del'Université Harvard, ont été licenciés,
car ils avaient été accusés de s'étre livrés
a des expériences non conventionnelles
avec des hallucinogenes, et d"avoir fourni
de la psilocybine a un étudiant. Ce
domaine de recherche a pati de cette
affaire. Puis une loi promulguée aux Etats-
Unis sur le controle des drogues en1970
aplacé les hallucinogenes classiques dans
le tableau des stupéfiants; de nouvelles
limites ont été imposées a la recherche
chez '’homme, les financements publics
ont été interrompus et les chercheurs de
ce domaine ont été marginalisés.
Plusieurs décennies se sont écou-
lées avant que des études scientifiques
rigoureuses chez ’homme ne soient a

2.LESSTRUCTURES MOLECULAIRES de la séro-
tonine (en bas] et de la psilocine (en haut], le
principe actif de la psilocybine, sont proches. Cest
aussi le cas du LSD, de la DMT et de la mescaline.
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nouveau autorisées. Ce sont les états
modifiés de conscience engendrés par les
hallucinogénes qui intéressent les cher-
cheurs, car ils provoquent des change-
ments positifs, rapides et durables de
I’humeur et du comportement —des
modifications que des psychothérapies
seraient plus longues a obtenir.

A I'Université Johns Hopkins, nous
avons montré que de telles expériences
peuvent étre pratiquées au laboratoire chez
de nombreuses personnes. Elles permet-
tent, pour la premiére fois, des analyses
scientifiques rigoureuses et prospecti-
ves, et les volontaires sont suivis avant et
apres la consommation de 'hallucinogene.
Les chercheurs peuvent ainsi observer

'Association francaise Arthemoc,

qui a organisé a Paris plusieurs
colloques internationaux en partie
consacrés a la recherche contem-
poraine sur les hallucinogénes, ou
psychédéliques, a remis en 2009
un rapport de prospective destiné
a I’Agence nationale de la recher-
che. Pourtant, en France, il n'existe
aujourd’hui aucun programme
scientifique, malgré des études pion-
nieres réalisées sur la psilocybine.

Le mycologue Roger Heim
(1900-1979), alors directeur du Mu-
séum national dhistoire naturelle
de Paris, coordonna en 1958 une pre-
miére étude multidisciplinaire inti-
tulée Les champignons hallucinogé-
nes du Mexique. Des spécimens
mexicains cultivés au Muséum ont
été envoyés au chimiste suisse Al-
bert Hofmann, qui isola et synthé-
tisa la molécule de psilocybine en
un temps record. L'intérét de Heim
dépassait le cadre de la mycolo-
gie: il entra en contact avec le psy-
chiatre et neurologue francais Jean
Delay (1907-1987) de I'Hpital Saint-
Anne, qui coordonna un programme
d'expérimentations thérapeutiques
avec la psilocybine. En 1961, lors
d'une conférence de I'Association
médico-psychologique royale de Lon-
dres, ayant pour théme Les drogues
hallucinogénes et leur usage théra-
peutique, des experts internationaux
de diverses disciplines présentaient
des résultats encourageants, suggé-
rant les effets bénéfiques des psyché-

déliques dans diverses pathologies.
En1967, I'Assemblée mondiale de la
santé adopta une résolution dont I"ap-
plication mit un frein a la recherche
psychédélique chez I'homme. En
France, la plupart des psychédéliques
sont classés comme stupéfiants et
sont considérés comme des substan-
ces ayant un fort potentiel d'abus,
des effets nocifs importants et n‘ayant
pas de valeur thérapeutique notable.
r 7 go
Bénefiques
pour la santé ?
Pourtant, les études récentes mon-
trent diverses applications thérapeu-
tiques et une relative innocuité quand
leur administration est encadrée.
Dans certains cas, ces substances per-
mettraient de traiter des maladies in-
validantes. Par exemple, des scienti-
fiques de Harvard ont fait état de
I'efficacité de la psilocybine et du LSD
pour traiter les algies vasculaires de
la face (des céphalées extréme-
mentviolentes et douloureuses) chez
certains patients ne répondant a
aucun traitement classique. Ils tes-
tentactuellement le 2-bromo LSD, qui
a une structure semblable auLSD,
mais qui n'est pas psychoactif.
Ainsi, chez I'homme, la recher-
che sur les psychédéliques a lieu en
majorité aux Etats-Unis et est sur-
tout financée par deux associations:
I'Institut Heffter et la Maps (Multi-
disciplinary association for psyche-
delic studies). En Europe, il existe peu
de fonds et d'intérét pour ces tra-

vaux, et les rares études menées dans
ce domaine sont aussi financées par
ces associations américaines.

