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ABRÉVIATIONS  
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AUDIT-C : Alcohol Use Disorders Identification Test-Consumption 

AUQ : Alcohol Urge Questionnaire  

BDI : Beck Depression Inventory 

CNRS : Centre National de la Recherche Scientifique 
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1 INTRODUCTION 

 

Au cours de l’Histoire, les substances psychédéliques ont été utilisées par de nombreuses 

sociétés et civilisations mais aussi par des scientifiques, des philosophes, des écrivains et des 

artistes, recherchant une spiritualité ou à des fins scientifiques, thérapeutiques ou artistiques. 

Les champignons hallucinogènes permettent, grâce aux molécules qu’ils contiennent, 

d’interférer sur l’état physique et psychique, en altérant les perceptions sensorielles, modifiant 

la conscience et en suscitant des visions. Parmi ces champignons, les plus connus et 

couramment utilisés sont Amanita muscaria et ceux du genre Psilocybe. 

Les peuples autochtones amérindiens ont souvent eu recours à différentes plantes et 

champignons du genre Psilocybe, tandis que l’espèce Amanita muscaria était retrouvée lors de 

rituels chamaniques en Sibérie. 

Au XXème siècle, des travaux ont permis d’examiner, isoler et produire les différentes 

substances psychédéliques contenues dans ces champignons. La recherche dans ce domaine a 

rapidement pris fin en raison d’utilisations abusives et détournées ainsi que d’études menées 

de manière peu fiable. 

Dans les années 2000, les autorisations pour la recherche ont repris, permettant d’obtenir des 

résultats prometteurs dans le traitement de diverses pathologies psychiatriques et 

neurologiques.   

L’objectif de cette thèse est d’établir un état d’art concernant les usages anciens et 

contemporains d’Amanita muscaria et des espèces du genre Psilocybe, d’étudier les propriétés 

des molécules hallucinogènes qu’elles produisent afin de décrire leurs potentialités 
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thérapeutiques. La première partie portera sur la position taxonomique et les caractéristiques 

morphologiques des espèces étudiées. 

Dans la seconde partie, nous présenterons les voies de biosynthèse, les propriétés 

pharmacologiques et les actions toxiques des molécules issues des espèces fongiques étudiées.  

La troisième partie de ce travail dressera une synthèse des principales recherches 

thérapeutiques menées et des perspectives thérapeutiques des molécules produites par les 

espèces d’intérêt.  

Enfin, la dernière partie sera consacrée aux usages récréatifs de ces espèces fongiques.  
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2 POSITION TAXONOMIQUE DES CHAMPIGNONS HALLUCINOGÈNES ÉTUDIÉS 

 

Les espèces étudiées dans cette thèse : Amanita muscaria et Psilocybe spp appartiennent au 

phylum des Basidiomycota.  

 

2.1 Classification des Basidiomycota 

 

Le phylum des Basidiomycota appartient au règne des Champignons et au sous-règne des 

Dikarya. Ce phylum est divisé en trois sous-phyla : les Agaricomycotina, les Pucciniomycotina 

et les Ustilaginomycotina (Figure 1). Les Basidiomycota comprennent 16 classes et 52 ordres 

qui regroupent environ 1600 genres et 30 000 espèces (McLaughlin D.J., 2009).  

 

Amanita muscaria est un champignon appartenant à la division des Basidiomycètes, 

à l'ordre des Agaricales et à la famille des Amanitaceae.  

 

Psilocybe spp appartiennent à la division des Basidiomycètes, à l’ordre des Agaricales et à la 

famille des Hymenogastraceae. 
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Figure 1 : Phylogénie des Basidiomycota (Hibbett et al., 2007). 
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2.2 Caractéristiques générales des Basidiomycota 

 

Les Basidiomycota sont des Dikarya caractérisés par une phase dicaryotique prédominante 

dans leur cycle de développement et de reproduction, ce qui signifie qu’ils ont deux 

ensembles de chromosomes (n + n). De plus, ils ont la capacité à produire des basides (Figure 

2) qui sont des cellules spécialisées de reproduction. Les basidiospores se développent au 

sommet de la baside et sont reliés à elle par de courts filaments appelés stérigmates. Quand la 

spore est mûre, elle est éjectée de la baside.  

 

 

Le cycle biologique des Basidiomycota (Figure 3) comprend une phase végétative 

(reproduction asexuée) où le mycélium se forme et une phase fructifère (reproduction sexuée), 

où le sporophore, l’organe de reproduction, se développe pour produire des spores.  

La première étape du cycle commence par la germination d’une spore (n chromosomes) qui 

donne naissance à un mycélium primaire monocaryotique. La reproduction sexuée démarre par 

la plasmogamie au cours de laquelle les mycéliums vont fusionner leurs cytoplasmes.  

Cette fusion n’est pas basée sur des caractéristiques sexuelles distinctes mais plutôt sur le 

concept d’hétérothallisme, qui assure l’incompatibilité entre deux mycéliums issus de la même 

Figure 2 : Schéma d'une baside (Site internet 1). 
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origine génétique. Les filaments mycéliens diffèrent entre eux au niveau d’une ou plusieurs 

paires de gènes, ce qui permet de maintenir la diversité génétique au sein de la population.  

