle aromatique. En présence d’oxydant fort (comme le dichlore qu’on
peut trouver dans 1’eau du robinet, I’éthanol ou dioxygene), un groupement OH peut se
former en cette position pour former le lumi-LSD (10-hydroxy-9, 10-dihydro-(+)-acide
lysergique diéthylamide), qui est totalement inactif chez I'homme. Les ultra-violets de

la lumiére naturelle favorisent cette dégradation.

Figure 4 : Le lumi-LSD ou 10-hydroxy-9, 10-dihydro-(+)-acide
lysergique diéthylamide
(15)
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F. Dosage

Les effets du LSD se révelent a des doses extrémement faibles. Le seuil d’effet est de 25

microgrammes. (18)

Pour une personne saine ne consommant pas régulierement du LSD de 75 kg:

e Seuil d'effet : <20 ug

o Effetléger:25-75 pug

e Effet moyen : 50 - 150 pg
o Effet fort : 150 - 400 pug

o Effet trés fort : > 400 pg

Ces dosages sont mentionnés a titre indicatoire, les effets du LSD peuvent varier d une personne
a une autre. (19)

La pratique consistant a utiliser des doses inférieures au seuil est appelée microdosage. Les
doses de LSD sont mesurées en microgrammes (ug ou millioniemes de gramme). En
comparaison, les doses de la plupart des drogues, a la fois récréatives et médicinales, sont

mesurées en milligrammes (mg ou en milliémes de gramme). (20)

G. Détection
Le LSD peut étre quantifié¢ dans 1'urine, dans le plasma ou le sérum. Le LSD et ses métabolites
étant instables dans les biofluides ; les échantillons doivent étre protégés de la lumiere, stockés
a la température la plus basse possible et analysés rapidement pour minimiser les pertes. (21)
Les concentrations plasmatiques maximales se sont avérées étre de 1,4 et 1,5 heures apres
'administration orale de 100 pg et 200 pg respectivement avec une demi-vie plasmatique de

2,6 heures (allant de 2,2 a 3,4 heures chez 40 sujets humains). (22)

Le LSD peut étre détecté a 1'aide d'un réactif d'Ehrlich et d'un réactif d'Hofmann. (22)
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2. Molécules similaires et dérivés du LSD

Les lysergamides sont des amides dérivés de 1’acide lysergamide. Ces molécules ont des
structures chimiques tres proches du LSD. En effet, ce sont tous des amides avec un noyau
indole. (15)
Suite a I’interdiction du LSD, de nombreuses molécules proches structurellement du LSD ont
vu leurs apparitions sur le marché des nouveaux produits de synthése. Ce marché cherche a
contourner la législation sur les stupéfiants en synthétisant des molécules dont les propriétés
psychotropes sont proches de celles interdites mais différentes chimiquement. Lorsqu’une
drogue est interdite par un texte de loi, celle-ci est clairement mentionnée. En synthétisant de
nouvelles molécules, les « marchands » échappent donc a la législation. Les nouveaux produits
de synthése représentent un danger car les substances sont mal connues et mal caractérisées.
(23)
Certaines molécules naturelles sont structurellement proche du LSD (24) :
- La psilocybine et la psilocine, deux tryptamines, ont été isolées par Hoffman a partir
d’un champignon hallucinogeéne mexicain (le Psilocybe mexicana).
- Le LA-111 (ergine, LSA ou acide d-lysergique amide). Egalement synthétisé par A.
Hoffman, son pouvoir narcotique est encore plus prononcé.
D’autres
- Le LAE-23, synthétisé par A. Hoffman. Son pouvoir psychoactif est 10 fois moindre
que celui du LSD. En revanche, son pouvoir narcotique est plus important.
- Le l-acetyl-LSD (ALD-52),
- Le 1-propionyl-LSD (1P-LSD),
- Le 1-butyryl-LSD (1B-LSD),
- Le N-ethyl-nor-LSD (ETH-LAD),
- Le 1-propionyl-N¢-ethyl-nor-LSD (1P-ETH-LAD),
- Le Nb-allyl-nor-LSD (AL-LAD),
- Le N-ethyl-N-cyclopropyl lysergamide (ECPLA),
- Le (2'S,4'S)-lysergic acid 2,4-dimethylazetidide (LSZ),
- Le morpholide d’acide lysergique (LSM-775)
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3. Dangerosité et perception du LSD par la population
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Figure 3 : Drogues classées selon leurs scores globaux de nocivité, distinguant les scores globaux de nocivité

pour les consommateurs et de nocivité pour autrui. (26)

Une classification de la dangerosité des drogues au Royaume-Unis a été réalisé en 2010 par
David J. Nutt, Leslie A. King et Lawrence D. Phillips, au nom du Comité scientifique
indépendant sur les drogues. Les chercheurs comparent les drogues en considérant les doses
communément utilisées pour une utilisation récréative. En accord avec des études précédentes
(25), le rapport classe le LSD comme causant moins de préjudices aux consommateurs et a la

société que des drogues légales comme 1’alcool ou le tabac. (26) (Figure 3)

Pourtant dans un rapport de I’'I[FOP de 2018, les Frangais jugent le LSD plus dangereux que
I’alcool et le tabac. (2)

Cette différence de perception peut s’expliquer par le vent de panique qui souffla dans le monde
médiatique frangais des années 60. Le LSD était présenté comme « la drogue qui rend fou » au

grand public. (27)

Nous présenterons comment la recherche sur le LSD a suscité un grand enthousiasme dans la
communauté scientifique avant que la recherche sur LSD s’arréte et pourquoi la recherche sur

LSD connait une réémergence aujourd’hui.
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II1. Histoire du diéthyllysergamide

1. Synthése du diéthyllysergamide et découverte de ses effets psychiques

L’ergot de seigle (Claviceps purpurea) est un champignon parasitaire du seigle et d’autres
céréales. Celui-ci contient des alcaloides responsables de I’ergotisme, notamment 1’acide
lysergamide (28).

Ce syndrome, causé par 1’intoxication alimentaire a 1’ergot de seigle, peut se présenter sous
deux formes (29) :

- la forme convulsive (ergotismus convulsivus) : correspondant & une intoxication aigué par
I’ergot, elle se caractérise par des convulsions, des spasmes douloureux ainsi que par des
céphalées, des nausées, des diarrhées et des vomissements. Des hallucinations peuvent
apparaitre en plus a cause de I’ergotamine, un précurseur immédiat du diéthyllysergamide.

- la forme gangréneuse (ergotismus gangraenosus) : débutant par des paresthésies
(fourmillements) au niveau des pieds puis par des sensations de brilures, une gangréne seche
s’installe jusqu’a momification du membre. La gangréne seche est liée a la vasoconstriction

causée par les alcaloides de I’ergot de seigle.

En 1938, Albert Hoffman, chimiste spécialisé dans les produits naturels, synthétise différents
alcaloides dérivés de I’ergot de seigle.

Travaillant pour le laboratoire Sandoz, le chimiste cherchait a découvrir de nouvelles molécules
pharmacologiquement actives dérivées de I’acide lysergamide. Parmi les dérivées qu’il
synthétisa se trouva le diéthyllysergamide alors appelé LSD-25. Ce composé fut synthétisé dans
I’espoir d’obtenir un analeptique cardiovasculaire et respiratoire (c’est-a-dire un stimulant de
I’activité cardiaque et respiratoire). En effet, ces propriétés étaient attendues étant donné sa
similarité chimique avec un autre analeptique : le nicéthamide (CORAMINE).

Les tests pharmacologiques montrent un fort effet utérotonique chez I’animal. La nouvelle
substance, cependant, n'a suscité aucun intérét particulier chez les pharmacologues et les

médecins. Les tests ont alors été interrompus. (30)
Au printemps 1943, cinq ans apres la premiére syntheése du LSD, Albert Hoffman, mi par le

présentiment que le LSD-25 comporte des propriétés qui n’ont pas ¢été établies lors des

précédentes recherches, décide de resynthétiser quelques centigrammes de la molécule pour
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qu’un échantillon puisse étre fourni au département de pharmacologie. Lors de la derniere étape
de la synthese, des sensations inhabituelles I’obligent a interrompre son travail. « Une agitation
remarquable, combinée a un léger vertige » I’emmeéne a rentrer chez lui. Il pense s’étre

intoxiqué avec une faible quantité de LSD-25.

Dans une note a son responsable, le chimiste décrit son état tel qu’il suit :

« A la maison, je me suis allongé et j'ai sombré dans un état d'ébriété pas désagréable,
caractérisé par une imagination extrémement stimulée. Dans un état onirique, les yeux fermés
(je trouvais la lumiére du jour désagréablement éblouissante), je percevais un flot ininterrompu
d'images fantastiques, des formes extraordinaires aux jeux de couleurs intenses et
kaléidoscopiques. Apres environ deux heures, cet état s'est estompé. » (Hoffman, 1979)
Hoffman trouve 1’expérience extraordinaire et s’étonne de son intoxication alors qu’il travaille
dans des conditions tres méticuleuses. Il décide alors de s’auto-administrer la substance.

Le 19 avril 1943 a 16h20, le chercheur s’administre 0,25 mg de tartrate de LSD, soit la plus
petite quantité pour laquelle un effet est attendu. A 17h00, il commence a ressentir des vertiges
et une sensation d’anxiété. La vision se distord, des symptdmes de paralysie apparaissent ainsi
qu’une tres forte envie de rire. De 18h00 a environ 20h00, Albert Hoffman connait alors une
crise plus séveére et demande a son assistant de laboratoire, informé de 1’expérience, de 1’aider
a rentrer chez lui. Du fait des restrictions liées a la guerre, aucune automobile n’était disponible

et ils rentrérent a vélo.

Albert Hoffman détaille son expérience ainsi : « Sur le chemin du retour, mon état a commencé
a prendre des formes menagantes. Tout dans mon champ de vision vacillait et était déformé
comme s'il était vu dans un miroir incurvé. J'avais aussi la sensation de ne pouvoir bouger de
l'endroit. Néanmoins, mon assistant m'a dit plus tard que nous avions voyageé trés rapidement.
(...). Mon environnement s'était maintenant transformé de maniére plus terrifiante. Tout dans
la piece tournait et les objets et meubles familiers prenaient des formes grotesques et
menacantes. Ils étaient en mouvement continu, animés, comme pouss€s par une inquiétude

intérieure. » (31)

Malgré son état de délire et de confusion, il connait de breéves périodes de pensée claire. Il
demanda du lait en guise d’antidote. La voisine qui lui apporte lui apparait comme une sorciere
effrayante. En plus des hallucinations démoniaques, Albert Hoffman sent son monde intérieur

se désintégrer. Ce phénoméne est aujourd’hui connu sous le nom «d’ego death» ou
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« dissolution de I’égo » et correspond a un état extatique caractérisé par la perte de repere entre
le sujet et le monde objectif. Le scientifique se sent possédé par un démon et pense qu’il va

mourir. (31)

Apres le point culminant de son expérience, le médecin appelé par I’assistant ne détecte aucun
symptome anormal autre que des pupilles extrémement dilatées. Le pouls, la tension artérielle,
la respiration étaient normaux. Il ne voyait aucune raison de prescrire de médicament.

Albert Hoffman décrit la fin de son expérience en ces termes : « Lentement, je suis revenu d'un
monde étrange et inconnu a une réalité quotidienne rassurante. L'horreur s'est adoucie et a fait
place a un sentiment de bonne fortune et de gratitude, puis les perceptions et les pensées
normales sont revenues et je suis devenu plus confiant que le danger de folie était définitivement
passé. Maintenant, petit a petit, je pouvais commencer a apprécier les couleurs et les jeux de

formes sans précédent qui persistait derriére mes yeux fermés. » (31)

Cette auto-expérience a montré que le LSD-25 se comportait comme une substance
psychoactive aux propriétés et a la puissance extraordinaires, produisant des effets psychiques

profonds a des doses aussi extrémement faibles.

2.Expérimentation animale

Apreés la découverte des effets psychiques du LSD par son propre créateur, la molécule fut testée
sur I’animal. Les recherches ont ét¢é menées principalement par Dr. Aurelio Cerletti du
département de pharmacologie du laboratoire Sandoz, dirigé par le Pr Rothlin. (33)

Ces expérimentations n’ont pas permis d’en apprendre davantage sur les altérations mentales
causées par le LSD. En effet, les effets sur le psychisme ne sont que trés difficilement décelables
chez I’animal. Seuls des troubles psychiques relativement lourds, se traduisant par l'altération
du comportement des animaux, sont perceptibles. Des quantités sensiblement supérieures a la
dose efficace de LSD chez 'homme sont donc nécessaires, méme chez les animaux comme les

chats, les chiens ou les singes. (33)

Les tests sur la souris ne montrent que des troubles moteurs et des altérations du comportement

de léchage. (34)
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Chez le chat, on observe, outre des symptomes végétatifs comme le hérissement des poils
(piloérection) et la salivation, des indices qui pointent vers l'existence d'hallucinations. Les
animaux regardent anxieusement en l'air et, au lieu d'attaquer la souris, le chat la laisse
tranquille ou se tiendra méme effrayé devant la souris. On pourrait également conclure que le
comportement des chiens sous l'influence du LSD implique des hallucinations. Une
communauté de chimpanzés en cage réagit de maniere tres sensible si un membre du groupe a
recu du LSD. Méme si aucun changement n'apparait chez ’animal sous LSD, les autres
chimpanzés s’agitent car le chimpanzé sous LSD n'observe plus les lois de son ordre tribal

hiérarchique finement coordonné. (35) (36) (37)

Chez I’araignée, des altérations dans la construction de la toile ont été observées. A des doses
optimales tres faibles, les toiles étaient encore mieux proportionnées et plus exactement
construites que normalement : cependant, a des doses plus élevées, les toiles étaient mal et

rudimentairement faites. (38) (39)
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Figure 4 et 5 : altération dans la construction de toile d’araignée apres une dose de LSD (38) (39)

Les tests sur des poissons ont montré des postures de nages inhabituelles. (40)
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3.Modification chimique du LSD

Lorsqu'un nouveau type de composé actif est découvert dans la recherche pharmaceutique, alors
le chimiste tente, par des altérations de sa structure moléculaire, de produire de nouveaux
composés avec une activité similaire, peut-étre améliorée ou avec d'autres propriétés actives

intéressantes.

Peu de temps apres la découverte des effets psychiques du LSD, Albert Hoffman produit de
nombreux dérivés du LSD, mais aucun n’a démontré les mémes propriétés hallucinogénes du
LSD. (31)

Albert Hoffman a auto-expérimenté les différents stéréoisoméres du LSD. L’iso-LSD, le L-

LSD et le L-iso-LSD n'ont montré aucun effet psychique jusqu'a une dose de 0,5 mg. (31)

Une substance trés proche du LSD, le monoéthylamide de I'acide lysergique (LAE-

23), dans laquelle un groupe éthyle est remplacé par un atome d'hydrogéne sur le résidu
diéthylamide du LSD, s'est avéré étre environ dix fois moins psychoactif que le LSD. La drogue
montre un effet narcotique important plutoét qu’hallucinogene.

Cet effet narcotique est encore plus prononcé dans I'amide de l'acide lysergique (LA-111), dans
lequel les deux groupes éthyle du LSD sont déplacés par des atomes d'hydrogene. (41) (42)
En 1959, I’ergine ou LSA, qui fut synthétisé par Albert Hoffman lors de ses recherches sur
I’ergot de seigle, fut découvert comme principe actif naturel de la drogue enthéogene (c’est-a-
dire dont les propriétés psychotropes sont utilisées a des fins spirituelles) mexicaine, I’ololiuqui.

(43)

Certains résultats de la modification chimique du LSD se sont avérés précieux pour la recherche
médicale. Des dérivés du LSD sont faiblement ou pas du tout hallucinogenes et ne présentent
pas I’ensemble du spectre du LSD mais seulement certains effets de maniere accrue. Le LSD
interagit avec les récepteurs de la sérotonine. Or, la sérotonine joue un rdle dans les processus
allergiques et également dans le déclenchement de la migraine. Un médicament bloquant les
récepteurs de la sérotonine était alors recherché.