La fondation Beckley, située en
Angleterre, est une exception. Elle
finance entre autres une étude du Dé-
partement de neuropsychopharma-
cologie a I'lmperial College de Lon-
dres:grace al'imagerie cérébrale par
résonance magnétique fonctionnelle,
les chercheurs observent les effets de
la psilocybine. Leurs résultats préli-
minaires montrent une modulation
du cortex cingulaire ventromédian,
une structure impliquée dans la dé-
pression qui réprimerait des données
inconscientes. Une étude en cours
examine |'effet possible de la psilo-
cybine sur la dépression et les sou-
venirs refoulés. A Barcelone, I'équipe
de Jordi Riba étudie depuis une di-
zaine d'années les effets de I'aya-
huasca, une décoction psychoactive
amazonienne. Elle a montré que cette
substance n'est pas toxique et qu'elle
interagit avec les systémes neuro-
naux responsables de |'intéroception
(la sensibilité liée aux stimulus in-
ternes) et des émotions.

En Allemagne, Torsten Passie par-
ticipe a I'étude de Harvard sur le
2-bromo LSD. A I'Université de Co-
logne, I'équipe d'Euphrosyne Gou-
zoulis-Mayfrank travaille sur la mes-
caling, la psilocybine et la DMT; elle
étudie notamment leurs effets neu-
robiologiques et cognitifs. A I'Hopi-
tal universitaire de Zurich, le groupe
de Franz Vollenweider effectue de-

puis plus de dix ans un travail pion-
nier dans la neuropsychopharmaco-
logie de la MDMA, de la psilocybine,
de laDMT et de la kétamine. Il a mon-
tré que les psychédéliques modulent
les réseaux neuronaux impliqués dans
les troubles de I'humeur et de I'af-
fect; ils pourraient en diminuer les
symptémes. Quant au psychiatre
suisse Peter Gasser, il méne une étude
clinique sur la psychothérapie asso-
ciée auLSD pour soulager |'anxiété de
patients en phase terminale de can-
cer, la premiére avec leLSD depuis
35ans. Enfin, en Suisse, Peter Oehen
réalise en ce moment un essai thé-
rapeutique avec de la MDMA pour trai-
ter le trouble du stress post-trauma-
tique. L'armée américaine, conscien-
te de I'enjeu, vient de donner le feu
vert a des essais thérapeutiques sur
des vétérans souffrant de stress post-
traumatique lié a la guerre.

Les usages thérapeutiques su-
pervisés de ces substances permet-
tront-ils de lutter contre des proble-
mes de santé publique majeurs, tels
que la dépression et la dépendance ?
Les résultats actuels sont promet-
teurs, mais des études complémen-
taires a grande échelle seraient
nécessaires. Les chercheurs, les mé-
thodes et les équipements existent,
mais le soutien institutionnel et fi-
nancier fait défaut.

Alexandre Lehmann

est postdoctorant a |'Université
de Montréal et cofondateur

de |'Association Arthemoc
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les effets psychologiques et comportemen-
taux des états modifiés de conscience.

Nous avons utilisé des questionnai-
res congus au départ pour évaluer les états
modifiés de conscience se produisant avec
mise en condition psychologique, mais
sans drogue, et nous avons examiné les
participants 2mois et 14mois apres 'ad-
ministration de I’hallucinogene. Nous
avons constaté que les sujets avaient plus
confiance en eux, étaient plus satisfaits
de leur vie, moins nerveux, toléraient
davantage la frustration, et se sentaient
globalement mieux. L’évaluation de
leur comportement par des amis, des
membres de la famille et des collegues de
travail, qui ignoraient I'expérience avec
I'hallucinogene, corroborait les auto-éva-
luations des participants.