La reproduction sexuée se poursuit par la caryogamie qui correspond à la fusion des noyaux 

pour conduire à la formation des mycéliums diploïdes (cellules avec 2n chromosomes). Il se 

produit ensuite la méiose au cours de laquelle chaque cellule diploïde va se diviser pour donner 

naissance à des basidiospores produites par les basides. Les basidiospores germeront ensuite 

pour produire des mycéliums mono-caryotiques (Moore & Frazer, 2007).  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Reproduction sexuée des Basidiomycètes (Campbell & Reece, 2005). 
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2.3 Caractéristiques morphologiques des espèces d’étude  

 

 

2.3.1 Amanita muscaria 

 

 

 
Figure 4 : Amanita muscaria (Pierre Roux). 

 

Elle est aussi appelée Fausse oronge, Amanite tue-mouches ou Agaric tue-mouches. Ce terme 

fait référence à une tradition ancienne européenne qui consistait à tremper le champignon dans 

un bol de lait pour appâter et intoxiquer les mouches. A. muscaria possède des caractéristiques 

générales du genre Amanita notamment des lames libres, une sporée blanche et un pied portant 

un anneau se terminant par une volve.  

Le chapeau de A. muscaria est de couleur rouge écarlate à rouge orangé pâle, couvert de flocons 

blancs labiles, souvent positionnés en cercles concentriques. Il mesure entre 4 à 20 centimètres. 

Il est d’abord globuleux puis devient convexe. La marge devient striée avec l’âge (Carboué, Q. 

; Lopez, M., 2021).  
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Les lames sont de couleur blanc crème, libres, assez serrées avec des lamellules tronquées. Le 

pied est blanc floconneux à l’état jeune puis bulbeux avec une volve formant des bourrelets 

blancs ou des écailles au-dessus du bulbe dans sa forme mature. Il possède un anneau blanc 

membraneux ample, pendant en jupe et parfois crénelé au bord. Il mesure de 8 à 20 centimètres 

de haut pour un diamètre de 1 à 3 centimètres (Eyssartier et coll ., 2017).  

La chair est blanche, possède une odeur faible et une saveur herbacée ou de noisette.  

 

L’Amanita muscaria pousse de juillet à novembre sur un sol non calcaire. C’est un champignon 

ectomycorhizien c'est-à-dire qu’il développe une association symbiotique avec la racine d’une 

plante. Il est généralement associé aux arbres Angiospermae, tels que les feuillus Betula spp. 

(Bouleaux), Castanea spp (Châtaigniers), Cistus spp (Cistes) et Quercus spp. (Chênes) ainsi 

qu’aux conifères Abies spp. (Sapins), Picea spp. (Épicéas) et Pinus spp. (Pins) (Carboué, Q. ; 

Lopez, M., 2021).  
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2.3.2 Les Psilocybes 

 

Les espèces du genre Psilocybe sont connues pour leur capacité à produire des composés 

psychoactifs. Il existe plus de 200 espèces fongiques répertoriées comme hallucinogènes et 

plus de la moitié appartiennent à ce genre (Heim et coll., 1958).  

Les champignons du genre Psilocybe possèdent des caractères fondamentaux : ce sont de 

petites espèces grêles, avec une sporée brun violacé et graminicoles. Dans cette partie, nous 

décrirons les 6 espèces de Psilocybes les plus recherchées et connues.  

 

2.3.2.1 Psilocybe semilanceata  

 

 

 

 

Figure 5 : Psilocybe selimanceata (Pierre Roux). 
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Il est aussi appelé Psilocybe lancéolé ou chapeau de la liberté. Son chapeau est de forme 

conique, en cloche avec un mamelon, de 0,6 à 2 centimètres de diamètre et 1 à 2,5 centimètres 

de hauteur. Il est en forme de “bonnet de lutin”, couvert d’une pellicule gélatineuse séparable. 

Sa couleur est de jaune foncé à brun. Les lames sont adnées et étroites, grises puis brunes à 

arêtes blanchâtres. Le pied est mince et long et mesure jusqu'à 0,25 centimètres de haut. Sa 

couleur est crème pâle, brun à la base et bleuissant au froissement. Sa chair est mince, de 

couleur crème et ochracée roussâtre en bas du pied. Son odeur est faible et légèrement herbacée. 

Sa saveur est douce.  

Psilocybe semilanceata se développe de septembre à novembre de façon solitaire ou grégaire, 

dans des zones humides comme les prés et pâturages de montagne. Il est généralement retrouvé 

dans des sols fertilisés par les bouses de vache ou mouton mais ne se développe pas directement 

sur le fumier (Eyssartier & Roux, 2017).  