Le laboratoire Sandoz rechercha alors des dérivés du LSD sans effets hallucinogénes, mais avec
l'activité la plus élevée possible en tant que bloqueurs de la sérotonine. La premicre substance
active de ce type a été trouvée dans le bromo-LSD, qui est devenu connu dans la recherche

médicale sous la désignation BOL-148. Au cours de ces recherches sur les antagonistes de la
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sérotonine, le Dr Troxler produisit dans la suite des composés encore plus puissants et plus
spécifiquement actifs. Le méthysergide entra sur le marché médical en tant que médicament
pour le traitement de la migraine, sous le nom de marque "Deseril" ou, dans les pays

anglophones, "Sansert". (31) (44)

4.Premiers usages du LSD en psychiatrie

A. Premiere expérimentation clinique par Werner A. Stoll

Apres les tests chez I’animal, Werner A. Stoll, publia les résultats des premiers tests chez

I’Homme, a la clinique psychiatrique de 1'Université de Zurich, en 1947. (45)

Les tests impliquaient des sujets de recherche en bonne santé ainsi que des patients
schizophrénes. Les dosages ne s'élevaient qu'a 0,02 a 0,13 mg, sensiblement inférieurs au 0,25
mg de tartrate de LSD auto-administré par Albert Hoffman. L'état émotionnel pendant I’ivresse
liée au LSD était ici principalement euphorique, suggérant que I’expérience négative d’ Albert

Hoffman était liée au surdosage et la peur de 1'issue incertaine. (45)

Cette publication fondamentale a donné une description scientifique de 1I’ensemble des effets
psychiques du LSD. Elle classe alors le nouveau principe actif comme un phantasticum, ¢’est-
a-dire un hallucinogene trés puissant. Cette étude suggere une possible application dans la

recherche psychiatrique.

B. LSD comme psychotomimétique

Dés 1947, des échantillons de LSD sont envoyés par le laboratoire Sandoz dans différents
centres de recherche du monde entier. Les psychiatres voient alors dans le LSD un
« psychotomimétique », c’est-a-dire une substance capable d’imiter plus ou moins fidelement
certains aspects de troubles mentaux graves, notamment la schizophrénie. (46)

Le psychiatre Humphry Osmond donne la définition suivante d’un psychotomimétique : « les
agents psychotomimétiques sont des substances qui produisent des modifications de la pensée,
de la perception, de I'humeur et parfois de la posture, survenant seules ou de concert, sans

provoquer ni troubles majeurs du systéme nerveux autonome ni état de manque addictif et bien
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que, en cas de surdosage, désorientation, troubles de la mémoire, stupeur et méme narcose
puissent survenir, ces réactions ne sont pas caractéristiques ». (47)

L’induction de psychoses expérimentales avait pour objectif de faciliter la découverte de
médicaments antipsychotiques : si le médicament neutralise ou limite les effets du LSD, alors
son effet antipsychotique est prouvé. En 1950, les premiers neuroleptiques sont découverts.

L’effet de la chlorpromazine est alors testé sur des patients ayant consommé du LSD. (48)

Ce modele est petit a petit remis en question. Dans une étude parue en 1962, Leo Hollister
compare les syndromes cliniques induits par le LSD et ceux de la schizophrénie. Il décrit alors
des différences majeures entre la drogue et la pathologie : le LSD induit « des effets somatiques
et perceptuels et relativement peu de symptomes psychopathologiques (présents chez le)

schizophréne ». Les psychoses induites par le LSD sont alors abandonnées dans les années 60.

4

C. Adjuvant de psychothérapie

C.1. Utilisation de substances pharmacologiques en psychothérapie

Au début du 20éme siecle, le médecin alsacien Hippolyte Bernheim popularise 1’utilisation de

I’hypnose au cours de psychothérapies. (49)

L’usage de substances pharmacologiques dans le cadre d’une psychothérapie est alors trés vite
expérimenté. L'éther, le chloroforme ou encore le haschisch étaient testés dans le but d’induire

et d’approfondir les états hypnotiques. (50)

Dans les années 20 et 30, les médecins expérimentent des doses sous-narcotiques de
barbituriques dans le cadre de psychothérapeutiques assistées par 'hypnose et de séance de
psychanalyse. De nombreux patients ne cessent de parler dans la phase de récupération de la
narcose aux barbituriques et partagent alors des détails intimes de leurs vies. Une procédure
connue sous le nom de "narcoanalyse" a utilis¢€ cet état d'excitation induit par les barbituriques
pour rappeler des expériences et des conflits oubliés et refoulés. Cette procédure a notamment

¢été utilisée dans le traitement des névroses traumatiques de guerre. (51)
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Bien que les actions et l'utilisation thérapeutique des drogues hallucinogénes aient été
mondialement connues depuis des millénaires, leur investigation scientifique n’a débuté qu’au
20¢me siecle. (1) En 1931, le psychanalyste italien Baroni fut le premier a utiliser un mélange

de la mescaline et des graines de Datura stramonium comme adjuvants dans les psychanalyses.

(52)

C.2. Utilisation du LSD en psychothérapie

Néanmoins, ce sont principalement les premiéres expériences cliniques sur le LSD qui ont mis
en évidence le potentiel en psychothérapie de 1'expérience hallucinogene. Les travaux de Stoll
décrivant les effets cliniques du LSD ont fait sensation parmi les psychothérapeutes et ont
conduit aux premieres tentatives d'utilisation des hallucinogénes comme adjuvants en

psychothérapie. (53)

Deux procédures psychothérapeutiques vont alors étre mises en ceuvre (53) :
- La thérapie psycholytique, surtout en Europe, consistant a prescrire des petites doses,
durant plusieurs séances successives et a intervalle régulier.
- La thérapie psychédélique, surtout en Amérique du Nord, consiste a prescrire une seule

dose importante afin d’induire une expérience intense, parfois mystique.

Méthode psycholytique Méthode psychédélique

Principe

Utilisation de faibles doses de LSD (30-200 pg), de psilocybine (3-18 mg)
et de LE-25 (30-80 mg), produisant des images de réve symboliques.

Fortes doses de LSD (300-800 pg) conduisant a des expériences
dites cosmiques-mystiques. Des sentiments d'unité, de joie

extatique et d'intuitions existentielles profondes sont atteints.

Nombre de séances

Nombreuses séances nécessaires (10-50).

Une a trois expériences « bouleversantes »

Processus thérapeutique

Discussion analytique sur I’expérience dans des séances individuelles ou
de groupe. Comparaison avec la réalité et tentative d'adaptation des

expériences a la vie de tous les jours.

Préparation quasi religieuse trés suggestive. Utilisation d'un
environnement et d'une musique spécifiques pour structurer les
expériences. Pas d'interprétation psychodynamique. Utilisation
de [l'expérience "psychédélique" pour la motivation du

changement d'attitude et de personnalité.

Objectif Guérison par restructuration de la personnalité dans un processus de | Guérison symptomatique, changement de comportement et
maturation et relachement des liens parentaux infantiles. Meilleure | meilleur ajustement social déclenchés par des expériences
harmonie avec soi et avec les autres existentielles de type conversion et une meilleure

compréhension de soi.

Indication La plupart des formes de névroses, cas psychosomatiques, psychopathes, | Indications : Alcoolisme, névroses, cancéreux en phase

névroses sexuelles.

terminale.

Tableau 1 : principales caractéristiques des deux approches classiques de l'utilisation des hallucinogenes en

psychothérapie (modifié de Leuner 1967) (54)
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C.2.1 La méthode psycholytique

Plusieurs travaux sont a 1’origine de la "méthode psycholytique" :

* En 1953, Sandison et ses colléges ont décrit une réémergence abréactive (qui provoque une
réaction émotive par laquelle le malade se libere, par des gestes ou des mots, de tendances
refoulées dans le subconscient ou d'obsessions résultant d'un choc affectif ancien) de souvenirs
passés qui conduisent a une amélioration significative de I'état des patients névrosés apres une

seule administration de LSD. (55)

* Vers 1950, Leuner a développé une technique de réve éveillé en psychothérapie (aujourd'hui
¢tablie sous le nom « d'imagerie affective guidée »). Cette technique d’hypnose sous de petites
doses d'hallucinogenes fait émerger des images plus intenses chez le patient et peuvent alors

étre interprétées par le psychothérapeute. (56)

La méthode psycholytique vise a réactiver des souvenirs inconscients et des conflits refoulés
avec de faibles doses d'hallucinogenes. La posologie est adaptée pour que le patient soit dans
un état onirique mais toujours conscient. Il se souvient de son expérience et peut communiquer
avec le thérapeute. Le patient est invité a s'abandonner sans réserve aux impressions et aux
visions qui apparaissent. Les remarques du patient sont enregistrées. En plus d'une discussion
immédiatement apres la séance, les expériences induites sont interprétées et travaillées dans des
séances sans drogue entre les séances hallucinogénes. Par conséquent, les expériences induites
par la drogue ne jouent qu'un rdle de soutien dans les traitements psychanalytiques. En régle
générale, ces séances s'étendent sur des mois, voire des années. Entre 10 et 50 séances

psycholytiques sont menées. (53)

Au cours des années 60, la psycholyse était réguliérement pratiquée dans 18 centres de
traitement européens. En 1965, la Société médicale européenne de thérapie psycholytique a été
fondée pour coordonner la recherche. Entre 1953 et 1968 plus de 7000 patients ont été traités

avec cette méthode. (57)
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C.2.2 La méthode psychédélique

Cette procédure a diverses origines :

* En 1950, partant du constat que de nombreux alcooliques restent abstinents aprés les
expériences traumatisantes d'un delirium tremens, Hoffer et Osmond veulent produire un
delirium tremens avec de fortes doses de LSD (200 pg) induisant I'abstinence. L’idée suivante
émerge alors : ces doses ¢élevées de LSD induisent une conscience de soi plus profonde et des

expériences mystico-religieuses qui pourraient avoir un effet thérapeutique durable. (58)

* Dans des publications ethnographiques, des rapports ont été présentés sur l'administration
rituelle de certaines plantes hallucinogenes. Le Peyotl contenant de la mescaline est utilisé dans
des cultes chamaniques au Mexique. L’ayahuasca est un breuvage hallucinogene utilisé par les
indigénes d’Amérique du Sud ; de la N,N-diméthyltryptamine (DMT) et des inhibiteurs de
monoamine oxydase sont présents dans cette mixture de plantes. Ces plantes sont utilisées pour

leurs supposés pouvoirs guérisseurs par les chamanes. (59) (60)

* Dans les années 60, Kast a mené une étude comparative sur l'action analgésique du LSD sur
des patients cancéreux en phase terminale. Il a mesuré une diminution de la douleur ainsi qu'une
attitude plus détendue face a la mort chez les sujets traités au LSD. Ces personnes ont rapporté
avoir expérimenté une meilleure connaissance de soi et de la situation ainsi qu'une conscience

religieuse ¢élevée et donc un changement du rapport avec la mort. (61) (62)

La méthode psychédélique se développe a la suite de ces premicres expériences. Dans cette
procédure, I’expérience mystico-religieuse est au fondement de 1’action thérapeutique. Elle
demande une préparation minutieuse du patient quasi-religieuse, des doses plus élevées (200-
400 pg), un environnement spécifique et de la musique pour favoriser I’émergence d'intuitions

profondes et d'expériences religieuses. (63)

Le traitement psychédélique a encore été optimisé dans les années 60 et aboutit aux « Spring
Grove experiments ». Cette série d’études sur le LSD se déroula dans les centres du Spring
Grove Hospital et au Maryland Psychiatric Research Center aux Etats-Unis. D’abord utilisé
pour étudier la schizophrénie, le LSD fut testé pour d’autres pathologies. Au total, plus de 2500
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alcooliques, toxicomanes et des patients névrosés ont été traités entre 1957 et 1973 par des
séances psychédéliques.

Bien que les études montrent des résultats enthousiastes, cette série d’études fut critiquée pour
son manque de méthodologie. Aucun groupe placebo n’a été créé. L’avantage thérapeutique du
LSD ne fut pas prouvé car les améliorations sur 1’état des patients pourraient s’expliquer par

des effets psychologiques. (64)

Une combinaison des méthodes psycholytiques et psychédéliques a d'abord été suggérée par
Alnaes et Grof. Cette approche "psychédélytique" integre a la fois les expériences
transformationnelles intenses des individus psychédéliques a haute dose et le traitement du

matériel psychodynamique dans des séances psycholytiques a faible dose. (65) (5)

5. Critique des études sur les effets bénéfiques du LSD

Les thérapies psychédéliques furent vivement critiquées avec l’avénement des essais
randomisés en double aveugle. La méthodologie scientifique se normalisant, les résultats
obtenus par les méthodes psychédéliques ne répondirent pas aux exigences des tests en double
aveugle. Elles sont, dans la plupart des cas, sujettes a de graves erreurs méthodologiques. (64)

(66)

A. Le placebo

En effet, le patient est capable de distinguer le LSD du placebo a partir de 20 mg (une dose
moyenne étant de 100 mg) a cause des propriétés psychotropes tres fortes de cette molécule. 11
était alors treés difficile de mettre au point un placebo imitant les propriétés du LSD pour la

méme durée d’effet. (64)

Diverses méthodes ont été utilisées pour établir une méthode en double-aveugle. Pour que le
patient ne sache pas différencier le LSD du placebo, des volontaires n’ayant jamais consommé
d’hallucinogénes furent recrutés. Des placebos actifs comme la niacine, 1'éphédrine, le

méthylphénidate ou de tres faibles doses de psychédéliques furent utilisés. (67)

En 1964, une étude sur 30 patients alcooliques montre que les effets spectaculaires du LSD ne

sont pas observés dans des conditions méthodologiques plus strictes. (68)
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En 2006, Griffith et coll. décrivent comment les encadrants les plus expérimentés de 1’essai
sont capables de différencier les patients sous LSD, psilocybine ou placebo avec un taux

d’erreur de 17%. Cette étude montre la difficulté de respecter le double-aveugle. (69)

B. Facteurs extérieurs, mindset and settings

Lors d’une administration de LSD, de nombreux facteurs extérieurs peuvent influencer les
résultats de I’étude, tels que : la personnalité du patient, son état d'esprit et son humeur lors de
la prise, son expérience par rapport aux drogues, ses attentes et les variables sociales et
environnementales.

Ces facteurs extérieurs exercent une influence importante sur I’expérience hallucinogéne. (69)

En 1968, Sidney Cohen, pharmacien et psychiatre américain, directeur du NIMH (National
Institute of Mental Health) s’autoadministra une dose de LSD. Il devient par la suite un
chercheur reconnu dans le domaine. Il mettra en lumiére I’importance de I’environnement et de
I”état d’esprit lors de la prise de LSD. (70) (71)

Ce concept sera nommé « set and setting » (ou « « mindset and settings ») et popularisé par
Timothy Leary, psychologiste américain défenseur des drogues psychédéliques, dans les années

60. (71)

L’idée est de minimiser les risques lors de la prise de drogue psychédélique en consommant la
drogue (72) :
- dans un état d’esprit positif (cela correspond au « set ») et non pas dans un contexte de
peur ou d’angoisse.
- et dans un environnement physique et social adapté et rassurant accompagné de

personnes de confiance (le « setting »).

Néanmoins, le respect du mindset and settings ne garantit pas I’absence de réaction indésirable
de type « badtrip » qui se caractérise par une angoisse tres forte. (73)
Toutefois, il permet de maximiser la probabilité de 1’éviter ; ce concept est toujours appliqué

aujourd’hui dans le cadre de la réduction des risques. (74)
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Les premicres recherches sur le LSD ont négligé le mindset and settings. Les méthodes, les
populations et les parametres différents dans chaque étude peuvent expliquer leurs conclusions

contradictoires. (71)

La littérature des années 1950 regorge d’incohérence quant aux effets du LSD et a la manicre
de la classifier.
Le LSD est alors décrit comme :

- Responsable d’un retard de la pensée (75)

- Un agent anxiogene (76),

- Responsable d’un sentiment de plénitude (77),

- Un initiateur de psychose (78)

- Ou encore comme un stimulant cognitif (79).

Ces contradictions frappantes s’expliquent par les conditions différentes utilisées par les
chercheurs mais aussi par les objectifs divergents de chaque recherche : le LSD est testé tantot
comme aide a la psychothérapie, tantét comme inducteur de psychoses ou encore comme un

moyen d’améliorer la créativité ou la spiritualité. (72)

Ces différences de perspectives expliquent les nombreux et différents noms suggérés pour ces
molécules, tels que
- Les hallucinogenes (produisant des hallucinations),
- Les psychotomimétiques (imitant la psychose),
- Les mysticomimétiques (imitant les états mystiques),
- Les psychédéliques (du grec psyché « ame » et déloun « rendre visible, montrer » ;
substances psychoactives puissantes qui altérent la perception et I'humeur et affectent
de nombreux processus cognitifs), (42)
- Les psychodysleptiques (perturbateurs de 1'esprit)

- Les onirogenes (produisant des réves). (72)
La grande influence des conditions psychologiques lors de 1’administration distingue les

psychédéliques des autres drogues. La recherche sur le LSD développe donc de nouvelles

structures et méthodes pour optimiser la qualité des résultats cliniques. (80)
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5. Abandon de la recherche sur le LSD

Cependant, la poursuite du développement a ét¢ de plus en plus éclipsée par 'agitation sociale

des années 60.