Il'y a 40ans, quand la recherche sur
les thérapies par les hallucinogenes a été
interrompue, plusieurs pistes restaient a
explorer: peuvent-ils traiter 1’alcoolisme
et la dépendance a d’autres drogues,
I'anxiété associée au cancer, les troubles
obsessionnels compulsifs, le trouble du
stress post-traumatique, les maladies psy-
chosomatiques, les troubles graves de la
personnalité et 'autisme ? A 'époque, la
plupart des études restaient anecdoti-
ques et comportaient peu de données.
Méme les meilleures expériences ne pré-
sentaient pas les conditions de controle et
la méthodologie rigoureuses qui caracté-
risentaujourd hui la recherche en psycho-
pharmacologie clinique.

Les patients atteints de cancer souf-
frent souvent d'une anxiété importante
et de dépression, des symptomes que ni
les antidépresseurs ni les anxiolytiques ne
soulagent vraiment. Dans les années 1960
et au début des années 1970, plus de
200 patients ont recu des hallucinogenes
classiques dans plusieurs essais cliniques.

Pour affronter la mort

En1964, Eric Kast, de la Faculté de méde-
cine de Chicago, qui administrait duLSD
ades patients au stade terminal souffrant
d’importantes douleurs, rapporta que les
sujets développaient une indifférence vis-
a-vis dela gravité deleur situation et par-
laient de leur mort imminente sans
manifester les émotions qui accompagnent
en général cette étape de la maladie.
Plus tard, Stanislav Grof, William
Richards et leurs collegues, a I’'Hopital
Spring Grove pres de Baltimore, ont testé
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leLSD et un autre hallucinogene classique,
laDPT (la dipropyltryptamine). Avec cet
essai clinique, ils ont conclu a une dimi-
nution de la dépression, de 1’anxiété et
dela peur dela mort, et les patients ayant
vécu une expérience de type mystique pré-
sentaient des améliorations importantes
de leur bien-étre psychique.

Enseptembre2010, des équipes du Cen-
tre médical Harbor-UCLA en Californie ont
évalué comment des traitements avec de
la psilocybine diminuaient 1'anxiété chez
12 patients atteints d'un cancer au stade
terminal. Bien que le nombre de partici-
pants ait été trop faible pour tirer des
conclusions, les résultats étaient encoura-
geants: les patients étaient moins anxieux
et de meilleure humeur, méme plusieurs
mois apres la prise de psilocybine. Et ils
avaient moins peur de mourir.

En collaboration avecl"Université de
New York, nous poursuivons aujourd hui
ces travaux avec des patients souffrant
de cancer, en utilisant des quantités plus
importantes de psilocybine, susceptibles
de provoquer des états modifiés de
conscience —qui, selon les études anté-
rieures, prolongeraient les effets théra-
peutiques. En Suisse, une expérience
pilote semblable est en cours, avec leLSD
au lieu de la psilocybine.

Des hallucinogéenes
pour se sevrer

Les alcooliques, les fumeurs et les person-
nes dépendantes d’autres drogues rappor-
tent parfois qu'ils ont vaincu leur addiction
apres une expérience de type mystique
spontanée, les ayant profondément tou-
chés. Les premieres études concernant
les effets cliniques des hallucinogenes
avaient reconnu le pouvoir thérapeutique
potentiel des états modifiés de conscience.
Plus de 1300 patients avaient participé a
ces expériences. Dans certains cas, on admi-
nistrait de fortes concentrations d’hallu-
cinogenes a des patients peu préparés ne
bénéficiant que d'un faible soutien psy-
chologique; les résultats étaient alors fai-
bles. Les chercheurs qui évaluaient
I'importance de la préparation psycholo-
gique et du lieu de I'expérience, et qui
accompagnaient mieux les patients,
avaient de meilleurs résultats. A nouveau,
ces études étaient encourageantes, mais
non concluantes.