C’est une des espèces de Psilocybe les plus fréquentes en Europe, présente dans une majorité 

des pays du continent et la plus ramassée et consommée en France. Elle aussi retrouvée en 

Amérique du Nord et en Asie. Son ubiquité fait de cette espèce le champignon psychoactif le 

plus courant au monde (Guzmán et coll., 1998).  
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2.3.2.2 Psilocybe mexicana 

 

 

 

Il est aussi appelé le petit narcotique. Son chapeau est conique en forme de clochette avec un 

mamelon au sommet, de couleur paille clair ou jaune verdâtre quand il est frais. Son diamètre 

varie entre 8 et 20 millimètres. Les lames sont adnées, grises à brun violet avec des bords 

blanchâtres. Son pied est long et grêle et mesure entre 20 et 80 millimètres. C’est un des plus 

petits champignons hallucinogènes. Sa chair bleuit au froissement. Son odeur et son goût sont 

farineux.  

Psilocybe mexicana se développe de mai à octobre. Il pousse en petit groupe isolé 

essentiellement sur des sols calcaires le long des sentiers de haute montagne, entre 1350 et 

1700 mètres d’altitude. Il est aussi retrouvé dans les champs et les prairies très humides et dans 

les forêts de chênes et de pins (Schulte et coll., 2005). Au Mexique, il s’agit du champignon 

hallucinogène le plus fréquent et le plus couramment utilisé lors des cérémonies chamaniques.  

Figure 6 : Psilocybe mexicana (Site internet 2). 
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2.3.2.3 Psilocybe cyanescens 

 

 

Psilocybe cyanescens est aussi appelé bouchon ondulé ou psilocybe puissant. Il possède un 

chapeau caramel à brun châtaigne lorsqu’il est humide à légèrement jaunâtre quand il est séché. 

Il est fortement ondulé à bordures relevées et mesure entre 2 à 5 centimètres de diamètre. Les 

lames sont adnées, de couleur brun clair à violet foncé en fonction de la maturité du 

champignon, avec des bordures plus claires. Le pied est légèrement tordu à la base et peut 

mesurer de 4 à 8 centimètres de haut. L’odeur et le goût sont farineux (Schulte et coll., 2005). 

En termes de poids sec de champignon, c’est l’espèce de Psilocybe présentant la plus forte 

concentration en psilocybine et psilocine (Beug et coll., 1982).  

Psilocybe cyanescens pousse principalement sur des déchets végétaux, des copeaux de bois et 

des sols riches en humus. C’est une espèce qui se développe à basse température (Stamets et 

coll., 2011). Elle pousse entre fin octobre et février, principalement aux Etats Unis, en Asie, en 

Europe occidentale et centrale (Guzmán et coll., 1998).  

Figure 7 : Psilocybe cyanescens (Site internet 3). 
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2.3.2.4 Psilocybe cubensis 

 

 

 

Psilocybe cubensis a longtemps été considérée comme appartenant au genre Stropharia en 

raison de la présence de son anneau. Son chapeau est conique et en cloche, d’abord pointu puis 

devient convexe ou plat. Il est visqueux, son diamètre peut varier de 4 à 8 centimètres et de 

coloration jaune dorée puis devient brune à fauve chamois à blanchâtre sur les bords. Il est 

strié, avec un mamelon brun au sommet. Le pied est allongé, de 4 à 8 centimètres, strié lui aussi 

et de couleur blanche puis jaunâtre. Sa chair est blanche et possède un goût et une odeur 

farineuse.  

 

Psilocybe cubensis est un champignon retrouvé majoritairement dans les régions subtropicales 

à tropicales. Il est généralement retrouvé proche de l’humus et de déchets organiques en 

décomposition. C’est le champignon le plus consommé aux Etats Unis de façon récréative 

(Schulte et coll., 2005).  

Figure 8 : Psilocybe cubensis (Site internet 4). 
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2.3.2.5 Psilocybe zapotecorum 

 

 

 

Psilocybe zapotecorum est aussi appelé “grand champignon saint” (Heim et coll., 1958). C’est 

le champignon le plus impressionnant du genre Psilocybe du fait de sa grande taille et de ses 

couleurs variées. Son chapeau mesure de 4 à 11 centimètres de diamètre et possède des bords 

irréguliers. Il possède un mamelon au sommet. Les couleurs du chapeau sont variables selon le 

climat et la luminosité mais il est souvent considéré comme multicolore.  

Son pied est long, jusqu’à 18 centimètres, très irrégulier, sinueux, parfois presque enroulé. Sa 

texture est très fibreuse, avec des stries grossières et de couleur blanc ou crème farineux.   

Sa chair est brun ocre, bleuit très rapidement et possède une odeur de farine et une saveur 

accrescente. Cette espèce est retrouvée principalement en Amérique du Sud et pousse seule ou 

en groupe sur des sols humides, recouverts de mousse ou de feuilles, à proximité des rivières 

ou des zones marécageuses.  