En 1960, le groupe de psychologues composé des professeurs Leary, Metzner et Alpert
commence le « Havard Psylocybin Project ». (81) Le projet commence avec des expériences
psychédéliques conduites de maniére scientifique, mais a partir de 1964, ils commencent a
promouvoir les susbtances psychédéliques pour « I’illumination de l'esprit humain » et comme
un moyen de se libérer de la conscience de soi et de la vision du monde matérialiste occidentale.
(82)

Leur promotion des hallucinogénes pour " l'expansion de la conscience " coincide avec le
mouvement de protestation hippie des jeunes des pays occidentaux industrialisés contre les
normes, les valeurs existantes, selon eux dépassées, et des injustices sociales spécifiques. Dans
le cadre de ce mouvement international, I'usage récréatif de substances psychédéliques devient
un phénoméne de masse. Les complications qui peuvent découler de la prise de ces substances

dans des conditions non contrdlées se sont propagées : « bad-trip » ou « horror-trip », accidents,

déclenchements de psychoses latentes, suicides, paranoia etc... (83)

La mauvaise presse résultant de ces facteurs a conduit a un recul brutal de la recherche
scientifique sur les psychédéliques. (84)

En 1966, les substances hallucinogeénes ont été interdites légalement en Amérique ; peu de
temps apres, les pays européens ont emboité le pas. Vers la fin des années 60, 1'Organisation
mondiale de la santé (OMS) a lancé un projet de loi pour une interdiction mondiale de ces
substances. (85)

Par la suite, l'application thérapeutique de ces substances par des médecins formés a été
pratiquement totalement interdite. Ainsi, aux Etats-Unis et en Europe, l'arrét des thérapies a été
imposé sur des centaines de patients. Les recherches se sont arrétées brutalement malgré un

nombre important d’études sur les psychédéliques. (86) (87)
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6. Renouveau de la recherche sur le LSD

Les recherches sur le potentiel thérapeutique du LSD et des substances psychédéliques ont
connu un renouveau dés les années 90. Durant cette décennie, la recherche sur les

hallucinogénes fut autorisée aux Etats-Unis (88), en Allemagne (89), et en Russie (90).

En 1985, la Société Suisse des Médecins pour la Thérapie Psycholytique (SAEPT) a été fondée.
En 1988, 1'Office fédéral suisse de la santé publique leur donna une autorisation spéciale pour
reprendre la recherche avec le LSD. Les recherches se sont poursuivies en Suisse jusqu'en 1993,

date a laquelle toute recherche sur les psychédéliques a de nouveau été interdite. (91) (92)

Egalement en 1985, le Collége européen pour I'étude de la conscience (ECSC) a été créé. Il
réunit la plupart des chercheurs européens dans le domaine des états modifiés de conscience et

travaille également a 1'application médicale des hallucinogénes. (93)

Aux Etats-Unis, en 1986, suite a l'interdiction du 3,4-méthylénedioxyméthamphétamine
(MDMA) qui était auparavant utilisée par les psychothérapeutes, la protestation s'est élevée et
a conduit a la création de 1'Association multidisciplinaire pour les études psychédéliques
(MAPS). L’organisation a but non lucratif s'est donnée pour mission de diffuser des
informations impartiales sur le potentiel thérapeutique des substances psychédéliques et

d'apporter un soutien financier aux projets de recherche de ce type. (94)

Au cours de la derniére décennie, une nouvelle génération de chercheurs commence a examiner
les utilisations bénéfiques du LSD pour découvrir des traitements prometteurs dans la
dépression, les céphalées en grappe et d’autres maladies mentales. L'usage du LSD est associé
a un taux de mortalité extrémement faible et produit peu de dépendance physique, ce qui le rend
le particulierement intéressant pour de potentielles applications thérapeutiques. Au-dela de
I’histoire tourmentée du LSD et de I’imaginaire collectif négatif, un réel espoir renait pour

soigner des maladies psychiatriques pour lesquelles les traitements actuels sont limitées.
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D. Pharmacologie du diéthyllysergamide

1. Apercu sur la sérotonine

La sérotonine (ou de son nom chimique 5-hydroxytryptamine ou 5-HT) est produite par environ
mille neurones pour la plupart provenant des noyaux du raphé. Ceux-ci innervent jusqu’a 500
000 autres neurones, localisés en majorité dans le locus coeruleus, qui contrdlent la libération
de noradrénaline, régulateur du systéme nerveux sympathique.

Des neurones du locus coeruleus se projettent également dans le cervelet, le thalamus,

I'hypothalamus, le cortex cérébral et I'hippocampe. (95) (96)

Les neurones des noyaux du raphé se projettent dans le tronc cérébral et dans le cerveau. Il a
été suggéré que les neurones de cette région du cerveau pourraient inhiber le surplus de
sensations, protégeant ainsi le cerveau d'une surcharge sensorielle. Le locus coeruleus et les
noyaux du raphé innervent pratiquement toutes les parties du cerveau ; ainsi la sérotonine peut

activer de grandes parties du cerveau a partir d'une petite zone d'origine. (96)

La sérotonine est impliquée dans bon nombre de processus physiologiques : contrdle de la
sensation, régulation du sommeil, de l'attention et de 1'humeur. Le récepteur 5-HT2a est

¢galement central dans la reconnaissance faciale. (97)

Le dysfonctionnement des concentrations centrales en sérotonine est notamment impliqué dans

certaines pathologies mentales tels que I’anxiété ou la dépression. (98) (99)
Dans ces troubles psychiatriques, 1’expression accrue de I’enzyme 2,3-dioxygénase (IDO)

induit une augmentation du catabolisme du tryptophane en kynurénine et diminue ainsi la

concentration centrale de sérotonine disponible. (100)
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Figure 6 : métabolisme du tryptophane et role de I’enzyme 2,3-dioxygénase (IDO)

Récepteurs | Type Mécanisme Potentiel | Sous-type et quelques fonctions biologiques
SHT-1 RCPG - Gi Inhibition de la production d’AMPc Inhibiteur | 5HTia : Addiction, agression, anxiété, comportement sexuel, fonction
cardiovasculaire, mémoire, humeur, mydriase, sommeil, sociabilité,
vasoconstriction ...
SHTis: Addiction, agression, anxiété, apprentissage, locomotion,
mémoire, humeur, comportement sexuel, vasoconstriction
SHTip : Anxiété, locomotion, vasoconstriction
SHTie
SHT\r: vasoconstriction
SHT-2 RCPG - Gq Augmentation de la production d’IP3 | Excitateur | SHT2a : addiction, anxiété, appétit, imagination, apprentissage,
et de DAG cognition, mémoire, humeur, perception, comportement sexuel,
sommeil, régulation thermique, vasoconstriction
SHT2p : anxiété, fonction -cardiovasculaire, digestion, sommeil,
vasoconstriction
SHT2. : Addiction, anxiété, appétit, motilité gastro-intestinale,
locomotion, humeur, érection du pénis, comportement sexuel, sommeil,
régulation thermique, vasoconstriction
SHT-3 Récepteur inotrope — | Dépolarisation de la membrane | Excitateur | SHTs : Addiction, anxiété, vomissements, motilité gastro-intestinale,
cation sélectif plasmique apprentissage, mémoire, nausée
SHT-4 RCPG - Gs Augmentation de la production | Excitateur | SHTs : Anxiété, appétit, motilité gastro-intestinale, apprentissage,
d’AMPc mémoire, humeur, respiration
SHT-5 RCPG - Gi Inhibition de la production d’AMPc Inhibiteur | 5HTsa: Locomotion, sommeil
SHT-6 RCPG - Gs Augmentation de la production | Excitateur | SHTs: Anxiété, cognition, apprentissage, mémoire, humeur
d’AMPc
SHT-7 RCPG - Gs Augmentation de la production | Excitateur | SHTs : Anxiété, mémoire, humeur, respiration, sommeil, régulation
d’AMPc thermique, vasoconstriction

Tableau 2 : Présentation des différents récepteurs de la sérotonine. Adapté de Rickli and al (101)
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2. Le SHT2aR, récepteur du LSD et son influence sur les syst¢tmes dopaminergique et

glutaminergique

Le mécanisme d’action exact du LSD reste encore a explorer. Le LSD se lient & de nombreux
récepteurs, notamment les récepteurs sérotoninergiques 5-HTia, 5-HT2a, 5-HT2 5-HTac, les

récepteurs dopaminergiques D> et les récepteurs adrénergiques ao. (102) (12)

C’est le récepteur 5-HT»a, dont le LSD est un agoniste partiel, qui est responsable des propriétés
psychotropes et hallucinogeénes du LSD. Les récepteurs 5-HTia et 5-HT>c jouent un role de

modulateur de 1’action du récepteur 5-HT2a. (46)

Les récepteurs 5-HT2a sont principalement exprimés dans 1’ensemble du cortex sur les
dendrites des neurones pyramidaux glutamatergiques et des interneurones GABAergiques dans
tout le cortex, en particulier dans la couche V des lobes frontal, pariétal, temporal et occipital.
On trouve une expression moindre des récepteurs 5-HT2A dans I'hippocampe, 1'amygdale, le

noyau accumbens, le striatum et 'hypothalamus. (103)

Les récepteur 5-HT2a, exprimés dans la couche V des neurones pyramidaux sont impliqués

dans I’intégration d’informations. (104)

Une étude de 2010 suggere que les récepteurs 5-HT2a du cortex temporal inférolatéral sont

responsables des hallucinations visuelles. (105)

L'activation des récepteurs 5-HT2a régule la transmission dopaminergique et glutamatergique.
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A. Influence du LSD sur la neurotransmission dopaminergique

Les récepteurs SHT24 modulent la neurotransmission dopaminergique au niveau des systemes :
- mésocorticolimbique (aire tegmentale ventrale => noyau accumbens, striatum ventral,
I'amygdale, I'hippocampe => le cortex préfrontal), impliqué dans le systeme de
récompense et la motivation.
- et nigrostriatal (substance noire=> striatum dorsal), impliqué dans I’initiation des
mouvements volontaires. Ce systéme dysfonctionne dans la maladie de Parkinson.

Ces deux systémes dysfonctionnent notamment dans la schizophrénie. (106) (107)

Les récepteurs 5-HT2a sont présents sur les corps cellulaires des neurones dopaminergiques de
I’aire tegmentale ventrale et de la substance noire. L’activation de ces récepteurs stimule la

libération de dopamine. (108)

Les récepteurs SHT2a du cortex préfrontal activent également la libération de dopamine au

niveau de I’aire tegmentale ventrale. (109)

B. Influence du LSD sur la neurotransmission glutamatergique

Le glutamate est un neurotransmetteur largement distribué au niveau cortical et subcortical. Il
active les récepteurs ionotropes NDMAR, AMPAR et Kainate et les récepteurs métabotropes
glutamatergiques (mGIluR). (110)

L’activation du récepteur SHT2A améliore le fonctionnement des récepteurs de type NMDA

contenant la sous-unité GluN2A via la kinase Src au niveau des dendrites. (111)
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Figure 7 : Les récepteurs 5-HT2AR améliorent la fonction des NMDAR contenant la sous-unité GIuN2A via la

kinase Src dans les dendrites des motoneurones (111)
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L’activation des récepteurs 5-HToa par le LSD entralne une augmentation de la
neurotransmission du glutamate dans le cortex préfrontal. L’activit¢é du glutamate ainsi
augmentée dans le cortex frontal module 1’activité dans les zones sous-corticales et altérent

ainsi le traitement des informations sensorielles et cognitives. (112)

Contrairement autres hallucinogenes sérotoninergiques, le LSD se lie également a de trés

faibles concentrations aux récepteurs dopaminergiques et adrénergiques. (12)

Le LSD interagit de manicre agoniste et antagoniste avec les récepteurs centraux de la dopamine
D1 et D2. Il n'est pas établi comment ces changements sont impliqués dans les effets
psychoactifs du LSD, mais I’activation du récepteur SHT2a entraine une augmentation de la

libération de la dopamine. (113) (114)

Concernant I’agonisme du LSD au récepteur adrénergique alpha2, son effet est encore incertain
chez ’homme. Chez le rat, I’administration de LSD et d’un inhibiteur des récepteurs alpha2 n’a
ni inhibé ’effet du LSD, ni induit de changement notable par rapport a une administration
unique de LSD. Depuis 1995, le lien entre LSD et récepteur adrénergique n’a pas été élucidé.

(115)

3. Effets physiologiques du LSD

Selon la dose, les effets psychotropes du LSD peuvent durer entre 6 et 12 heures. (116)

Aprés délai compris entre 30 minutes et une heure, le LSD entraine d’abord des effets

physiologiques de type mydriase et hyperthermie. (117)

Les sens sont ensuite altérés : troubles visuels, mouvement des objets ou apparitions de formes
géométriques et colorées. Des synesthésies sont trés souvent expérimentées, ou des sens

s’associent entre eux (la personne dit « voir la musique » ou « entendre les couleurs »). (118)

Le LSD altere 1’état de conscience. Il entraine notamment une euphorie, une capacité accrue
d'introspection et des hallucinations. Une dose modérée (75 a 150 pg p.o.) de LSD suffit a

modifier considérablement 1'état de conscience. (1)
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Les consommateurs de LSD peuvent expérimenter le phénomeéne dit de dissolution de 1’égo. 11
s’agit d’un état ou le sentiment d'étre une conscience ou un « moi » distinct du reste du monde
a diminué ou s'est complétement dissous. Cette expérience peut étre vécue de maniére positive

ou au contraire induire un état de panique. (119)

Apparaissant le plus souvent dans des situations non-contrdlées, les badtrips sont des
expériences angoissantes caractérisées par de ’anxiété, des hallucinations traumatisantes ou
encore des révélations terrifiantes. A l'inverse, il a été démontré que dans des conditions
contrdlées et de soutien, 'expérience du LSD peut avoir des effets positifs durables sur I'attitude

et la personnalité. (120) (121)

Concernant les effets périphériques du LSD, le systéme sympathique et parasympathique
semblent étre tous deux activés.

Mydriase, hypertension, tachycardie ou hyperthermie sont percevables et suggerent une
activation du systéme sympathique. D'autres symptomes évoquent une stimulation
parasympathique : transpiration excessive et hypersalivation sont fréquentes, des nausées
peuvent survenir, les vomissements sont exceptionnels.

L’activation du systeme sympathique prédomine habituellement, bien que les symptomes

varient énormément entre les différents sujets. (1)
Des céphalées passageres ont parfois été rapportées. (122)
4. Pharmacocinétique

En 2017, Dolder ef coll. analyse les profils pharmacocinétiques apres une administration de 100
et 200 pg de LSD chez 24 et 16 sujets, respectivement. La mesure des concentrations
plasmatiques ont permis d’établir les données suivantes : la demi-vie du LSD était de 2,6 h,
avec une Cmax de 1,3 et 3,1 ng/mL, et un Tmax de 1,4 et 1,5 h, respectivement, pour les doses

de 100 et 200 mg. (123)

! Figure 8 : concentration en LSD du plasma sanguin aprés une dose per os de 100 et

., 200 ug de LSD sur des volontaires sains
*~.. Adapté de Dolder, 2017 (123) par Nichols (193)
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A. Absorption

Le LSD est complétement absorbé dans le tube digestif aprés une ingestion orale. (15)

Apres 100-250 pg de LSD p.o., les effets psychologiques et sympathomimétiques persistent
pendant 30—45 min, atteignant leur maximum apres 1,5-2,5 h. (124)

Figure 9 : évolution des effets cliniques du LSD p.o. par rapport a la psilocybine (1)

Par ailleurs, la consommation de LSD a jeun entraine des concentrations plasmatiques plus
¢levées que lorsqu’il est consommé apres un repas. (125)

La voie d’administration ne provoque aucune modification des effets psychologiques du LSD.
(126)

B. Distribution

28| Figure 10 : Distribution et excrétion du 14C-LSD chez la
‘ / souris (1) :
| ’ 1 =sang;
.‘/ 2 = duodénum ;
3 = foie ;
/ 4 = reins et glandes surrénales ;
He :",' ’ \, 5 = poumon, rate et pancréas ;
i F 6 = viscéres ;
:: 7 = coeur;
:~ - e 8 = muscle, peau ;

———— 9 = cerveau
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Chez la souris, le [14C]-LSD (50 pgi.v.) est éliminé en quelques minutes du sang et se retrouve
en 10 min dans presque tous les organes.