Larecherche actuelle sur les hallucino-
genes devrait déterminer si ces substances
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es recherches sur le mode

d'action des hallucinogénes
différent selon qu'elles portent
ou non sur des étres humains.
Comme le rappellent R. Griffiths
et C. Grob, la recherche chez
I'homme s'est longtemps arré-
tée. Elle a repris au début des
années 1990, afin de relier les
manifestations cognitives et les
effets neurobiologiques des
psychédéliques. Depuis plus
de dixans, trois équipes sont
actives en Europe: le centre de
recherche Heffter de Franz Vol-
lenweider a Zurich (psilocybine),
|"équipe d'Euphrosyne Gou-
zoulis-Mayfrank a I'Université
de Cologne (mescaline, psilo-
cybine, DMT) et celle de Jordi Riba
al'Hopital Santa Creu i Sant Pau
de Barcelone (ayahuasca).

Les techniques d‘image-
rie cérébrale et d'électroencé-
phalographie utilisées par ces
chercheurs ont produit des ré-
sultats convergents quant au
mode d'action des hallucinoge-
nes: une activation du cortex
préfrontal (impliqué dans I'in-
tégration cognitive, affective
et sensorielle et le contrdle de
I'action), du cortex cingulaire
antérieur (qui participe a la dé-
tection et a I'évaluation des er-
reurs, a la résolution de conflits
sensoriels et a la conscience
émotionnelle) et du cortex in-
sulaire (qui lie les sensations cor-
porelles internes aux émotions
et évalue la douleur). Des dimi-
nutions d'activité dans le cortex
occipital (de la perception vi-
suelle) et les voies visuelles sont
aussi enregistrées.

De son coté, la recherche
fondamentale (in vitro ou sur
des animaux) a progressé sans
interruption depuis 1953, aprés
que le pharmacologue anglais
John Gaddum (1900-1965) a
montré que la molécule de LSD
ressemble a celle de |a séroto-
nine, et qu'elles interférent
dans I'organisme. Dés lors, non
seulement les chercheurs ten-
tent de comprendre le mode
d'action des psychédéliques,

mais ils les utilisent aussi quand
ils étudient la sérotonine, I'in-
térét pour ce neuromédiateur
n'ayant cessé de croitre. Alors,
comment agissent les halluci-
nogenes dans le cerveau?
Chez I'animal, les cher-
cheurs utilisent deux types de
dispositifs pour identifier les ef-
fets des psychédéliques. Lors
de tests de discrimination de
drogues, les réactions compor-
tementales des rongeurs diffe-
rentselon la substance consom-
mée. Ce dispositif permet de
montrer des le début des an-
nées 1980 que I'action com-
mune et principale des psyché-
déliques est d'activer les récep-
teurs2A de la sérotonine (on dit
que ce sont des agonistes des
récepteurs 2A de la séroto-
nine, ou plus briéevement des
agonistes 2A). Ce résultat a
été confirmé chez I'homme
en1998: un antagoniste des ré-
cepteurs 2A bloque I'essentiel
des effets de la psilocybine.

La téte
qui tourne

Un autre type de dispositif expé-
rimental mesure des «indices
comportementaux» témoignant
de I'activation des récepteurs2A
par les psychédéliques. Par
exemple, les souris réagissent a
la drogue en secouant rapide-
ment la téte. Cet indice est peu
spécifique, carles mouvements
de la téte sont aussi observés
aprés administration d'un pré-
curseur de la sérotonine, mais
il est considéré comme fiable.
Il a été utilisé récemment pour
tenter de résoudre une énigme
ancienne: si tous les psychédé-
liques classiques sont des ago-
nistes2A, pourquoi tous les ago-
nistes 2A ne sont pas des psy-
chédéliques?

En général, un récepteur
transmembranaire, tel le récep-
teur 2A, est lié a une cascade
spécifique d'événements intra-
cellulaires, la voie de signali-
sation. Quand un ligand provo-
que une réaction équivalente

a celle de la sérotonine, le li-
gand est un agoniste. Si la réac-
tion est moindre, c'est un ago-
niste partiel. Quand il bloque la
signalisation, on a affaire a un
antagoniste. Et si 'activité spon-
tanée est diminuée, c'est un
agoniste inverse.