Figure 9 : Psilocybe zapotecorum (Site internet 5). 
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2.3.2.6 Psilocybe aztecorum 

 

 

Psilocybe aztecorum est aussi appelée “petit champignon des eaux”. Il est le champignon favori 

des aztèques et n’est retrouvé qu’au Mexique. Son chapeau est de taille moyenne, de 2 à 4 

centimètres de diamètre. Il est asymétrique et bombé, non mamelonné, de couleur ocre clair, 

un peu plus brun au sommet. Son pied mesure de 3 à 6 centimètres et il est grêle et creux. La 

plupart du temps, il a une apparence tordue et est de couleur blanc jaunâtre.  

Sa chair est mince, blanche dans le chapeau, bleuissant dans le pied et a une odeur de farine.  

Il pousse en groupe, dans des zones humides situées à une altitude élevée pouvant atteindre 

4000 mètres. On le retrouve aussi dans des bois de pins dans les régions centrales du Mexique 

(Heim et coll., 1958).  

Figure 10 : Psilocybe aztecorum (Site internet 6). 
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3 ASPECTS PHARMACOLOGIQUES  

 

3.1 Caractéristiques des molécules hallucinogènes  

 

 

Les hallucinogènes, comme de nombreuses drogues, font partie de la famille chimique des 

alcaloïdes. Ils présentent au moins un atome d’azote (N) dans leur structure, lié à un système 

aromatique par deux atomes de carbone (Figure 11). Les alcaloïdes sont des composés 

organiques azotés d’origine naturelle, possédant une structure hétérocyclique, présentant 

généralement des propriétés alcalines (basiques). Ils présentent une grande diversité de 

structure (Hofmann et coll., 2000).  

 

Selon Richard Glennon, la classification chimique des hallucinogènes est répartie en deux 

grandes familles : les indolamines et les phénylalkylamines. Leur différence se situe au niveau 

du noyau aromatique (Glennon et coll., 2000).  

 

 Les indolamines possèdent un noyau indolique et regroupent : 

 

 Les tryptamines, 

- Les N-substitués simples d’origine naturelle, ayant une grande flexibilité 

conformationnelle au niveau de leur structure squelettique, comme la N,N-

Diméthyltryptamine ou DMT, la 5-Methoxy-DMT, la 4-phosphoryloxy-DMT 

ou psilocybine et la 4-hydroxy-DMT ou psilocine, 

- Les α-alkyltryptamine synthétiques. 

Figure 11 : Structure chimique des hallucinogènes (Sueur et coll., 1999). 
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 Les ergolines comme le diéthylamide de l’acide lysergique ou LSD, 

 Les β-carbolines (harmine et harmaline). 

 

La structure chimique des tryptamines dérive de l’acide aminé tryptophane. Un noyau indole 

est substitué sur le carbone en position 3 par un groupement éthylamine.  

La décarboxylation de la fonction acide sur le carbone Cβ transforme le tryptophane en 

tryptamine (Figure 12).  

 

 

 

Les sept positions du système hétérocycle peuvent être modifiées chimiquement. Les 

tryptamines partagent une similarité structurelle avec la sérotonine, ce qui explique leur activité 

significative sur les récepteurs sérotoninergiques. Il convient de noter que de nombreuses 

tryptamines ont aussi une activité sur d’autres récepteurs.  

 

Les phénylalkylamines possèdent un noyau benzénique et rassemblent :  

 

 Les phényléthylamines comme la 3,4,5-triméthoxyphénéthylamine ou mescaline ou la 

3,4-méthylènedioxyamphétamine ou MDMA, 

 

 Les phénylisopropylamines, amphétamines hallucinogènes synthétiques.  

 

Figure 12 : Réaction de décarboxylation de la fonction acide du tryptophane (Site internet 7). 
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La structure chimique de cette famille de composés provient de l’acide aminé phénylalanine. 

La phénylalanine subit une décarboxylation enzymatique produisant de la phényléthylamine 

(Figure 13). Cette dernière est une structure commune à plusieurs composés endogènes, 

notamment des neurotransmetteurs ou hormones.  

 

A cela, il existe quelques cas particuliers dont font partie les alcaloïdes de Amanita muscaria, 

regroupés dans les esters divers d’origine naturelle (Sueur et coll., 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Réaction de décarboxylation de la phénylalanine 

(Tieman et coll., 2006). 
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3.2 Voie de biosynthèse des molécules hallucinogènes étudiées 

 

3.2.1 Voie générale des métabolites des champignons  

 

La figure 14 représente les voies générales de production de métabolites primaires et 

secondaires fongiques. Ces métabolites sont produits à partir des précurseurs issus des voies 

d’assimilation du glucose et de la production d’énergie : la glycolyse et le cycle de l’acide 

tricarboxylique.  

Les métabolites primaires sont issus de deux voies générales : 

 les acides nucléiques et les acides aminés aromatiques proviennent des 

monosaccharides assimilables par les champignons, 

 les acides aminés non aromatiques et les acides organiques sont issus du cycle de l’acide 

tricarboxylique.  