Dans le duodénum, 1'activité atteint un maximum (avec 50 % de radioactivité) au bout de 2 h.
Le [14C]-LSD est ensuite transporté dans le chyme par le tube digestif et atteint un maximum
dans le cblon apres environ 3 h. Le tube digestif contient 70 a 80 % de la radioactivit¢ 3a 12 h

apres l'ingestion. (127)

La plus grande quantité de [14C]-LSD a été trouvée dans le foie, ou elle a lentement disparu au

cours des 12 premiéres heures, ce qui indique un cercle entérohépatique important. (128)

Dans le cerveau de rat, une concentration de LSD beaucoup plus faible est trouvée par rapport
aux niveaux de plasma sanguin. Le [14C]-LSD disparait du cerveau de rat beaucoup plus

rapidement que du plasma sanguin. (129)

D'autres chercheurs ont trouvé de grandes quantités de LSD radiomarqué dans I'hypophyse de
rats (500 pg/kg i.v.), ainsi que de singes (0,5 a 2 mg/kg i.v.). (130) (131)

Chez les chats (1 mg/kg i.v. LSD), les concentrations les plus élevées ont été détectées dans la
vésicule biliaire et le plasma sanguin. Des concentrations plus faibles ont été trouvées dans les
poumonts, le foie, le cerveau, le tube digestif, la rate et les muscles, les concentrations les plus
faibles étant trouvées dans les tissus adipeux. (132) (133)

La présence de quantités considérables de la drogue dans le cerveau et le liquide céphalo-
rachidien (LCR) des rats et des chats indique que le LSD peut facilement traverser la barric¢re

hémato-encéphalique. (133)

Une étude sur 27 participants sains a montré les parameétres suivants: le LSD a une
concentration maximale moyenne de 1,7 (de 1,0 4 2,9) ng/mL et un tmax moyen de 1,7 (de 1,0
a 3,4) heures apres 1'administration du médicament. La demi-vie plasmatique (t 1/2) était de 3,6
(2,4-7,3) heures. L'ASCoo était de 13 (7,1-28) ng-h/mL. Aucune différence dans ces parameétres
pharmacocinétiques n'a €té trouvée entre les sujets masculins et féminins. Les effets subjectifs
du LSD ont duré en moyenne pendant 8,5 + 2,0 heures (intervalle : 5,3—-12,8 h) et les effets
maximaux ont été atteints 2,5 + 0,6 heures (intervalle 1,6-4,3 h) apres 1'administration du

médicament. (134)
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C. Meétabolisation et élimination

Le métabolisme du LSD varie énormément d’une espere a 1’autre.

La demi-vie du LSD chez la souris (2 mg/kg i.p.) est de 7 min, 130 min chez le chat (0,2 mg/kg
i.v.) et 100 min chez le singe (M. mulatta) (0,2 mg/kg i.v.). (133)

La demi-vie du LSD chez I'homme est de 175 min. (134)

Chez I'homme, le LSD est métabolisé rapidement en métabolites dont la structure chimique est
similaire (135) (136):

- LAE

- Nor-LSD

- 13 ou 14-Hydroxy-LSD glucuronide

- LEO (ethyl-2-hydroxyethylamide)
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Le LSD est métabolisé chez 1'homme par certaines enzymes hépatiques microsomales
dépendantes du NADH en 2-oxy-LSD inactif et 2-oxo-3-hydroxy LSD, détectables dans l'urine
par spectroscopie infrarouge. (138) (139)

Le principal métabolite dans l'urine est le 2-oxy-3-hydroxy-LSD (qui n'a pas pu étre détecté

dans le plasma sanguin). (1)

La détermination des concentrations urinaires de LSD apres une dose unique (200 pg p.o.) chez
I'homme montre que le taux d'excrétion de LSD atteint un maximum environ 4 a 6 h aprés
I'administration. La demi-vie d'élimination du LSD est de 3,6 h. Le LSD et ses métabolites

seraient détectables dans l'urine jusqu'a 4 jours apres l'ingestion. (140)

En utilisant un test de dépistage par radioimmunodosage (RIA) (seuil 4 0,1 ng/mL), la limite de
détection pour 100 pg de LSD p.o. est généralement d'environ 30 h. Chaque doublement de la

quantité initiale ajoutera environ 5 h. (141)

Le LSD ou ses métabolites a réaction croisée étaient détectables pendant des périodes de 34 a

120 h a des concentrations de 2 & 28 pg/L dans l'urine (n =7, 300 ug de LSD p.o.). (142)

5. Pharmacodynamie

A. Distribution régionale dans le tissu cérebral

Apres administration d’une forte dose de LSD chez la souris (8,12 mg/kg i.p.), le LSD se
retrouve en grande concentration au niveau de I'hippocampe et, par ordre décroissant, dans les

ganglions de la base, la substance grise périventriculaire et le cortex frontopariétal. (143)

30 minutes apres I’administration de 2mg/kg de LSD chez des singe écureuil (Saimiri sciurcus),
le LSD a été retrouvé en concentration élevée au niveau de 1I’hypophyse et de 1’épiphyse (sept
a huit fois plus ¢levées que dans le cortex), dans le systeme limbique (deux a trois fois plus
¢levés que dans le cortex), dans les zones visuelles et auditives, 'hypothalamus, le systéme
extrapyramidal et le thalamus. Le tronc cérébral contenait des concentrations de LSD similaires

a celles du cortex. Le LSD était également réparti entre la matiére blanche et la maticre grise.

(144)
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B. Effet neurophysiologique

B.1. Effet sur le réseau mode par défaut

Le réseau de mode par défaut (DMN pour Default Mode Network en anglais) est un ensemble
de régions cérébrales distribuées dans le cortex pariétal, temporal et frontal. Ce réseau est
impliqué dans la conscience et la perception de soi mais aussi dans la mémoire
autobiographique et dans la distraction. Il est actif lorsque I’individu est en état de repos et

s’inactive lorsqu’il effectue une activité nécessitant de 1’attention. (145) (146)

Les différentes régions cérébrales impliqués dans le réseau en mode par défaut sont : le cortex
préfrontal médian (CPM), le cortex cingulaire postérieur (CCP), le précunéus et le gyrus

angulaire. (147)
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Figure 12 : Modele anatomique et fonctionnel du réseau du mode par défaut

Plus une bulle est grande et vers le rouge, plus la région est importante dans le réseau en mode par défaut.
VMPFC cortex préfrontal ventromédian, AMPFC cortex préfrontal antérieur médian, DPFC cortex préfrontal
dorsal, PCC, cortex cingulaire postérieur, PPC cortex pariétal postérieur, C noyau caudé, Rsp cortex
rétrospeénial, T thalamus, BF cerveau antérieur basal, VLPFC cortex préfrontal ventro-latéral, Amy amygdale,
MidB mésencéphale, PH région parahippocampique, MTG gyrus temporal, TP, pole temporal, CbH hémispheére

cérébelleux (cervelet), CbT tonsil cérébelleux.

(147)
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La connectivité fonctionnelle peut étre définie comme la synchronisation de différentes aires

cérébrales pour une fonction donnée. (148)

La connectivité fonctionnelle altérée dans le DMN a été associée a une gamme de troubles
neuropsychiatriques tels que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, ’épilepsie,
trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivit¢é (TDAH), troubles de I'humeur, la

schizophrénie ou encore 1’addiction. (149) (150) (151)

I a été démontré que les psychédéliques (dont le LSD) diminue la connectivité
fonctionnelle de ce réseau. La réduction du réseau du mode par défaut est associée a un

état de conscience modifié, méme si la causalité n’est pas clairement démontrée. (152)

En 2016, Carhart-Harris et coll. ont examiné les effets cérébraux du LSD avec des techniques
de neuroimagerie moderne : marquage du spin artériel (ASL), mesure du niveau d'oxygeéne dans
le sang (BOLD) et magnétoencéphalographie (MEG). Les mesures ont été mises en ceuvre sur

20 patients sains et au repos. (153)

Le LSD produit les modifications suivantes au niveau cérébral :

- Augmentation du débit sanguin cérébral au niveau du cortex visuel (figure 13),

- Augmentation de la connectivité du cortex visuel (au sein de la sous-région V1) (figure

14)

- Diminution de I’onde cérébrale alpha
Ces résultats sont en forte corrélation avec les évaluations des hallucinations visuelles. Le LSD
modifie I’activité du cortex visuel, induisant ainsi des hallucinations. Concernant les ondes
cérébrales alpha, elles sont émises lorsque 1’individu est a 1’état de repos les yeux fermés.
L’hypothese actuelle est qu’elles sont liées a I’inhibition de formation d’image dans le cortex
visuel. En effet, la diminution de ces ondes est observée lorsque 1’individu a des hallucinations.
(153)

- Diminution de la connectivité entre le parahippocampe et le cortex rétrosplénial
Ce dernier résultat est en forte corrélation aux expériences de "dissolution de l'ego" et de
"conscience altérée", suggérant 1'importance de ce circuit (parahippocampe-cortex rétrospinal)

pour 1’expérience consciente du "soi" ou du "moi". ». (153)
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Il a été suggéré que 1’expérience de dissolution de 1’égo aurait un potentiel thérapeutique car

I’individu considére alors ses affects et émotions avec une plus grand objectivité et une plus
grande distance. (154)

Figure 13 : comparaison du débit sanguin cérébral Figure 14 : comparaison de la connectivité fonctionnelle a I’état de
(CBF) apres une dose de LSD et apres un placebo repos (RSFC) apres une dose de LSD et apres un placebo (orange =
augmentation)

B.2. Augmentation de la connectivité fonctionnelle générale

Le LSD diminue fortement la connectivité fonctionnelle dans le DMN mais augmente la
connectivité cérébrale globale.

Le LSD augmente notamment la connectivité fonctionnelle thalamocorticale et la connectivité
fonctionnelle du cortex visuel primaire avec d'autres zones du cerveau. Ce dernier effet était

corrélé aux hallucinations subjectives.

Par ailleurs, le LSD réduit la réactivité de I’amygdale, notamment liée au traitement de la peur.
(155)

Le systéme thalamocortical est impliqué dans la conscience. La connectivité accrue de ce
systéme pourrait expliquer I’altération de conscience induit par le LSD. (156) (12)
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- Figure 15 : connectome illustrant la connectivité fonctionnelle
§ augmentée par le LSD entre 132 régions couvrant l'ensemble
]
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_-—
""..:‘, fonctionnelle accrue, le bleu une connectivité réduite. (12)
—
3‘.’ R (157)
.;’)
o~
"' v

48



C. Effet sur la neuroplasticité

Il a été suggéré que les psychédéliques, dont le LSD, favorisent la plasticité neurale structurelle
et fonctionnelle, dans des cultures de neurones corticaux de rats. Le LSD facilite notamment la
neuritogénese. De plus, ce psychédélique augmente la complexité de I'arbre dendritique et
stimule la formation des synapses. Ce processus dépend de 1’activation du récepteur SHT2a, de
maniére similaire a la kétamine (un anesthésique d’action durable inhibiteur des récepteurs de
type NMDA du glutamate, dont I’effet antidépresseur a été découvert récemment), et met en
évidence le potentiel des psychédéliques pour le traitement de la dépression et de troubles

associés. (158)

Le LSD en se fixant sur les récepteurs 5-HT2a pourrait activer la voie de signalisation du facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) dans le cortex préfrontal. Cette activation activerait
la voie mTOR, responsable de la synaptogénese et de la neurogénése. Ce processus pourrait

expliquer I’effet anti-dépresseur potentiel du LSD. (159) (160)

D. Effet immunomodulateur

Il a été démontré que les symptomes psychiatriques, notamment la dépression et I’anxiété, sont

associés a une augmentation des signaux pro-inflammatoires. (161)

Les patients dépressifs, bipolaires ou atteints de troubles post-traumatiques montrent des
concentrations accrues de cytokines pro-inflammatoires notamment d'IL1f3, d'IL6 et de TNF-a.
Ces augmentations sont corrélées avec la sévérité des symptomes. L’inflammation joue donc

un réle important dans la pathophysiologie des troubles mentaux. (162) (163) (164) (165) (166)

Des traitements anti-inflammatoires sont actuellement a 1’étude pour lutter contre les troubles
psychiatriques. La minocycline testée contre la dépression peut étre citée comme exemple.
(167)

La sérotonine joue un rdle d’immunorégulateur. Concernant le récepteur 5-HTza, il est
largement distribué dans les tissus périphériques, et quasiment toutes les cellules immunitaires

expriment ce récepteur. (168)
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Différentes études montrent des résultats contradictoires : les récepteurs SHT2a sont impliqués
dans des mécanismes tant6t pro-inflammatoires, tantdt anti-inflammatoires. Malgré ces
divergences, le récepteur SHT-2A est considéré comme induisant majoritairement des signaux

pro-inflammatoires. (169) (170)

Pourtant, les recherches sur ’activation du récepteur SHT2a par les psychédéliques ont montré
une activation des voies anti-inflammatoires uniquement. Les psychédéliques inhibent la

production du TNF-a, responsable de signaux pro-inflammatoires. (171)

Au regard de ces investigations, 1’'usage thérapeutique des psychédéliques sérotoninergiques

contre les maladies auto-immunes a été suggéré. (172)

Concernant les propriétés du LSD uniquement, des études in vitro ont montré que le LSD est
capable de supprimer la prolifération des lymphocytes B, la production des cytokines IL-2, IL-
4 et IL-6 et I'induction de lymphocytes T cytotoxiques. (173)

Des concentrations plus importantes de glucocorticoides, de prolactine et d’oxytocine ont été

mesurées apres administration de LSD. (174) (175)

E. Le modeéle de Carhart-Harris sur [’effet a long-terme des psychédéliques

Le docteur Carhart-Harris propose deux modeles neuropsychologiques pour expliquer 1’effet

des psychédéliques sur la conscience.

E.1. L’entropie cérébrale (176) (177)

Le premier modéle est celui de I’augmentation de I’entropie cérébrale par les psychédéliques.
Le terme «entropie» est emprunté¢ de la physique ou il désigne 1’état de désordre,
d’imprévisibilité d’un systéme. Le concept d’entropie cérébrale signifie donc la mesure de
I’imprévisibilité du fonctionnement neuronal.

Selon ce modele, les psychédéliques augmentent 1’entropie cérébrale, le neurodynamisme
devient donc plus imprévisible et plus chaotique et c’est pourquoi les psychédéliques peuvent
conduire a différents états de conscience.

Plus concrétement, sous psychédélique, une série chronologique d’IMR fonctionnelle devient

plus difficile a prévoir.
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Carhart-Harris soutient que, lors d’un état de conscience normal, le cerveau supprime 1’entropie
cérébrale. L’état de conscience normal est appelé « état secondaire ». Au contraire, 1’état
psychédélique renvoie a un état de conscience « primaire ou primitif ». Les états de conscience
primaires se caractérisent par une entropie cérébrale augmentée.

Dans un état de conscience secondaire, 1’entropie cérébrale est faible et le sujet ne connait qu'un

seul état conscience, ses pensées sont claires et logiques.

En revanche, dans un état de conscience primaire, I’entropie cérébrale est ¢levée et donc les
réseaux neuronaux sont anarchiques, des zones cérébrales qui ne communiquent pas entre elles
normalement se connectent. De cet état chaotique résulte I’expérience de différents états de
conscience. C’est pourquoi des idées se connectent entre elles, entrainant des pensées parfois
contradictoires, les émotions changent trés vite, les pensées se succédent sans logique etc... La
conscience est donc plus « flexible » que lors de I’état normal.

Il est suggéré que les états primaires précédent le développement de la conscience normale

adulte.

Les lobes temporaux comprennent notamment I”hippocampe, le parahippocampe et I’amygdale
et sont impliqués dans la mémoire et dans I’association d’idées.

Selon ce modele, les lobes temporaux médians sont responsables de 1’état psychédélique.
Normalement, le réseau mode par défaut est impliqué dans la suppression de I’entropie
cérébrale.

Ce modele suggere un seuil critique entre état primaire et secondaire. L’état de conscience d’un
adulte en bonne santé (lorsqu’il est éveillé) se situe un peu au-dessus du seuil critique.

The entropic brain hypothesis

‘ Carhart-Harris. (176)
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de sorte qu'une entropie trop élevée implique une
cognition tres flexible mais trés désordonnée, tandis
qu'une entropie trop faible implique une cognition
ordonnée mais inflexible. La conscience de veille
normale se situe a une position dans [’état secondaire
mais léegerement au-dessus du point critique entre état
primaire et secondaire. Les états primaires
correspondent a une entropie accrue, c'est-a-dire avec
une activité cérébrale qui devient plus aléatoire et avec

une cognition plus flexible.
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E.2. Le modéele REBUS

En se basant sur le concept d’entropie cérébrale, le docteur Carhart-Harris et le docteur Karl
Friston proposent un modele neuroscientifique sur le fonctionnement des psychédéliques.
Celui-ci est nommé REBUS pour Relaxed Beliefs Under Psychedelics ou en frangais

« croyances relachées sous psychédéliques ». (178)

Ce modele se base sur le codage prédictif hiérarchique, ¢’est-a-dire que nos croyances primaires
influencent notre perception sensorielle du monde. Nous filtrons les informations qui ne
confirment pas nos croyances. Par exemple, nous croyons que les murs ne bougent pas. Si nous
avons des vertiges ou des étourdissements, nous ne changerons pas pour autant notre croyance
que les murs sont immobiles mais nous en conclurons que nos sens ne reflétent pas la réalité
extérieure.

