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Psilocybine
Généralités et applications cliniques

en psychiatrie
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1958 : synthèse de la psilocybine par Albert Hoffman



https://societepsychedelique.fr/fr/blog/la-
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1990-2000s : renaissance psychédélique

Lowe et al., Molecules, 2021



Concentration de psilocine et intensité des effets

Madsen et al., Neuropsychopharmacology, 2019



Madsen et al., Neuropsychopharmacology, 2019



Barrett et al., Sci Rep, 2020

 affects négatifs à 1 semaine post-psilocybine

Fenêtre de neuroplasticité++



• Début des effets : 20-40 min
• Pic : 60-90min
• Disparition des effets à 6h
Hasler et al., Psychopharmacology, 2004

Effets Sensoriels : distorsions visuelles, illusions, 
synesthésie
          Cognitifs : altération perception temps/espace, 
visions intérieures, relâchement de l’association des idées, 
intuitions/révélations.
          Émotionnels : émerveillement, extase, anxiété/peur
         Transpersonnels : connection à une puissance 
supérieure, connaturalité divine, unité avec le Tout.



Preller et al., Curr Topics Behav Neurosci, 2016



Quid de la toxicité de la psilocybine ?

• Pas de modification de l’electrocardiogramme
• Pas de changement de température corporelle
• Augmentation modérée de la PA
• Paramètres sanguins normaux « Les états modifiés de conscience induits par la psilocybine

 sont généralement bien tolérés et intégrés par les sujets sains »

• Excrétion rénale des 2/3 de la psilocine après 3h   (Passie et al., Addiction Biology 2002)

• Absence de neurotoxicité
• Absence de génotoxicité      (Passie et al., Addiction Biology, 2002)

• Potentiel addictif très faible     (Nichols, Pharmaco Ther, 2004)

• Overdose rarissime    ( Lim et al., Internal medicine journal, 2012 ; Gerault, Picard., Bull.Soc.Mycol. Fr, 1996) 

(Tylš et al., European neuropsychopharmacology, 2014)



effets indésirables somatiques 
bénins et transitoires 

Holze et al.,  Neuropsychopharmacology, 2022



Toxicité à long terme

•Valvulopathie ?



Effets indésirables psychologiques et psychiatriques

• « bad trip » (anxiété/paranoïa/confusion)

• Les évènements psychiatriques graves sont rares++:

Réaction psychotique prolongée 

Trouble du comportement/suicide : environnement non sécure, 
usage associé de substances psycho-actives

Syndrome post-hallucinatoire persistant



Manie/psychose

Gard et al., Journal of Affective Disorders, 2022



Syndrome post-hallucinatoire persistant

                    

                      

2018

« HPPD is a rare and 
poorly understood condition »

Halpern et al., Curr Topics Behav Neurosci, 2016



•Difficultés émotionnelles++ : anxiété, peur

                         cognitives 
                         existentielles
                         perceptuelles : flashback, HPPD

                         sociales : isolement    

Plos one, 2023



Dépistage comorbidités psychiatriques
Importance de la préparation, supervision,
intégration
Alliance thérapeutique
Expérience du thérapeute
Environnement sécure

 risques d’effets 
indésirables 
psychiatriques



Indications thérapeutiques de la psilocybine

•Dépression
•Anxiété de fin de vie
• Trouble lié à l’usage d’alcool
• Trouble obsessionnel compulsif



• N= 59 patients
• Psilocybin 25 mg per os two doses + 6 weeks daily placebo vs
• Psilocybin 1 mg per os two doses + 6 weeks daily escitalopram

N Engl J Med 2021











•. 2006 

J Clin Psychiatry, 2006



https://www.ghu-paris.fr/fr/actualites/demarrage-de-letude-
comp006-sur-la-psilocybine-pour-la-depression-resistante

Actualités en France



https://www.chu-nimes.fr/actu-cht/etude-pad.html
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