Les métabolites secondaires sont très variés. Les plus communs retrouvés chez des 

champignons appartiennent aux familles chimiques des alcaloïdes, des peptides non 

ribosomiques, des polycétides et des terpènes. Les terpènes sont synthétisés à partir du 

mévalonate, les polycétides ont pour origine le malonyl Coenzyme A, les alcaloïdes et les 

peptides non ribosomiques proviennent des acides aminés. 
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3.2.2 Psilocybine et psilocine 

 

La psilocybine appartient à la famille des alcaloïdes tryptamine. Elle est synthétisée par quatre 

gènes, PsiD, PsiK, PsiM, PsiH, regroupés, qui codent pour des enzymes catalysant les réactions 

de conversion du tryptophane en psilocybine (Figure 15).  

La biosynthèse de la psilocybine démarre à partir de la décarboxylation du tryptophane par 

l’enzyme PsiD pour former la tryptamine. Cette dernière est ensuite hydroxylée sur la position 

4 du squelette indole par la monooxygénase du cytochrome P-450, PsiH, pour donner la 4-

hydroxytryptamine. L’enzyme PsiK va ensuite phosphoryler le groupe hydroxyle de la 4-

hydroxytryptamine pour donner la norbaeocystine. La méthylation répétée de l’amine par PsiM 

Figure 14 : Voies générales de production des métabolites primaires et 

secondaires fongiques (Hudson., 1991). 
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donne ensuite la baeocystine puis la psilocybine. Une déphosphorylation spontanée de la 

psilocybine donnera de la psilocine et cette dernière pourra être re transformée en psilocybine 

par PsiK (Dinis-Oliveira et coll., 2017).  

Les tryptamines baeocystine et norbaeocystine font partie des intermédiaires produits par la 

voie de biosynthèse de la psilocybine (Figure 15).  

 

 

3.2.3 Muscimol et acide iboténique 

 

L’acide iboténique est un alcaloïde dérivé du glutamate. Plusieurs enzymes sont impliquées 

dans la biosynthèse de l’acide iboténique et du muscimol. Seule l’IboH (hydroxylase) a une 

fonction avérée, les autres (IboA, IboG, IboC, IboF et IboD) sont hypothétiques. Deux voies 

possibles de biosynthèse ont été décrites (Figure 16).  

 

Figure 15 : Voie de biosynthèse enzymatique de la psilocybine et de la psilocine à partir du 
tryptophane, telle qu'élucidée et confirmée par des essais in vitro (Fricke et coll.,., 2017). 
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La voie A débute par l’hydroxylation du glutamate par IboH pour donner du 3-

hydroxyglutamate. IboA active ensuite l'acide carboxylique en position 5 pour introduire une 

liaison amide et former la 3-hydroxyglutamine. Puis, IboF entraîne une N-hydroxylation de 

l'amide de la 3-hydroxyglutamine, ce qui donnera la 3-hydroxyglutamine hydroxamate.  

Dans la voie B, IboF hydroxyle un azote externe pour produire de l’acide hydroxamique dont 

la liaison N-O est ensuite introduite dans le dérivé 3-hydroxyglutamate.  

 

Les deux voies se rejoignent à la formation de l’acide tricholomique, oxydé ensuite par le 

cytochrome P450 IboC en acide iboténique. Ce dernier sera ensuite décarboxylé par IboD en 

muscimol. La première et la dernière étape de la biosynthèse ont été confirmées ; en revanche, 

l’ordre des réactions intermédiaires n’est pas encore établi. Toutefois, les résultats de l’étude 

confirment que les gènes Ibo sont responsables de la production d’acide iboténique chez trois 

espèces d’Amanita.  
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Figure 16 : Voies alternatives proposées pour la biosynthèse de l’acide iboténique et du 

muscimol (Obermaier & Müller, 2020). 



37 
 

 

3.3 Mycotoxicologie  

 

3.3.1 Psilocybine et psilocine  

 

Albert Hofmann et Roger Heim (1958) ont découvert et isolé la psilocybine et la psilocine dans 

le champignon Psilocybe mexicana. Depuis, ces substances ont été trouvées dans plusieurs 

genres de champignons, comme le genre Panaeolus ou Inocybe.  

3.3.1.1 Caractère physico chimique 

 

A. La psilocybine et psilocine 

 

La psilocybine (Figure 17) est aussi connue sous le nom de 4-phosphoryloxy-N,N-

diméthyltryptamine. Sa formule chimique est C12H17N2O4P. La psilocybine est une 

prodrogue, elle sera convertie en psilocine qui est la forme active. Elle possède une masse 

molaire de 294,3 g/mol et un point de fusion compris entre 185°C et 195°C. Son spectre UV 

révèle des maximums d’absorption dans le méthanol, à des longueurs d’onde de 222 nm, 267 

nm, 280 nm et 290 nm. Elle est soluble dans l’eau, le méthanol, les acides et les bases diluées, 

mais insoluble dans les solvants organiques et hydrophobes.  

 
Figure 17 : Formule chimique de la psilocybine (Lowe et coll., 2021). 
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La psilocine (Figure 18) est aussi connue sous le nom de 4-hydroxy-N,N-diméthyltryptamine.  