Il en va de méme pour des croyances plus personnelles tels que : le monde est siir ou dangereux,
nous sommes dignes ou non d’étre aimés etc ...

Ce systéme permet une certaine stabilité mentale, mais il peut étre dangereux dans des cas
pathologiques. Le dépressif, par exemple, s’enferme dans un mode de pensée biaisé pensant
que la vie n’est que souffrance et que cela ne peut changer. Il filtre alors les perceptions qui

pourraient changer ses croyances. (178)

Le mod¢le hiérarchise les structures cérébrales ainsi : les niveaux inférieurs regroupent les
structures liées a la perception sensorielle et les niveaux supérieurs correspondent aux structures
liées au traitement sensoriel, a nos croyances abstraites etc ... Le réseau mode par défaut fait
partie du niveau supérieur.

Sous psychédéliques, les prédictions descendantes (c’est-a-dire 1’influence des croyances sur
les sens et donc a I’influence des niveaux supérieurs sur les niveaux bas) est relaché. En
revanche, I’impact des informations sensorielles ascendantes est augmentée. Les sens ont donc
plus d’impact sur notre conscience : celle-ci est plus concentrée sur les informations
sensorielles que sur des pensées abstraites.

Les psychédéliques diminuent ainsi nos croyances ou les rendent plus flexibles. Des
informations que nous ne traitons pas normalement sont présentées a notre conscience. C’est
notamment pourquoi des souvenirs oubliés sont ravivés. Les psychédéliques permettraient de

créer de nouvelles perspectives sur notre situation actuelle. Cela pourrait avoir un potentiel
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thérapeutique important pour des pathologies au schéma de pensée trop rigide, telles que la

dépression, 1I’anxiété ou I’addiction. (178)

Les psychédéliques ont donc le potentiel de modifier notre vision du monde. Certains
participants des essais cliniques sur le LSD rapportent qu’ils ont vécu 1’expérience la plus

importante de leur vie. (179)

Dans une étude sur 20 patients sains, 75ug de LSD a permis d’amélioration significative de
I’humeur chez les participants. Des symptomes psychotiques ont ét¢ mesurés lors de
I’administration de LSD. Deux semaines apres la prise, une augmentation de I’optimisme et de

I’ouverture d’esprit ont été observés dans le groupe le LSD par rapport au groupe placebo. (180)

Lebedev et coll. s’est intéressé a I’impact du LSD sur la personnalité. Il évalue I’effet du LSD
d’abord par IRM fonctionnelle, puis avec un questionnaire sur la personnalité (Revised NEO
Personality Inventory, NEO-PI-R) complété lors de la sélection et 2 semaines apres le
LSD/placebo.

Dans l'ensemble, le LSD a eu augmenté globalement l'entropie cérébrale (mesurée par
I’imprévisibilité d'une série chronologique d'IRM fonctionnelle). Cette augmentation est accrue
lors de I’écoute de musique et lorsque la "dissolution de l'ego" était rapportée. Ces changements
sont corrélés avec une augmentation durable de 1'ouverture d'esprit.

Cette étude semble confirmer que le LSD présente des effets sur la personnalité au long-terme.

(181)
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F. Effet anxiolytique et antidépresseur

Les psychédéliques sérotoninergiques sembleraient présenter des propriétés antidépressives et

anxiolytiques bien que leur efficacité ne soit pas clairement prouvée pour I’instant. (182)
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Figure 17 : Mécanisme d’action des antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS). A
linverse d’une administration unique d’ISRS (A), [’administration chronique d’ISRS (B) déclenche une

désensibilisation au niveau présynaptique du récepteur SHT 14, engendrant un effet antidépresseur. (183)

L’administration chronique des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine entraine
une désensibilisation des récepteurs SHT1a présynaptiques, engendrant une augmentation de la

libération de la sérotonine et donc un effet antidépresseur accru. (183)

Des études sur le rat ont montré un mécanisme du LSD semblable a celui des antidépresseurs.
A des doses faibles, le LSD diminue via le récepteur SHT1A [Dactivité des neurones
sérotoninergiques. A une dose plus importante, cet effet n’est plus observé, ce qui est semblable

au mécanisme d’action des antidépresseurs. (184)
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LSD -

Figure 18 : Effet du LSD sur les systemes sérotoninergique, glutamatergique et dopaminergique.

Le LSD entraine une libération prolongée de glutamate au niveau de la couche V du cortex préfrontal. A de faibles

doses, le LSD déclenche une diminution de la transmission sérotoninergique au niveau du noyau du raphé dorsal

(DRN) via l'activation des récepteurs 5-HT1A, ainsi qu’une diminution de la transmission dopaminergique au

niveau de [’aire tegmentale ventrale (VTA), également via le récepteur SHT24. Au contraire, ['administration

chronique de LSD augmente la transmission sérotoninergique au niveau du DRN via un mécanisme médié par les

recepteurs 5-HT1A. (170)

Les effets antidépresseurs peuvent étre expliqués par les mécanismes précédemment exposés :

Diminution de la connectivité¢ du DMN, entrainant une baisse de la rumination de pensée

négative. (185)

Diminution de la réactivité de I’amygdale, liée a la peur (12)

Diminution des cytokines pro-inflammatoires (170)

Augmentation de BDNF par la transmission glutamatergique, induisant une

neurogénese et une neuroplasticité accrues (160)
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Figure 19 : Apercu des différents potentiels mécanismes neurobiologiques expliquant [’effet antidépresseur des

psychédéliques agonistes des récepteurs de la sérotonine (182)
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G. Effet anti-addictif

Le récepteur SHT»c étant liée a des propriétés anti-addictives, le LSD pourrait potentiellement
aider a lutter contre les addictions. Canal et coll. proposent un modele pour expliquer ces
potentielles propriétés. Au niveau du nucleus accumbens (NAc), les neurones a épines
moyennes (MSN, de I’anglais Medium Spiny Neurons) GABAergiques sont impliqué dans
I’addiction. Le LSD active les récepteurs SHT2a, ce qui inhibe les canaux potassiques Kv1.x et
diminuant ainsi la plasticité de ces neurones.

Au contraire des drogues addictives comme la cocaine potentialisent les canaux Kvl.x,

supprimant ainsi l'activit¢ GABAergique du NAc. (186)
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Figure 20 : Mécanisme proposé pour expliquer le potentiel effet anti-addictif des agonistes du récepteur SHT>c
des neurones a épines moyennes (MSN) du nucleus accumbens (Nac), impliquant la modulation du canal ionique

Kvl.x

6. Toxicologie

La DL50 est la dose qui cause la mort de 50% d’une population animale aprés une seule

administration.

La DL50 du LSD varie d'une espece a l'autre. L'espéce la plus sensible est le lapin, avec une
DL50 de 0,3 mg/kg i.v. (187), 16,5 mg/kg i.v. pour les rats et entre 46 a 60 mg/kg i.v pour les
souris. Ces animaux sont morts par paralysie et insuffisance respiratoire. (187) (188) (189)

Des singes (Macaca mulatta) ont été injectés avec des doses allant jusqu'a 1 mg/kg i.v. sans

effets somatiques durables. (190)
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Pour ’Homme, Gable estime la concentration 1étale sanguine a 4,8 mg/mL et a 100 mg pour la
dose létale orale. Pour rappel, les doses utilisées a des fins récréatives sont comprises entre 25

pg et 200 pg. (191)

Huit personnes qui ont accidentellement consommé une dose tres élevée de LSD par voie
intranasale (en la confondant avec de la cocaine) avaient des concentrations plasmatiques de
1000 a 7000 pg par 100 ml et souffraient d'états comateux, d'hyperthermie, de vomissements,
de légers saignements gastriques et de problémes respiratoires. Cependant, tous ont survécu

avec un traitement hospitalier et sont restés sans séquelles. (192)

Il n’y a pas de cas documenté de mort par LSD. Dans une publication de 2018, les docteurs
Nichols et Grob examinent les cinq seuls cas rapportés de mort par intoxication de LSD et
concluent que « les causes véritables de ces morts rapportées sont une contrainte physique

excessive ou des drogues psychoactives autres que le LSD ». (193)

Une étude populationnelle sur 21 967 participants a montré aucune association significative

entre la consommation de psychédéliques et un taux plus important de troubles mentaux. (194)

7. Tolérance

La tolérance est définie comme une diminution de I’efficacit¢ d’un médicament aprés une
administration répétée.
La tolérance au LSD se produit chez les humains et les animaux. Celle-ci s’établit de manicre

trés rapide des la premiere dose.
54100 pg de LSD administré chaque jour par voie orale a des volontaires sains n’entrainent
plus d’effets apres seulement 4 jours en moyenne ; 3 jours sans LSD sont nécessaires pour que

les effets du LSD réapparaissent. (195) (196)

Des études sur des rats suggerent que le LSD diminue le nombre de récepteurs SHT2a,

expliquant ainsi comment la tolérance se met en place. (197) (198)
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11 existe une tolérance croisée entre le LSD et les autres psychédéliques comme la mescaline ou

la psilocybine. (199) (200)

8. Interactions avec d’autres substances

Le LSD peut interagir avec différentes substances pharmacologiques :
- Lediazépam (5mg p.o./i.m.) peut réduire une crise de panique induite par le LSD. (201)
- Sur quelques cas, il a été rapporté sur quelques cas que le lithium et I’administration
chronique d’antidépresseurs tricycliques augmentent les effets psychiques et
hallucinogénes du LSD. Au contraire, les antidépresseurs inhibiteurs de la monoamine
oxydase diminueraient les effets du LSD. (202)
- La kétansérine est un inhibiteur des récepteurs SHT24 et bloque 1’état de conscience

modifié induit par le LSD. (202)

9. Effets secondaires

Comme présenté précédemment, des effets secondaires liés a D’activation du systéme
sympathique peuvent apparaitre : mydriase et sensibilité accrue a la lumiere, hypersudation,
nausées et, exceptionnellement, vomissements. Des céphalées passagéres font également partie

des effets secondaires rapportés. (1)

Le sujet sous LSD peut perdre le controle de ses mouvements, ce qui peut étre dangereux dans
un environnement non adéquat. L’individu peut perdre également le controle de ses émotions.
L’individu peut se sentir trés anxieux et faire ce qu’on appelle communément un « badtrip »

(« mauvais voyage » en anglais). Cette expérience est courante lorsque la dose de drogue est

¢levée. (203)

L’angoisse lors d’un badtrip peut étre ressentie de maniere (203) :

- sensorielle (par exemple, des hallucinations effrayantes) ;

- somatique (par exemple, une hyperconscience inquiétante des processus physiologiques)

- psychologique (par exemple, une résurgence de traumatismes antérieurs ou une perte de
controle de sa pensée) ;

- métaphysiques (par exemple, des pensées troublantes ou des sentiments sur les forces ultimes

du mal).
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Le badtrip peut étre traumatisant et déclencher un épisode anxieux. Néanmoins, des entretiens
qualitatifs approfondis avec 50 utilisateurs norvégiens de psychédéliques a montré comment
les sujets intégrent 1’expérience du badtrip. La plupart des participants ont affirmé que les
expériences désagréables vécues lors des badtrips avaient été bénéfiques et leur avaient parfois
permis d'acquérir des connaissances existentielles profondes et de changer leur vie. Donner un

sens a cette expérience effrayante a permis de mieux I’intégrer dans leurs histoires de vie. (204)

Autre danger 1i¢ au LSD et aux autres drogues hallucinogenes, le trouble de la perception
persistante des hallucinogénes est une affection rare ou la personne éprouve des hallucinations
ou des distorsions visuelles persistantes apres une utilisation antérieure de psychédéliques. Ce
trouble est abrégé en anglais HPPD pour « Hallucinogen Persisting Perception Disorder ». Il
est plus souvent diagnostiqué chez des personnes ayant des antécédents de problémes
psychologiques ou de toxicomanie mais il peut survenir chez n'importe qui, méme apres une

seule consommation. (205)

11 existe deux types de HPPD (205) :
- L’HPPD 1, aussi appelé¢ flashback: ce trouble n’est pas durable et s’estompe
rapidement. Il est considéré comme bénin car les effets sont l1égers.
-  L’HPPDII : Ce trouble est sévere et durable. Certains des patients revivent des périodes
hallucinogénes plus ou moins longues de mani¢re récurrente. Cela impacte

considérablement leur vie et ce trouble nécessite d’étre suivi.

L'usage récréatif du LSD n’est pas sans risque. L environnement joue un rdle trés important

durant I’expérience psychédélique. Le docteur Johnson déclare a ce sujet :

“D’apres les expériences sur I’animal et ’'Homme, il y est largement reconnu que LSD et les
substances psychédéliques similaires sont physiquement slire, mais des effets secondaires
psychiatriques tels que Dl’anxiété ou la confusion mentale peut étre anticipé, et une
administration de LSD doit étre effectuée dans un environnement confortable avec des

participants informés » (203)
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V. Usage thérapeutique du diéthyllysergamide

Le LSD fut testé entre 1950 et 1970 pour différentes pathologies : anxiété, dépression, soins
palliatifs, addiction ou encore comme adjuvant de psychothérapie.

Cependant, ces études ne répondent pas aux normes et aux standards de la recherche actuelle.
La recherche sur le LSD et sur les psychédéliques a repris depuis les années 80 et semble
démontrer le potentiel thérapeutique du LSD pour des maladies particulierement difficile a

traiter. (206) (207)
1. Le LSD contre I’alcoolisme

La dépendance a I’alcool fait partie des addictions les plus nocives pour le consommateur et la

société. L’alcoolisme est notamment responsable de 4% de la mortalité totale. (26)

Les troubles liés a la consommation d'alcool comptent parmi les maladies les plus invalidantes
dans le monde et représentent 12,1 % des années de vie ajustées sur l'incapacité chez les

hommes et 4,6 % chez les femmes aux Etats-Unis. (208)

De plus, I’alcoolisme est une addiction difficile a traiter. Les thérapies actuelles sont sous-

optimales : seulement une personne traitée sur neuf atteint l'abstinence ou évite une rechute.

(209) (210)

En 1971, Abuzabbab et Anderson analysent 31 études sur I'effet du LSD dans le traitement des
alcooliques. Au total, I’analyse inclut 1 105 patients.

La méta-analyse montre une amélioration a 10 mois pour 75% des patients ayant regu une dose
unique de LSD contre seulement 44% des témoins. Pour les patients qui ont re¢u plusieurs doses
de LSD, 58 % ont été « améliorés » contre 54 % des témoins. Néanmoins, il est difficile
d’arriver a une conclusion avec ces résultats. Les patients, le design des différentes études et

les critéres d’amélioration varient trop d’une étude a 1’autre. (211)

En 2012, les docteurs norvégiens Krebs et Johansen (212) publient une méta-analyse basée sur
six essais controlés randomisés incluant un total de 536 participants et démontrant un effet

bénéfique significatif sur I’abus et I’abstinence d’alcool apres une dose unique de LSD, d’un a

60



douze mois apres le programme thérapeutique. Aucun essai ne décrit d’effet secondaire grave.
L’efficacité d’une dose unique de LSD est au minimum aussi efficace que des traitements

actuels approuvés comme la naltrexone, 1’acamprosate ou le disulfiram.
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Tableau 3 : données comparant l’efficacité du LSD, du naltrexone, de l’acamprosate et du disulfiram contre

I"alcoolisme (212)

Parmi les 536 participants, 325 ont regu une dose de LSD et 211 ont regu un traitement témoin.
Les participants étaient des hommes (2 1'exception de deux femmes et d'un petit nombre de
patients en soins de jour dans l'un des essais) hospitalisés et admis dans des programmes de

traitement contre 1'alcoolisme.

Les doses de LSD étaient élevées : de 3pg/kg (~210 pg) a 800 pg. Différents placebos ont été
utilisés : éphédrine, d-amphétamine, LSD a faible doses (25 et 50 pg), traitement habituel ou

encorc aucunc drogue.

Plusieurs ¢léments de cette méta-analyse sont a prendre en compte :

- La description détaillée des populations étudiées ne figure pas dans les essais utilisés,
notamment, il n’est pas précisé par quelle méthode les patients ont été diagnostiqué.
Néanmoins, tous les patients sont admis avec un diagnostic primaire d'alcoolisme.