Multiples effets

OrI'hypothése dégagée des tra-
vaux récents est que les ré-
cepteurs 2A peuvent adopter
plusieurs configurations dont
les fonctions sont distinctes; et
chacune d'elles implique une
voie de signalisation donnée.
En outre, chaque ligand engen-
dre une configuration particu-
liere du récepteur. Ainsi, le
groupe de Stuart Sealfon et
de Javier Gonzélez-Maeso, a
I'Ecole de médecine de Mount
Sinai a New York, a montré avec
des souris transgéniques que
le LSD stabilise une configura-
tion fonctionnelle des récep-
teurs 2A différente de celle en-
gendrée par le lisuride, un ana-
logue duLSD qui active les
récepteurs 2A sans effets no-
tables sur la conscience des
étres humains.

Compliquant encore la si-
tuation, ils ont aussi mis en
évidence sur des neurones cor-
ticaux une association fonction-
nelle étroite des récepteurs 2A
avec les récepteursmaGlu2 du
glutamate, le neurotransmet-
teur excitateur le plus répandu
dans le cerveau. Dans ce com-
plexe 2A/mGlu2, les récepteurs
interagissent, chacun modifiant
les fonctions de |'autre. Ainsi, la
suppression du récepteurmGlu2
chez des souris transgéniques
abolit les effets du LSD sur la voie
de signalisation du récepteur2A
et sur l'indice comportemental
associé (disparition des secous-
ses de la téte).

Frédérick Bois-Mariage
est chercheur

en neuropharmacologie,
psychologie clinique

et ethnologie
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peuvent effectivement aider les patients
asurmonter leur dépendance. Par exem-
ple, nous avons commencé une étude
pilote sur le sevrage tabagique; les par-
ticipants recoivent de la psilocybine en
complément d'une thérapie cognitivo-
comportementale, qui enseigne aux pa-
tients comment changer leurs pensées et
leurs comportements pour arréter de
fumer et rester abstinents.

En outre, certaines équipes testent
sila psilocybine peut soulager les symp-
tomes des troubles obsessionnels com-
pulsifs. D’autres substances, ayant des
mécanismes d’action différents, présen-
tent aussi un potentiel thérapeutique. Par
exemple, la kétamine, normalement
utilisée comme anesthésique, traiterait,
quand elle est utilisée en faibles doses,
la dépression plus rapidement que des
antidépresseurs classiques, tel le Prozac.
Des chercheurs en Caroline du Sud ont
aussi montré que la MDMA soigne effica-
cement le trouble du stress post-trauma-
tique chez des patients pour lesquels
les thérapies habituelles avaient échoué.
D’autres essais cliniques avec la MDMA
sont en cours en Suisse et en Israél.

Des expériences
bien encadrees

Mais ces thérapies avec les hallucinoge-
nes ne seront acceptées que si l'on tire
les lecons des «psychédéliques» des
années 1960. Parfois, les hallucinogenes
provoquent anxiété, paranoia ou panique.
Dans des contextes non controlés, cela
peut conduire a des accidents ou au sui-
cide. Dans nos études, méme apres une
sélection rigoureuse des volontaires et au
moins huit heures de préparation avec un
psychologue clinique, environ un tiers des
patients ont vécu des épisodes d’angoisse,
et environ un cinquieme s’est senti para-
nofaque pendant I'expérience. Mais au
centre de recherche, grace a la présence
permanente de personnes spécifiquement
entrainées pour réaliser ce type d’expé-
riences, aucun des participantsn’aeu d’ef-
fets indésirables durables.

Les autres risques liés a la consomma-
tion d’hallucinogenes sont une psychose
prolongée (des troubles de la personna-
lité), une détresse psychologique (une
diminution du bien-étre) ou des troubles
de la vision ou des autres sens, qui peu-
vent durer quelques jours, voire davan-
tage. Ces effets sont rares, notamment chez
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