Sa formule chimique est C12H16N2O. Elle possède une masse molaire de 204,3 g/mol et son 

point de fusion se situe entre 173 et 176 °C. Son spectre UV révèle des maximums d’absorption 

dans le méthanol, à des longueurs d’onde de 222, 283 et 293 nm. Elle est soluble dans les 

solvants organiques hydrophobes tels que le chloroforme, l’acétone, le benzène et l’éther de 

pétrole, mais elle est insoluble dans l’eau et les solvants aqueux.  

 

 

 

 

B. La baeocystine et la norbaeocystine 

 

Des études menées sur les molécules psychoactives extraites d'espèces fongiques du genre 

Psilocybe ont révélé l'importance de la baeocystine comme molécule active (Courtecuisse et 

coll., 2004). Lors de ces études, des individus ont consommé deux espèces de Psilocybes et les 

effets ont été comparés. Une des espèces montrait un effet psychoactif plus important alors que 

les concentrations en psilocybine et en psilocine étaient presque identiques entre les deux 

espèces. Il a été suggéré qu’un autre composé serait à l’origine de cet effet psychoactif plus 

prononcé.  

Après analyse des extraits secs des deux champignons, la présence de la baeocystine a été mise 

en évidence chez l’espèce à effet psychoactif plus prononcé. Cette molécule a été isolée puis 

Figure 18 : Formule chimique de la psilocine (Lowe et coll., 2021). 
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testée. Une dose de 4 mg de baeocystine entraîne de légères hallucinations chez les sujets, 

tandis qu'une dose plus élevée d'environ 10 mg conduit à des effets hallucinogènes 

considérables et proches de ceux provoqués par la psilocybine. 

 

La baeocystine (Figure 19) est le produit de déméthylation de la psilocybine. Ses propriétés 

physico-chimiques sont presque identiques à cette dernière. Sa masse molaire est de 210,22 

g/mol et son point de fusion est compris entre 245 et 253 °C. Son spectre UV présente des 

maximums d'absorption similaires à ceux de la psilocybine, situés à 219, 266, 280 et 288 nm. 

Elle est également soluble dans les solvants aqueux.  

 

 

La norbaeocystine est le dérivé déméthylé de la baeocystine. Il existe peu de données sur cette 

molécule et les connaissances sur ses propriétés psychoactives sont très limitées.  

 

 

 

 

 

Figure 19 : Formule chimique de la baeocystine (Site internet 8). 
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3.3.1.2 Mécanisme d’action et de toxicité  

 

 

C. Pharmacocinétique  

 

Lors d’une prise orale de champignons contenant de la psilocybine, l’absorption se fait par le 

jéjunum et le côlon. Une fois absorbée, la psilocybine est rapidement déphosphorylée en 

psilocine par les phosphatases alcalines et les estérases non spécifiques, dans l’intestin, les reins 

et probablement dans le sang. Cette dernière est l’agent pharmacologiquement actif et 

responsable des différents effets.  

Après l’administration orale, la psilocine est retrouvée dans le plasma sanguin en 20 à 40 

minutes. La concentration maximale de la psilocine est atteinte entre 80 et 105 minutes après 

ingestion du champignon. La psilocine est ensuite distribuée dans tous les tissus, y compris 

dans le cerveau où elle exerce ses effets psychoactifs.  

La psilocine subit ensuite une glucuroconjugaison hépatique pour produire la psilocine 0-

glucuronide. Les formes non modifiées et conjuguées de la psilocine (90 à 97 %) et de la 

psilocybine (3 à 10 %) peuvent être détectées dans l’urine humaine. La demi-vie d’élimination 

de la psilocine est de 50 minutes et sa constante d’élimination de 0,307/h.  

La majorité de la substance est éliminée du corps par voie rénale (65%). Le dérivé 

glucuroconjugué de la psilocine prédomine dans l’urine mais n’est pas systématiquement 

détecté. Le reste sera éliminé par le foie et l’intestin (15-20 %) dans les 3 heures suivant 

l’administration orale. La psilocine et ses métabolites sont totalement éliminés par le corps en 

24 heures (Brown et coll., 2017).  

Les hallucinations apparaissent après l’ingestion de 5 à 15 grammes de champignons, 

correspondant à 10 à 20 carpophores secs en fonction des espèces (Courtecuisse et coll., 2004). 
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D. Neurobiologie  

 

Après ingestion du champignon, la psilocybine est transformée dans l’organisme en psilocine 

qui est un agoniste de plusieurs récepteurs à la sérotonine, en particulier les récepteurs 5-HT2A 

(5HT2A-R). Ce sont des récepteurs couplés aux protéines G qui, lors de leur activation, 

provoquent une augmentation de l’excitation des cellules hôtes par la voie de signalisation 

protéine Gq/Phospholipase C (avec la libération du Ca2+ induite par l’IP3 à partir des réserves 

intracellulaires) (Figure 20).  

 

Figure 20 : Représentation schématique de la synapse sérotoninergique (David & Gardier., 2016). 