- Tous les essais utilisaient une dose élevée de LSD. L’effet d’'une dose moindre n’a donc
pas pu étre examiné.

- Il est possible que d'autres essais contrdlés randomisés n'aient jamais été publiés ou aient
¢té omis par notre recherche documentaire.

- Deux essais cachaient aux patients que le LSD allait étre utilisé. L’une d’entre elles

donnait trés peu d'informations sur ses effets probables.
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La non-préparation du patient aux effets du LSD ou sa potentielle réticence a participer
a ce type d’essai peut atténuer l'effet du traitement ou augmenter le risque d'événements
indésirables.

- Deux essais utilisent de faibles doses de LSD comme placebo actif. Cela peut avoir
atténué l'effet du traitement.

- Enfin, les critéres de jugement pour I'amélioration de 1'abus d'alcool variaient d'un essai

a 'autre ; bien que tous les essais cliniques aient utilisé des questionnaires standardisés.

Les essais présentent des conditions différentes lors des traitements au LSD et une grande
variabilité dans la préparation et le compte-rendu des patients. Aucun essai clinique n’a été jugé
comme présentant un risque élevé de biais dans 1’assignation dans le groupe LSD ou placebo

selon 1'outil Cochrane (Higgins et Altman, 2008).

Ces résultats ne constituent pas une preuve concluante de 1’efficacité du LSD dans 1’alcoolisme.
Cependant, cette méta-analyse souligne le potentiel bénéfice du LSD dans 1’alcoolisme et

justifie de futurs essais cliniques pour cette application.

En 2014, Hendricks et coll. montrent que les substances hallucinogenes pourraient favoriser
l'abstinence d'alcool et d'autres drogues ainsi qu’un comportement prosocial dans une

population présentant des taux €levés de récidive.

2. Le LSD contre les troubles de I’humeur et la dépression

350 millions personnes sont touchés par la dépression selon I'Organisation mondiale de la santé.
Aux Etats-Unis, environ 10 % de I'ensemble de la population (soit 14 millions de personnes)

souffrent & un moment donné de dépression. (214)

Néanmoins, les pharmacothérapies actuelles sont limitées. Les antidépresseurs ne sont pas
bénéfiques pour une grande partie des patients et peuvent méme augmenter le mal-&tre du
patient. En plus d’une longue latence thérapeutique (2-6 semaines pour avoir un effet), les
antidépresseurs ont de nombreux effets indésirables qui engendre souvent une faible observance
de la part des patients. Celle-ci peut aussi expliquer par la haute tolérance des antidépresseurs :
pres d’un patient sur deux devient résistant au traitement. (215) (216)

Il est donc urgent de développer de nouveaux traitements pour les troubles de ’humeur et la

dépression.
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Les psychédéliques sérotoninergiques, molécules non-addictives et n’ayant pas d’effets
indésirables graves, ont donc été testés dans la dépression et les troubles de I’humeur.

Le LSD fut testé contre la dépression pour la premiere fois en 1952. Réalisés sans controle et
sur seulement 15 patients, cette étude ne semble pas montrer de différence entre la thérapie

classique et la thérapie assistée au LSD. (217)

Dans une méta-analyse de 2021 (218), Galvao-Coelho et coll. évaluent les effets cliniques des
psychédéliques sérotoninergiques par rapport a un placebo sur I'humeur et les symptomes de
dépression. Les études comparent séparément les résultats sur une population saine et sur une
population dépressive. Le LSD est étudié ainsi que la psilocybine et I’ayahuasca. Douze
études ont été examinées, représentant un total de 257 participants dont 124 sains et 133 avec
des troubles de I’humeur. Trois études concernent le LSD (Gasser et coll. 2014, Schmid et

coll. 2015, Dolder et coll. 2016).
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Tableau 4 : apercu des essais cliniques inclus dans la méta-analyse (218)

Les effets des psychédéliques sont examinés a :
- Court terme : 3h a un jour apres le traitement ;
- Moyen terme : 2 & 7 jours apres le traitement ;

- Long terme : 16 a 60 jours apres le traitement.
Concernant 1’évaluation de I’humeur négative, la méta-analyse montre des améliorations

significatives en faveur des psychédéliques pour les populations saines et avec trouble de

I’humeur a court terme mais aussi a long terme.
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Concernant [’évaluation des symptomes dépressifs, une réduction significative de ces
symptomes a été observé pour les patients souffrant de troubles de I'humeur a court terme, a

moyen terme et a long terme.

Une sous-analyse sur le LSD uniquement chez des volontaires sains a révélé un effet hautement

significatif pour deux études sur le LSD (Dolder et coll. 2016 ; Schmid et coll. 2015).

Les auteurs concluent que cette méta-analyse « encourage d'autres essais cliniques en double
aveugle et contrdlés par placebo évaluant les psychédéliques pour les troubles de 1’humeur et

les symptomes dépressifs. »

Plusieurs éléments pourraient expliquer un potentiel effet antidépresseur du LSD.
Tout d’abord, 1'expression des récepteurs 5-HT2a du cortex préfrontal et de I’hippocampe est
augmentée dans les cerveaux post-mortem de patients déprimés et suicidaires. Ces zones sont

notamment impliquées dans I’émotion, la cognition et le stress. (219)

3. Psychothérapie assistée par LSD contre I’anxiété

En 1973, Grof et coll. s’intéressent a I’effet de la psychothérapie assisté par LSD sur 60 patients
cancéreux en phase terminale. La dépression, I’isolement psychologique, ’anxiété, la difficulté
de prise en charge, la peur de la mort et la douleur ont été améliorés pour les 44 patients traités
au LSD par rapport aux 19 patients restants traités par le dipropyltryptamine. 3 patients ont recu
du LSD et du dipropyltryptamine lors des différentes séances. L’analyse de la détresse
émotionnelle et physique avant et apres le traitement montre qu'environ 29 % des patients
présentaient une amélioration spectaculaire et 41,9 % une amélioration modérée, avec 22,6 %

essentiellement inchangés. (220)

Une étude pilote de 2014 de Gasser et coll. (221) a évalué la sécurité et 1’efficacité de la
psychothérapie assistée par LSD contre 1'anxiété associé¢e a des pathologies mettant en jeu le
pronostic vital des patients. Ce fiit 'une des premieres études pilotes sur le sujet qui réponde
aux normes méthodologiques actuelles. En tout, 12 patients ont été volontaires dans cette étude

en double aveugle, randomisée et contrdlée par placebo.
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Au cours de cet essai, les patients participent tout d’abord a séances de psychothérapie sans
traitement pharmacologique. Puis, deux séances de psychothérapie assistée par LSD a 2 a 3
semaines d'intervalle viennent compléter le traitement. 8 patients ont été traités avec 200 pg de
LSD. Concernant le groupe placebo, 4 patients ont regu une faible dose de LSD (20 pg). Apres
le premier traitement en double-aveugle, ces 4 patients ont été traités avec 200 pg de LSD.
Les patients ont été suivi aprés 2 mois et 12 mois et ont complété le questionnaire STAI (State-
Trait Anxiety Inventory) mesurant le taux d’anxiété.

Apreés deux mois, ’anxiété a diminué chez les patients traités avec 200 pg de LSD. Une
amélioration de I’anxiété liée a la personnalité (p = 0,033, taille d’effet = 1,1) et de I’anxiété lié
a ’environnement (p = 0,021, taille d’effet = 1,2) a été¢ mesurée.

L’amélioration de 1’anxiété mesurée par le questionnaire STAI a été maintenue pendant 12
mois.

Aucun effet indésirable aigu ou chronique n’a persisté au-dela d'un jour apres le traitement.
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Figure 21 : scores d'anxiéteé liée a |'environnement (State Anxiety) et lie a la personnalité (Trait Anxiety) dans le
groupe LSD et placebo. Les valeurs sont la moyenne + SEM (erreur standard a la moyenne) des changements par
rapport a [’état initial chez huit sujets du groupe LSD et trois sujets du groupe placebo. Les mesures ont été
obtenues avant la premiere séance de traitement (baseline), 1 semaine apres le premier traitement (post-session
1), 1 semaine apres le deuxieme traitement (LSD 2) et lors du suivi apres 2 mois (2-Month Follow-up Post Session
2). A 2 mois, les scores d'anxiété d'état étaient significativement plus faibles dans le groupe LSD par rapport au
groupe placebo. Les scores STAI de |’anxiété liée a |’environnement et liée a la personnalité étaient réduits de
maniere significative dans le groupe crossover (n = 3). Au suivi de 12 mois, les valeurs d'état et de trait restent

stables par rapport au suivi de 2 mois.
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Ces résultats indiquent que « lorsqu'il est administré en toute sécurit¢é dans un cadre
psychothérapeutique médicalement supervisé et méthodologiquement rigoureux, le LSD peut
réduire I'anxiété, suggérant que des études contrdlées plus importantes sont justifiées ».

Le nombre de patients est toutefois trés limitée (n=12). Cette premicre étude pilote démontre

plutdt la faisabilité et la sécurité d’une étude sur le LSD plut6t que son efficacité.

Les participants de 1’essai de 2014 furent inclus dans une étude de suivi. (222) 12 mois apres
avoir terminé la psychothérapie au LSD, 10 participants ont rempli un questionnaire évaluant
leur anxiété (STAI) et ont participé a un entretien de suivi. Une analyse qualitative des données
récoltés lors des entretiens a été réalisée pour évaluer les effets psychologiques durables du
LSD.

Les données obtenues par les questionnaires STAI ont montré que la réduction de I’anxiété se
maintient sur une période de 12 mois. Lors des entretiens, les participants ont systématiquement
rapporté avoir vécu des expériences profondes, accompagnées d'une réduction de 1'anxiété (77,8

%) et d'une amélioration de la qualité de vie (66,7 %).
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Figure 2. LTFU results of STAL state and tralt scores.
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Figure 22 : résultat des scores STAI de [’anxiété liée a l’environnement (State Anxiety) et liée a la personnalité
(Trait Anxiety)

Mesures STAI (score maximum : 80 points). N = 9, tous les participants ayant re¢u deux séances de LSD a pleine

dose. Les données sont moyennes = SEM.
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Les auteurs suggerent que les expériences induites par le LSD «ont conduit a une
restructuration de la confiance émotionnelle, de la compréhension de la situation, des habitudes
et de la vision du monde de la personne » mais que « les effets thérapeutiques du LSD méritent
une étude plus approfondie ».

Aucun effet indésirable durable n’a été signalé.

Cette étude semble démontrer que LSD administré dans un cadre médicalement supervisé peut
étre slir et peut générer des bénéfices durables chez les patients atteints d'une maladie

potentiellement mortelle.

L’étude réalisée en 2014 par Gasser ef coll. fut intégrée au sein de la méta-analyse de Galvao-
Coelho ef coll. que nous avons précédemment présenté.

Elle fut également intégrée au sein d’une autre méta-analyse dirigée par Luoma et coll. en 2020.
(223) Celle-ci examine ’effet des psychothérapies assistée par les psychédéliques de maniere
plus générale (LSD, psilocybine, ayahuasca et MDMA). Les auteurs ont sélectionné neuf essais
cliniques randomisés et contrdlés par placebo publiés depuis 1994, soit 211 patients. Plusieurs
pathologies sont étudiées : trouble de stress post-traumatique, anxiété/dépression associée a une
maladie potentiellement mortelle, dépression unipolaire et anxiété sociale chez les adultes
autistes.

Les résultats sont en faveur de I’efficacité des psychothérapies assistées par psychédéliques,
avec une taille d'effet moyenne de 1,21 (Hedges) entre les groupes expérimentaux et les groupes
placebo. Les auteurs soulignent que cette taille d’effet moyenne est « supérieure a la taille d'effet
normalement mesurée dans les essais d'interventions psychopharmacologiques ou de

psychothérapie. »

Dans une autre méta-analyse sur 130 patients, les effets anxiolytiques et anti-dépresseurs des

psychédéliques ont été confirmés. (224)

Il semblerait que les psychédéliques montrent une plus grande efficacité¢ lorsqu'ils sont

administrés aux patients sur plusieurs séances par rapport a la séance unique, ce qui est fait dans

la plupart des essais existants. (225)
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Par ailleurs, ces données sont cohérentes avec les études populationnelles qui montrent que la
consommation de psychédéliques est associée a une réduction de la détresse psychologique et

du taux de suicide, contrairement a I’usage d’autres drogues. (226) (227)

4. Psychothérapie assistée par LSD contre les troubles post-traumatiques

Dans une étude publiée en 2022 (228), les docteurs Oehen et Gasser présentent un modele de
thérapie de groupe assistée par des psychédéliques. Ce modele a pour but de développer
davantage la méthode et a donner des orientations pour de futures recherches.

La MDMA est tout d’abord utilisé chez les patients.

Cet phényléthylamine de la classe des amphétamines connu un sort similaire au LSD : d’abord
utilisé lors des psychothérapies pour traiter les troubles liés aux traumatismes, les troubles
anxieux et en thérapie de couple, elle flt finalement interdite apres s’étre répandue en tant que
drogue récréative. Des effets positifs contre I’anxiété sociale chez I’autiste et contre les troubles
liés au stress post-traumatique résistants aux traitements. Les termes « empactogene » (qui
déclenche I’empathie) et « entactogénes » (qui améliore les contacts sociaux) ont inventé pour
décrire I’effet de sociabilisation accrue sous MDMA. La MDMA se lient a de nombreux
récepteurs : des récepteurs sérotoninergiques (dont le 5SHT»a), adrénergiques ou encore
dopaminergiques, et bloque les transporteurs présynaptiques sérotoninergiques,
noradrénergiques et dopaminergiques. La prise de MDMA déclenche notamment une libération

de sérotonine et de dopamine au niveau centrale, ce qui en fait un puissant psychostimulant.

Dans cette étude, la plupart des patients souffrent de troubles post-traumatiques complexes. 50
patients sont soignés lors de 50 sessions.

Lors de la premiere phase, la MDMA (3,4-méthylenedioxy-N-méthylamphétamine) est utilisé.
De par ses propriétés anxiolytiques et prosocial, cette molécule est administrée pour diminuer
le stress du patient, améliorer la relation thérapeute-patient et augmenter sa volonté de

s’améliorer.

Si le premiere phase est concluante et que I'exposition aux traumatismes est mieux tolérée, le

LSD a ét¢ introduit pour intensifier et approfondir le processus thérapeutique.
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Figure 22 (228) : Organigramme résumant les différentes phases

¥ de la psychothérapie assistée par psychédéliques (PAP) selon
e « var Oehen et Gasser.
—5 Recommandation : diagnostic, indication de PAP, license FOPH

- Phase préparatoire : psychoéducation et psychothérapie
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e — J4 : Test MEQ/5D-ASC
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_m:: changement de substance

Phase terminale

Le modele se base sur I’idée de que I’exposition aux souvenirs du traumatisme induite par les
psychédéliques peut aider le patient a mieux intégrer et accepter le traumatisme et que
I’expérience mystique induite par ces substances est en corrélation avec des effets
thérapeutiques.

Les patients, qui sont pour la majorité suivis par les deux psychothérapeutes Peter Oehen et
Peter Gasser qui dirigent ’essai, passent tout d’abord par une phase préparatoire de
psychoéducation pour permettre au patient de bénéficier au mieux de 1’expérience
psychédélique.

Les patients sont assignés soit directement a des séances de groupe, soit a des pré-séances
préparatoires individuelles. Ces pré-séances individuelles ont pour but de dépasser une
potentielle peur de I’expérience psychédélique ou de se livrer lors de séances de groupe. Les
patients souffrant de céphalées en grappe, de problemes de fin de vie ou de troubles autistiques

ont notamment bénéficié¢ de pré-séances individuelles.

Les séances de groupe assistées par psychédéliques se déroulent quatre fois par an avec 2 a 4
mois d'intervalle. Le nombre de participants dans chaque groupe est limité a douze, suivis par

trois thérapeutes dont une femme.
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Les séances sont trés encadrées : le décor et la musique sont choisis avec soin ; les thérapeutes
guident les patients durant 1’expérience ; deux salles séparées sont disponibles au cas ou un

patient voudrait se retirer pendant un moment.
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Tableau 5 : Résultats des évolutions cliniques (228)

Chez les patients souffrant de troubles post-traumatiques complexes, la MDMA induit d’’abord
une expérience agréable suivie d’une la réémergence du souvenir traumatiques. Lorsque le
patient revit I’expérience sans en tirer de bénéfice, il passe au LSD. Les patients qui vivent une

expérience mystique positive connaissent en général une amélioration ultérieure.

Les patients souffrant de troubles post-traumatiques complexes, les symptomes sont atténués.
Selon les auteurs, la régulation de leurs émotions et leurs capacités relationnelles s’améliorent
a chaque séance.