 

L’action toxique de la psilocybine serait principalement liée à sa capacité de se fixer sur les 

récepteurs 5HT-2A. Ces récepteurs sont fortement exprimés dans le cortex préfrontal (Carhart-

Harris & Nutt., 2017). Ils sont présents à la fois sur les interneurones (IN) Gabaergiques, sur 

les neurones pyramidaux (PYR) glutamatergiques et sur les afférences thalamo-corticales 

glutamatergiques (THAL). L’action de la psilocine sur ces récepteurs 5-HT2A augmente les 

activités excitatrices des neurones PYR et des afférences thalamo-corticales, entraînant une 

forte augmentation de la libération du glutamate dans le cortex préfrontal. Cette augmentation 
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des activités neuronales entraine d’une part une modification du traitement des informations 

dans le cerveau. D’autre part, elle entraine aussi une modification du traitement des 

informations provenant du reste du corps et de l’environnement. Ainsi, l’effet hallucinogène 

ressenti par les sujets suite à l’administration de la psilocybine, se traduisant par l’inondation 

sensorielle et l’altération de la perception, serait lié à l’augmentation des activités neuronales 

excitatrices dans le cerveau.  

En revanche, il est également à noter que la psilocine peut provoquer la libération du GABA 

(neurotransmetteur inhibiteur du système nerveux central) à partir des interneurones 

Gabaergiques. Cette libération du GABA inhibe les neurones PYR ; ce qui pourrait 

contrecarrer tous les effets excitateurs neuronaux. L’effet excitateur de la psilocine semble 

prévaloir sur l’effet inhibiteur puisque tous les consommateurs éprouvent des effets 

hallucinogènes.  

Les mécanismes expliquant les effets psychédéliques suite à la consommation des Psilocybes 

reposent pour le moment sur des hypothèses. Des études réalisées sur le cerveau humain et 

chez le rat sont en cours pour mieux comprendre et affiner les mécanismes sous-jacents. 

Globalement, les études récentes réalisées chez l’humain par IRM et par modélisation causale 

dynamique (qui permet de voir la connectivité cérébrale entre des populations neuronales 

distantes) ont montré des connectivités différentielles (augmentation et diminution des 

connexions) entre le thalamus et certaines zones du cerveau en particulier les régions 

sensorielles ou les régions corticales cérébrales (Kraehenmann et coll., 2016).  

Le thalamus semble envoyer plus d’informations à des zones spécifiques du cortex, en 

particulier celles responsables de traiter les informations sensorielles et moins d’informations 

vers le cortex préfrontal, qui intègre les informations. Plus précisément, on observe une 

différenciation entre le réseau cérébral sensoriel qui reste fortement connecté au reste du 

cerveau, alors que les régions associatives supposées intégrer les informations sensorielles sont 
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peu connectées sous l’influence des psychédéliques. D’autres études, basées sur les approches 

biochimiques, ont suggéré que la phosphorylation de la serine en position 280 de la protéine 

kinase C couplée au récepteur 5HT2A diminuerait la désensibilisation de ce récepteur et 

faciliterait sa re-sensibilisation, potentialisant ainsi fortement l’effet de la psilocybine (López-

Giménez & González-Maeso., 2017).  

3.3.1.3 Effets ressentis 

 

Les effets ressentis après la prise de champignons contenant de la psilocybine sont variables 

entre les individus et dépendent de la dose prise, de la réaction et de la sensibilité individuelle 

à la psilocybine, des expériences et du contexte de prise (Demanget et coll., 2013).  

Les conséquences cliniques se divisent en trois catégories : physiques, sensorielles et 

émotionnelles. Les signes et symptômes se manifestent généralement 20 à 30 minutes après 

l’ingestion et disparaissent complètement dans les 12 heures suivantes.  

 

Les effets physiques sont les premiers à se manifester. On observe généralement, une 

augmentation de la fréquence cardiaque, des changements de pression artérielle (hausse ou 

baisse), une dilatation des pupilles, une piloérection, une légère élévation de la température 

corporelle, une congestion faciale, des nausées, une sécheresse de la bouche, une augmentation 

de la diurèse et une asthénie et une somnolence qui peuvent persister jusqu’à 24 heures 

supplémentaires. Il peut également y avoir une élévation des transaminases. Des symptômes 

physiques prononcés tels que des maux d’estomac sévères, des vomissements persistants ou 

des diarrhées ont été également rapportés (Lowe et coll., 2021).  

Les effets sensoriels et émotionnels dépendent de plusieurs facteurs, notamment la dose 

ingérée, l’état psychologique du sujet et sa préparation aux effets. Les réflexes ostéotendineux 

sont souvent exagérés et l’équilibre et la coordination motrice sont affectés. Les changements 
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d’humeur peuvent être euphoriques ou dysphoriques, avec des phases dépressives alternant 

avec des phases d’euphorie.  