Sur 21 patients atteints de troubles traumatiques, quatre ont obtenu une rémission, 13 se sont
améliorés et trois ne se sont pas améliorés.

2 des 10 cas de troubles anxieux ont été en rémission, cing cas se sont améliorés cliniquement
et trois cas ne se sont pas améliorés.

Le sous-groupe TOC (trouble obsessionnel-compulsif) a montré un cas avec rémission et un
cas sans amélioration. Le sous-groupe céphalées en grappe contenait uniquement un cas
d'amélioration contrairement a trois cas sans amélioration et un cas avec une détérioration.
Dans le sous-groupe TSA (Trouble du Spectre Autistique), un individu s'est amélioré et 1'autre
ne s'est pas amélioré. Sur 10 patients dépressifs, 4 patients sont sans amélioration, 4 avec

amélioration clinique et 2 sont en rémission.
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5. Le LSD contre les Troubles Obsessionnels Compulsifs

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) est un trouble psychiatrique sévére caractérisé¢ par
des pensées obsessionnelles et/ou des actes compulsifs. Il peut parfois étre trés grave et
invalidant et suivre une évolution chronique. Son incidence aux Etats-Unis est d'environ 1,2 %

par an et de 2,3 % au cours de la vie. (229)

Ce trouble est tres difficile a traiter. Les thérapies conventionnelles, telles que les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), n’ont pas une efficacité optimale. Cette
pathologie implique le systéme sérotoninergique. Ainsi, le LSD a été testé trés tot pour cette

indication. (230)

En 1962, un patient souffrant de dépression et de pensées sexuelles obsessionnelles violentes a
connu une amélioration spectaculaire et significative apres seulement deux doses de LSD. Ce

fut le premier cas reporté concernant le TOC. (231) (232)

Aucun essai sur un nombre plus important de patients n’a été réalisé pour le LSD. En revanche,
des essais sur la psilocybine, molécule agissant également sur le récepteur SHT24, montre des

résultats prometteurs, mais sur un nombre limité de patients. (233) (234)

6. Le LSD contre ’autisme

De 1959 a 1974, plusieurs études ont été réalisées sur 1’autisme chez ’enfant. Les études
comportent de nombreux biais et ne répondent pas a exigences méthodologiques modernes.
Elles se limitent généralement a des descriptions narratives du patient et ne comportent aucune

donnée quantitative. (235)

Toutefois, des études cliniques ont rapporté que le LSD améliore 1'empathie et le comportement
social chez I'homme. (236) L’interaction sociale étant altérée dans 1’autisme, cette étude

suggere une potentielle utilisation thérapeutique du LSD dans I’autisme.
Une étude chez la souris montre que I'administration répétée de LSD (30 pg/kg, une fois par

jour, pendant 7 jours) favorise le comportement social, sans susciter d'effets de type

antidépresseur/anxiolytique. Le LSD favorise sélectivement le comportement social en
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potentialisant la transmission excitatrice du cortex préfrontal par le biais des récepteurs 5-
HT2A/AMPA et de la signalisation mTOR. Les auteurs concluent que « l'activation des
récepteurs 5S-HT2A/AMPA/mTORCI dans le cortex préfrontal par les drogues psychédéliques
devrait étre explorée pour le traitement des maladies mentales avec des déficiences du
comportement social telles que le trouble du spectre autistique et le trouble d'anxiété sociale. »

(237)

7. Le LSD contre les céphalées en grappe

Les céphalées en grappe sont le type céphalée le plus douloureux. Elles se caractérisent par une
douleur orbitaire ou périorbitaire unilatérale, accompagnée de douleurs homolatérales dans le

nez, les yeux et le visage, avec des crises d'une durée moyenne d'environ 90 minutes. (238)

En 2012, le docteur Sewell et coll. interrogent 53 patients souffrant de céphalées en grappe qui
avaient utilisé du LSD et de la psilocybine pour traiter les crises migraineuses, en prophylaxie
lors des cluster periods (phases durant laquelle les crises apparaissent réguli¢rement) et lors des
périodes de rémission. Des mémes patients peuvent participer dans ces trois groupes.

Concernant les crises migraineuses, la psilocybine a stoppé les attaques pour 22 sur 26 patients,
le LSD a été efficace pour 1 des 2 patients. Utilisé en prophylaxie lors des cluster periods
(phases durant laquelle les crises apparaissent régulierement), la psilocybine a été jugé efficace
pour diminuer I’intensité et la régularité des attaques pour 25 patients sur 48 et le LSD pour 7
sur 8 patients. La psilocybine a augmenté les phases de rémission (période durant laquelle le

patient n’a pas de crises) pour 20 patients sur 22, et le LSD pour 4 patients sur 5. (239)
Le nombre limité de patients ne permet pas de conclure a un effet bénéfique du LSD et de la

psilocybine sur les céphalées en grappe. Néanmoins, cette étude justifie de continuer les

recherches sur les psychédéliques dans cette indication.
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8. Le LSD et la schizophrénie

La schizophrénie est une maladie mentale sévere qui se caractérise par des symptomes positifs
(hallucinations, délires...) et négatifs (perte de mémoire et de concentration, asociabilité...).
Les symptomes négatifs correspondent & un déclin des capacités mentales, tandis que les
symptomes positifs se rajoutent a I’expérience consciente de I’individu. (240)

Le LSD fut utilisé comme un psychomimétique de la schizophrénie. Néanmoins, ce modele fut
critiqué car le LSD reproduit les symptomes positifs de la schizophrénie notamment les

hallucinations, mais pas les symptomes négatifs. (1)

Deux modeles neurobiologiques existent pour expliquer la schizophrénie :

- L’hypothése dopaminergique de la schizophrénie
Cette théorie stipule que la schizophrénie est causée par un dysfonctionnement de des voies
dopaminergiques :

e Mésolimbique : I’exces de dopamine serait responsable des symptomes positifs

e Meésocorticale : le déficit de dopamine serait responsable des symptomes négatifs
Ce modele explique pourquoi les antipsychotiques de premiere génération ciblent les récepteurs
dopaminergiques. Néanmoins, ce modele fut critiqué pour sa simplification et d’autres
récepteurs semblent impliqués dans la schizophrénie. (241)
L’idée d’utiliser des antagonistes des récepteurs dopaminergique a vu le jour suite a plusieurs
observations.
Tout d’abord, les amphétamines, qui augmentent la libération de dopamine synaptique,
augmentent également les symptomes schizophréniques. Par ailleurs, les premiers
antipsychotiques, comme la chlorpromazine et 1’halopéridol, bloquent le récepteur
dopaminergique D2 et diminuent les symptomes schizophréniques. (242)
Les antipsychotiques de premiére génération, antagonistes du récepteur D2, ont alors vu le jour.
Néanmoins, ces traitements ne sont pas complétement efficaces pour la majorité des patients :
deux tiers des schizophrenes sont réfractaires aux antipsychotiques de premicre génération. Des
approches thérapeutiques nouvelles ont alors vu le jour. (243) (244)
De plus, des antagonistes du récepteurs D2, comme 1’éticlopride, ne montrent aucune propriété
antipsychotique (245) et le récepteur D2 n’est pas surexprimé chez le schizophréne d’apres des

¢tudes postmortem et selon la technique de tomographie par émission de photons. (246)
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- Le mode¢le glutamatergique de la schizophrénie
Selon ce modele, I’altération de la fonction du récepteur glutamatergique NDMAR est
responsable des symptomes de la schizophrénie.
Plusieurs éléments vont dans le sens de ce mode¢le :
e Lenombre de récepteurs NDMAR est trés bas dans le cerveau du schizophreéne (d’apres
des observations post-mortem). (247)
e Deux antagonistes du NDMAR, la kétamine et le PCP (phencyclidine), reproduisent le
spectre complet des symptomes schizophréniques. (248)
e Des coagonistes du NDMAR (la d-serine, la glycine et le cyclosérine) qui potentialise

la fonction de ce récepteur réduisent les symptomes négatifs. (249)

L’implication du récepteur D2 dans la schizophrénie a été remise en cause. Il a été suggéré que

la sérotonine et le glutamate jouent un role plus important dans la schizophrénie. (250)

Des nouveaux antipsychotiques de deuxieme génération ont alors vu le jour. Ces molécules se
lient a la fois au récepteur dopaminergique D2 et au récepteur sérotoninergique 5-HT2a, mais
la pertinence clinique de l'antagonisme du 5-HT2aR pour les antipsychotiques est toujours
discuté. (250)
Un modele uniquement sérotoninergique est aujourd’hui jugé trop simpliste, mais plusieurs
¢léments, méme s’ils sont parfois contradictoires, suggérent le role du récepteur 5-HT2a dans
la schizophrénie :
- Le LSD reproduit les symptdmes positifs de la schizophrénie ; (1)
- Le nombre de récepteurs SHT24 est diminué dans le cortex préfrontal du schizophrene ;
(251)
- L’affinité des récepteurs SHT2a est diminuée dans le cortex frontal du schizophréne ;
(252)
- Les antipsychotiques de deuxieme génération, inhibiteur du récepteur SHT24, montrent
de bonnes efficacités et diminuent la densité des récepteurs SHT24 ; (253)

- L’expression du SHT24 est diminuée chez le schizophréne. (254)

Néanmoins, des inhibiteurs sélectifs de SHT2a ont montré des efficacités faibles comme
antipsychotique, 1’éplivanserine par exemple. (255) Ces résultats suggerent un modele qui
prend en compte a la fois les voies sérotoninergiques mais aussi dopaminergiques et

glutamatergiques.
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Concernant le glutamate, ce neurotransmetteur semble impliqué dans la schizophrénie car les
inhibiteurs du NMDAR déclenchent des symptomes schizophréniques. Une dimérisation entre
le récepteur SHT2a et mGlu2 a été observé et explique le lien entre sérotonine et glutamate dans
la schizophrénie. Lorsqu’un agoniste du récepteur mGlu 2/3 se fixe sur son récepteur, le
récepteur SHT2A est inhibé et cela limite les symptomes positifs. (256)

Les agonistes du récepteur mGlu2/3 sont donc de potentiels antipsychotiques.

Des ¢études ont montré que les effets hallucinogeénes du LSD passent par les récepteurs SHT24

hétérodimérisés. (256)

Un modele d’équilibre entre les deux récepteurs dimérisés a été proposé : (257)
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Figure 23 : Modele d'équilibre Gi-Gq du mécanisme d'action des médicaments antipsychotiques et psychédéliques
par le complexe mGIuR2/2AR

Un équilibre entre les deux récepteurs s’établit. L’activation tantét de Gi (mGlu2) ou tantot de Go (SHT2A)
explique les effets en aval du complexe. En condition physiologique, la voie Gi est augmenté par rapport a Gq.

A : Les psychédéliques sérotoninergiques inversent l'équilibre (forte diminution de Gi, forte augmentation de Gq).
B : La perturbation de l'équilibre optimal dans les états psychotiques (diminution de Gi, augmentation de Gq) peut
étre compensée par les antipsychotiques (clozapine et rispéridone) qui rétablissent ['équilibre Gi-Ggq

(augmentation de Gi et diminution de Gq). (257)

Ainsi, la schizophrénie s’explique par un déséquilibre de la balance Gi-Go : I’activité du
récepteur mGlu2 est diminuée et I’activité du SHT2a est augmentée. Les agonistes du mGlu2

pourrait rééquilibrer ce systéme pour revenir a un équilibre physiologique. (257)
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En conclusion, la convergence de 1’étude des psychédéliques et de la schizophrénie ont conduit

a une meilleure compréhension de la pathologie et de ses potentiels pharmacothérapies.

9. Le LSD et la maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est une affection neurologique progressive caractérisée par un dépot
extracellulaire de protéines amyloides et des agrégats intracellulaires de protéines tau qui,
lorsqu'ils s'accumulent, sont associés a divers processus pathologiques, notamment des lésions
microtubulaires, une perturbation du transport axonal et, finalement, la mort cellulaire
correspondant a une apoptose neuronale cholinergique. L'hippocampe, une structure liée a
I’apprentissage en plus d’un site de neurogenese, est particulierement vulnérable a la pathologie
de la maladie d’Alzheimer et I'une des premicres zones du cerveau a étre affectée par la maladie.

(258)

Actuellement, il n'existe aucun traitement de fond pour la maladie d'Alzheimer ou tout autre
sous-type de démence. Le LSD et les autres drogues psychédéliques pourraient jouer un role
thérapeutique dans la maladie d’ Alzheimer et la démence en raison de leur capacité a stimuler

la neurogenése, a augmenter la neuroplasticité et a réduire la neuroinflammation. (259)

Le récepteur SHT24 se trouve en concentrations élevées dans les régions du cerveau vulnérables
a la démence, comme le cortex préfrontal et I'hippocampe. Une densité réduite du SHT24-R
dans les zones du cerveau responsables des processus clés de la mémoire est associée a de moins

bonnes performances cognitives. (260) (261)

Chez le rat, l'activation du récepteur SHT2a par une dose moyenne de psilocybine (0,13 mg/kg)
améliore 'apprentissage.

Chez la souris, l'activation de ce récepteur améliore la potentialisation a long terme de
I'hippocampe et permet la reconsolidation du conditionnement de la peur dans l'amygdale,
confirmant le role du récepteur SHT2a dans la neuroplasticité. (262) (263)

Cet effet peut étre reproduit chez le rat et le lapin par des psychédéliques a tres faible dose mais

est aboli par des doses plus élevées. (264) (265)
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Ces premiers résultats chez I’animal suggerent un role du SHT24 dans 1’apprentissage et pourrait
conduire a une pharmacothérapie dans la maladie d’ Alzheimer pour améliorer voire traiter 1’ état

pathologique du patient.

10. Microdosage de LSD

Le microdosage de LSD consiste a ingérer une faible dose de LSD qui n’induit pas
d’hallucinations dans le but d’améliorer les capacités mentales comme la créativité ou la
concentration, ou bien de réduire le stress, I’anxiété ou la dépression. Les doses varient de 6 a
25 ng de LSD, elles sont souvent espacées de quelques jours d’écart et s’étalent sur des périodes
longues allant jusqu’a plusieurs semaines.

Cette pratique voit le jour avec les travaux de James Fadiman, qui recueille des milliers de
témoignages sur le microdosage, avant de se propager chez le grand public. Cependant, la
recherche académique sur le microdosage ne fait que voir le jour depuis quelques années. (266)

(267)

Les effets rapportés vont d’'une humeur plus positive a une amélioration des relations avec les
autres et leur environnement. Dans I’ensemble, ces effets semblent correspondre aux effets des

doses psychédéliques complétes mais sans les effets hallucinatoires. (268)

Le professeur Johnstad a mené une série d'entretiens avec des pratiquants du microdosage qui
ont fait état de résultats généralement positifs, notamment une amélioration de I'humeur, des

niveaux d'énergie et de la cognition. (269)

Dans une étude ouverte, Prochazkova et coll. ont constaté que le microdosage de psilocybine
entrainait une augmentation d’indicateurs de la créativité. Les pratiquants ont rapporté des
niveaux réduits d'attitudes et d'émotions négatives et une augmentation de la sagesse, de
I'ouverture d'esprit et de la créativité, par rapport aux personnes qui n'avaient jamais pris de

microdose. (270)

Une étude observationnelle de 2019 évalue le ressenti de 98 participants pratiquant le

microdosage pendant 6 semaines.
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Les questionnaires rapportent que les participants sont plus connectés a leurs environnements,
plus contemplatifs, plus concentrés, plus heureux, plus productifs et ressentent un plus grand
bien-étre le jour de la prise. Néanmoins, seulement la concentration et la productivité restent
significativement améliorées deux jours apres la prise. Cette étude est en contradiction avec
I’idée que les effets du microdosage persistent dans le temps.

En comparant les réponses avant et aprés la période de microdosage, les questionnaires
montrent une diminution moyenne significative en termes de dépression, de stress et de
distraction. Au contraire, la concentration augmente et 1’instabilité émotionnelle augmente
légérement.

Ces résultats sont cohérents avec les attentes de personnes questionnés sur le sujet n’ayant

jamais tenté le microdosage. Les résultats sur I’instabilité émotionnelle font exception. (271)

A ce jour, I'étude la plus rigoureuse sur le plan scientifique est une étude en double aveugle
controlée par placebo réalisée par Yanakieva et coll. Cette étude a montré de légers
changements dans la perception du temps apres le microdosage, plus précisément une dilatation
du temps des intervalles de 1’ordre de la supraseconde de mani¢re dose-dépendante. La
perception du temps étant un élément important dans de nombreuses fonctions psychologiques
telle que la concentration, ces résultats suggere que le microdosage a un impact sur les fonctions

psychologiques et 1’état de conscience. (272)

Une méta-analyse réalisée par Kuypers de 2020 sur 14 études expérimentales évaluant le
microdosage de psychédéliques montre que le LSD (10-20 ng) et la psilocybine (<1-3 mg) ont
des effets positifs subtils sur différents processus cognitifs (perception du temps, pensée
convergente et divergente) et sur des régions du cerveau impliquées dans les processus affectifs.
Elle suggere que le microdosage pourrait jouer un role dans la dépression en améliorant la
flexibilité cognitive, ce qui pourrait conduire a une diminution de la rumination. Néanmoins, si
la majorité des participants font état d’'une expérience agréable, des cas avec anxiété et cycles
d'humeur dépressifs et euphoriques ont aussi été observés.

La méta-analyse confirme que de faibles doses sont bien tolérées chez des volontaires sains et

n'ont que des effets minimes sur les mesures physiologiques. (273)

Le nombre d’¢études sur le sujet est limité. De plus, les échantillons sont toujours trés faibles.

Les effets observés sur la cognition ou I’humeur ne sont jamais trés prononceés.
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De ce fait, des essais cliniques controlés par placebo sont nécessaires pour comprendre les effets

potentiellement bénéfiques du microdosage.

En 2021, le plus grand essai contr6lé par placebo est publié. Réalisé sur 191 participants, cet
essai évalue I’efficacité du microdosage de LSD et de psilocybine par rapport a un placebo.
La particularité de cette étude est que le double-aveugle est réalisé par les participants eux-
meémes : des instructions en ligne sur la facon d'intégrer le contréle placebo dans leur routine
de microdosage sans supervision clinique leur est transmis.

Des améliorations significatives de 1’état émotionnel et de la créativité ainsi que de I’anxiété
ont été mesurées aussi bien dans le groupe placebo que dans le groupe pratiquant le
microdosage. Cette étude démontre un fort effet placebo li€é au microdosage qui peut étre

expliqué par une forte attente des participants.
Les résultats confirment les avantages du microdosage rapportés anecdotiquement mais

suggerent qu’ils peuvent étre expliqués par l'effet placebo plutdt que par une action purement

pharmacologique. (274)
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11. Essais cliniques en cours

Title

The Role of Personal Experience for the Therapeutic Attitude
in the Context of Substance-assisted Therapy Training

Minidosing Lysergic Acid Diethylamide (LSD) for Chronic
Cluster Headache

LSD Treatment for Persons With Alcohol Use Disorder

Effects of LSD on Neuroplasticity in Healthy Subjects

Effects of SERT Inhibition on the Subjective Response to LSD
in Healthy Subjects

LSD Base and LSD Tartrate Bi and
Bioavailability in Healthy Subjects

Effect of Ketanserin After LSD Administration

Effects of MDMA Co-administration on the Response to LSD
in Healthy Subjects

A Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate Very
Low Dose LSD in Healthy Volunteers Aged 55-75 Years

Cc ive Acute Effects of LSD, Psilocybin and

LSD Therapy for Persons Suffering From Major Depression

Title
Lysergic Acid Diethylamide (LSD) as Treatment for Cluster

Headache

Direct Comparison of Altered States of Consciousness
Induced by LSD and Psilocybin

Role of the Serotonin 5-HT2A Receptor in LSD-induced
Altered States of Consciousness (LDR-Study)

LSD Treatment in Persons Suffering From Anxiety Symptoms
in Severe Somatic Diseases or in Psychiatric Anxiety
Disorders

Psychological, Physiological, Endocrine, and Pharmacokinetic
Effects of LSD in a Controlled Study

Lysergic Acid Diethylamide (LSD)-Assisted Psychotherapy in
People With lliness-related Anxiety

Status

Not yet recruiting

Not yet recruiting

Not yet recruiting

Recruiting

Not yet recruiting

Recruiting

Completed

Completed

Completed

Active, not recruiting

Active, not recruiting

Status

Recruiting

Completed

Completed

Completed

Completed

Completed

ClinicalTrials.gov Search Results 10/17/2022

Study Results

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

Study Results

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

No Results Available

Has Results

Conditions

+Personal Experience of Substance-assisted
Therapy Using Psilocybin, MDMA, and LSD

+Chronic Cluster Headache

+Alcohol Use Disorder (AUD)

“Healthy
+Healthy

+Healthy

+Healthy

+Healthy

+Healthy Volunteers

+Healthy

+Major Depressive Disorder

Conditions

«Cluster Headache

+Healthy

+Healthy

«Patients

+Anxiety Disorders

+Healthy

*Anxiety

Interventions

+Drug: MDMA, LSD, psilocybin

-Drug: LSD tartrate
+Drug: Placebo
+Drug: LSD

-Drug: Active placebo

«Drug: Lysergic Acid Diethylamide
+Drug: Paroxetine

-Drug: Lysergic Acid Diethylamide
+Drug: Placebo

+Drug: Lysergic Acid Diethylamide Base oral
drinking solution

+Drug: Lysergic Acid Diethylamide Base
solid orodispersible film

-Drug: Lysergic Acid Diethylamide Tartrate
oral drinking solution

+Drug: Lysergic Acid Diethylamide Tartrate
intravenous administration

+Other: LSD Placebo

+Drug: Lysergic Acid Diethylamide
-Drug: Ketanserin Placebo

+Drug: Ketanserin

+Drug: Lysergic Acid Diethylamide

-Drug: 3,4-
methylenedioxymethamphetamine

+Other: LSD Placebo

+Other: MDMA Placebo

+Drug: Lysergic acid diethylamide (LSD) 5ug

-Drug: Lysergic acid diethylamide (LSD)
10pg

+Drug: Lysergic acid diethylamide (LSD)20
Hg

-Drug: Placebo

+Drug: LSD

+Drug: Psilocybin

+Drug: Mescaline

+Other: Placebo

-Drug: LSD

Interventions

+Drug: Lysergic Acid Diethylamide
+Drug: Placebo
+Drug: LSD

+Drug: Psilocybin
+Drug: LSD

+Drug: Placebo
+Drug: LSD

+Drug: Placebo
+Drug: Placebo
+Drug: LSD

+Drug: 200 mcg LSD
+Drug: 20 meg LSD

*Behavioral: Therapy

Figure 24 : principales études cliniques en cours sur le LSD, selon clinicaltrials.gov

Locations

+University Hospital of Psychiatry, University of Basel, Basel,
Switzerland

~University Hospital of Psychiatry, University of Bern, Bern,
Switzerland

+Service d'Addictologie, Hopitaux Universitaires de Genéve,
Geneve, Switzerland

«University of Fribourg, Fribourg, FR, Switzerland

+Clinical Pharmacology & Toxicology, University Hospital Basel,
Basel, Switzerland

+Clinical Pharmacology & Toxicology, University Hospital Basel,
Basel, Switzerland

+Clinical Pharmacology & Toxicology, University Hospital Basel,
Basel, Switzerland

+University Hospital Basel, Clinical Trial Unit, Basel, BS,
Switzerland

+University Hospital Basel, Clinical Trial Unit, Basel, BS,
Switzerland

Universitare Psychiatrische Kliniken, Basel, Basel-Stadt,
Switzerland

Locations

+Clinical Pharmacology & Toxicology, University Hospital Basel,
Basel, Switzerland

+Clinical Pharmacology & Toxicology, University Hospital Basel,
Basel, Switzerland

+University Hospital, Basel, Switzerland

+University Hospital Basel, Basel, BS, Switzerland

«Private Practice P.Gasser, Solothurn, SO, Switzerland

+University Hospital Basel, Basel, Basel-Stadt, Switzerland

«Private Practices of Peter Gasser MD, Solothurn, Switzerland

17 études cliniques sont en cours en Suisse. Les indications sont variées : céphalées en grappe,

alcoolisme, dépression, anxiété ... Le microdosage est également testé, ainsi que des études

plus fondamentales sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique du LSD, ses effets ou ses

interactions. (9)
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D. Limitations de la thérapie psychédélique

Les recherches sur le LSD et les psychédéliques ont suscité beaucoup d’espoirs pour combler
le manque d’innovation en psychiatrie.

Néanmoins, les études sur le sujet sont limitées. Tout d’abord, les essais ne concernent jamais
que quelques patients. De plus, la recherche sur les psychédéliques se heurte a plusieurs défis

d’ordre méthodologique, législative, psychologique et éthique.
1. Limitation méthodologique

Une attention particuliere doit étre portée a la méthodologie des essais cliniques sur le LSD et
plus généralement sur les psychédéliques. En effet, deux facteurs propres a ces substances
peuvent entrainer une surestimation des effets thérapeutiques (66) :

- Un facteur d’attente trés important: les attentes qu’ont les participants ou les
expérimentateurs sur les effets d’une molécule testée peuvent influencer les résultats de
I’étude. Les patients ont trés souvent un espoir tres fort de voir leur situation s’améliorer
grace a ces substances et cela représente un biais supplémentaire dans les études. (274)

- Démasquage du groupe « LSD » et « placebo » : les effets du LSD sont trés vite
identifiables aussi bien par le patient que par I’investigateur. Ces effets « démasquent »
le groupe LSD et le groupe placebo, le double-aveugle peut alors étre difficile a mettre
en place. (275)

L'examen rétrospectif du maintien du masquage est rarement rapporté et lorsqu'il I'est, il révele

souvent que le masquage n'a pas ét¢ maintenu. (66)

Pour contrebalancer ces limitations, plusieurs éléments peuvent étre mis en place lors de I’essai
(66) :
- Mesure tout au long de I’essai de I’effet d’attente via des questionnaires tels que le CEQ
(Credibility/Expectancy Questionnaire) ou le SETS (Stanford Expectation of Treatment
Scale). Il est également important de différencier les participants naifs ou non aux
drogues psychédéliques, car ils peuvent avoir des attentes différentes.
- Mesure du démasquage en demandant aux participants s’ils pensent étre dans le groupe

placebo ou non.
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Prépublication compléte des protocoles d’essais. Une attention particuliére quant aux
informations fournies aux patients doit y figurer, tel que le PIS (Participants Information
Sheets). Le contexte socioculturel des participants peut également permettre de mieux
interpréter les données.

L’intégration dans le groupe placebo exclusivement des participants qui pensent étre
dans le groupe traitement.

L’utilisation d’un placebo actif.

L’utilisation de doses faibles de psychédéliques comme placebo. Le comité d’éthique
peut autoriser que le patient ne soit pas informé que le groupe placebo contient une
substance active. Cette omission renforce la croyance du participant d’étre dans le

groupe traitement.

Différents placebo ont été essayés lors des études sur le LSD. Il est a noter que 1’utilisation

de placebos différents rend difficile la comparaison des études entre elles. De plus, il n’y

pas de placebo standardisé pour le LSD aujourd’hui. (275)

Le balanced placebo design. Il s’agit d’'une méthode expérimentale évaluant I'attente et
les effets des médicaments. Les participants sont séparés en quatre groupe :

(1) recevant un médicament actif et informés qu'ils re¢oivent un médicament actif ;

(2) recevant un médicament actif et informés qu'ils recoivent un placebo ;

(3) recevant un placebo et informés qu'ils recoivent un médicament actif ;

(4) recevant un placebo et informés qu'ils regoivent un placebo.

Le groupe (1) fournit des informations sur les effets a la fois de la drogue et de 1’effet
d’attente. Dans le groupe (2), I’effet d’attente est supprimé car les patients pensent qu'ils
regoivent un placebo, les effets pharmacologiques purs peuvent étre étudiés. Dans le

groupe (3), 'effet d’attente peut étre mesureé.

2. Limitation législative

Les limitations sont aussi d’ordre législatives : la Suisse est le seul pays a avoir réautorisé la
recherche sur le LSD. L'Office fédéral de la santé publique a notamment accordé des
autorisations spéciales a une quinzaine de psychiatres suisses pour ['utilisation

psychothérapeutique de la MDMA et du LSD. (276)
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3. Limitation psychologique et danger

Le LSD provoque une expérience extrémement personnelle au patient. Ainsi, elle peut étre
vécue de manicre trés différente d’une personne a une autre. La dimension psychologique est

primordiale dans I’utilisation des drogues hallucinogenes. (204)

Le badtrip n’est pas rare chez les consommateurs de ces drogues. Celui-ci se traduit par une
angoisse pendant la prise et parfois apreés. Néanmoins, un ensemble d’entretiens avec des
personnes ayant vécus un ou des badtrip(s) a montré que comment cette expérience peut étre
intégrée par I’individu et comment elle peut avoir des conséquences positives sur la vie de

Pindividu. (204)

L°’HPPD (Hallucination Persisting Perception Disorder), beaucoup plus rare, est un trouble a
prendre en compte dans la recherche sur les psychédéliques. Pour éviter celui-ci, I’ensemble
des atteintes psychiatriques personnelles et familiales du participant doit étre passé en revue.

(205)

Concernant les autres effets a long-terme du LSD, ils ne sont pas, pour le moment, bien
documentés, bien que de premicres études suggeérent une amélioration de certains traits de
personnalit¢é comme 1’optimisme. L’impact d’une expérience hallucinogéne, qui peut étre

mystique, doit étre mieux compris pour envisager des essais a plus grandes échelles. (120)

4. Limitation éthique

Selon les principes éthiques de la SAPT (Société Suisse des Médecins pour la Thérapie
Psycholytique) de la psychothérapie assistée par psychédéliques, I’administration de drogue
psychédélique doit étre un acte « responsable et adapté au patient » (277) :
- Avant toute séance psychothérapeutique, les avantages et inconvénients de 1’utilisation
de substances psychédéliques doivent étre évalué par des médecins ;
- Le principe de « mindset and settings » doit étre scrupuleusement respecté. Le patient
doit étre dans un environnement apaisant et suivi pendant tout le processus par un ou
des psychothérapeutes ;

- Le psychothérapeute doit étre formé pour ce type de séances ;
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- Tous types d’influences (idéologiques, politiques ou religieuses...) est proscrite. La

relation patient-thérapeute se doit d’étre bienveillante et professionnelle.

5. Perspectives actuelles

A noter que la recherche sur les psychédéliques ne se limite pas seulement a évaluer efficacités
de ces substances comme traitement potentiel. Elle a notamment permis de mieux comprendre
certaines pathologies telles que la schizophrénie avec I’hétérodimere SHT2a-mGlu2. Elle a
¢galement permis d’identifier de molécules non-hallucinatoires dérivées du LSD utilisées en

thérapie.

Pour exemple, la recherche sur les psychédélique a permis de découvrir :

- Des molécules activant le récepteur 5SHT-2ao avec des effets anxiolytiques et

antidépresseurs du SHT-2a, sans propriétés hallucinatoires (278) ;

- Le BOL-148 (2-bromo-LSD) dans les céphalées en grappe (279) (280) (281)

Le dibenzofuranyléthylamine (DOI), un agoniste 5-HT2A/2C non sélectif, qui diminue
I’anxiété chez 1’animal. (282) (283) (284)

- Que les agonistes du glutamate représentent de potentiels antipsychotiques contre la

schizophrénie. (256)
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D. Conclusion

Le LSD a connu une histoire tourmentée. D’abord, panacée des psychiatres dans les années 60,
puis interdite dans les années 70, la molécule revient aujourd’hui sur le devant de la scene
accompagnée d’autres psychédéliques. Ce renouveau de la recherche psychédélique répond aux
normes méthodologiques, que les premicres études n’ont pas remplies. Il suscite un regain
d’espoir au sein du milieu psychiatrique qui a grand besoin d’innovation. Les patients atteints
de trouble mentaux sont nombreux et les thérapies sont limitées.

Dans ce contexte, les premiers éléments suggerent un potentiel bénéfice du LSD pour de
nombreuses pathologies : alcoolisme, anxiété, dépression, TOC etc...

Néanmoins, ces études se heurtent & de nombreuses limitations. Aujourd’hui, les preuves sont
insuffisantes pour permettre une commercialisation de la molécule. Néanmoins, ces études
justifient de continuer les recherches dans ce domaine.

La recherche sur les psychédéliques a par ailleurs permis de comprendre le fonctionnement
cérébral physiologique et pathologique et a permis d’¢élaborer de nouvelles molécules non-

hallucinogénes tout aussi prometteuses.

“LSD’s action is thus primarily not psychotomimetic, psychotherapeutic, creative, or even
spiritual—but just what it is: mind-manifesting. It acts as a mirror and magnifying glass to
its user’s state of mind. “

« L'action du LSD n'est donc pas principalement psychotomimétique, psychothérapeutique,
créative ou méme spirituelle, mais juste ce qu'elle est : une manifestation de 1’esprit. Il agit
comme un miroir et une loupe sur I'état d'esprit de son consommateur. »

Ido Hartosohn (285)
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