Les hallucinations signalées sont généralement visuelles et très élaborées, telles que des 

phosphènes, des kaléidoscopes et des mosaïques. Elles peuvent aussi se manifester sous forme 

de distorsions auditives, tactiles, gustatives ou olfactives.  La perception des couleurs, du temps 

et de l’espace est perturbée et des phénomènes de synesthésie, où les couleurs semblent avoir 

une odeur, sont souvent rapportées (Courtecuisse et coll., 2004). Des sensations de 

transformation corporelle peuvent aussi survenir (mains qui deviennent rondes, tête qui 

grossit). Dans la plupart des cas, lorsque ces phénomènes apparaissent, le sujet n’est pas en 

mesure de percevoir leur nature et ne peut les définir que rétrospectivement. 

Parfois, les altérations sensorielles peuvent être associées à de l’agitation, de l’anxiété, une 

perte de coordination, une modification de la perception du temps, des distances ou de la réalité 

voire une dépersonnalisation. Ces effets sont qualifiés de « bad trip » et peuvent être 

responsables de réactions de panique ou d’états proches de la psychose.  

 

3.3.1.4 Antidote et prise en charge 

 

L’intoxication aux Psilocybes est responsable d’un syndrome appelé narcotinien ou 

psilocybien. Il n’existe pas d’antidote spécifique pour traiter les symptômes de 

l’empoisonnement aux champignons du genre Psilocybe. Le traitement est purement 

symptomatique : repos, calme et présence d’une personne capable de rassurer le 

consommateur. En cas de fort symptômes d’anxiété, l’administration de benzodiazépines à 

courte durée d’action peut être envisagé. La conduite à tenir est dépendante de l’intensité des 

symptômes (Johnson et coll., 2008).  
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3.3.2 Muscimol et Acide iboténique  

 

 

L’amanite tue-mouches contient plusieurs composés, notamment le muscimol, l’acide 

iboténique et la muscarine. Ces composés possèdent chacun des activités biologiques 

distinctes. La combinaison de ces composés peut engendrer une variété de symptômes, en 

fonction de la quantité ingérée, des proportions relatives des différents composants dans le 

champignon et de l’état de santé général du consommateur.  

 

3.3.2.1 Caractère physico-chimique  

 

L’acide iboténique (Figure 21a) est un agoniste du glutamate. Sa formule brute est le 

C5H6N2O4. Sa masse molaire est d’environ 158 g/mol. Il possède une température de fusion 

d’environ 152 °C dans le méthanol. 

 
Le muscimol (Figure 21b) est le précurseur direct de la muscarine après décarboxylation. Il est 

aussi appelé 3-hydroxy-5-aminomethyl-isoxazole et c’est un agoniste du GABA. Sa formule 

brute est le C4H6N2O2. Sa masse molaire est d’environ 114 g/mol. Sa température de fusion 

se situe entre 172 et 174 °C et il est très soluble dans l’eau.  

 

La muscarine (Figure 21c) est un alcaloïde toxique et un agoniste du récepteur muscarinique. 

Sa formule brute est le C9H21NO2. Sa masse molaire est d’environ 174,26 g/mol. Elle possède 

de nombreuses similitudes avec la structure de l’acétylcholine, expliquant ses propriétés 

parasympathomimétiques.  
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Figure 21 : Formule chimique de l’acide iboténique (a), du muscimol (b) et de la muscarine (c) (Cheze et coll., 
2005). 

 

3.3.2.2 Mécanisme d’action et de toxicité  

 

La muscarine est peu présente dans l’Amanita muscaria et n’intervient pas dans les mécanismes 

de toxicité hallucinogène. Elle ne sera pas prise en compte dans le reste de ce travail.  

Après ingestion du champignon, l’acide iboténique et le muscimol sont rapidement absorbées 

par le système digestif. Dans le tractus gastro intestinal, l’acide iboténique est partiellement 

métabolisé en muscimol grâce à une décarboxylation acide via la glutamate décarboxylase.  

Une partie des deux substances est ensuite transportée vers le cerveau et franchit la barrière 

hémato-encéphalique en utilisant un système de transport actif. L’autre se répartit dans 

l’organisme via la circulation systémique, sans être métabolisée.  Les deux substances sont 

excrétées par les reins, ce qui permet de les détecter dans l’urine quelques heures après 
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l’ingestion de champignons. L’acide iboténique et le muscimol ont une action principalement 

sur le système nerveux central où ils agissent comme des agonistes de neurotransmetteurs 

naturels. 

 

L’acide iboténique agit comme un agoniste des récepteurs N-méthyl-d-aspartate (NMDA) du 

glutamate. Ce sont des récepteurs ionotropiques qui contiennent un canal ionique perméable 

aux cations (Figure 22) et qui sont responsables de la transmission synaptique excitatrice rapide 

dans le cerveau. Lors de leur activation, via la fixation du glutamate ou de l’acide iboténique, 

il se produit un flux ionique à travers la membrane plasmique des neurones post synaptiques 

provoquant sa dépolarisation et le déclenchement d’un potentiel d’action excitateur (Gielen, 

2010).  

 

Figure 22 : Fonctionnement des récepteurs glutamatergiques (Gielen, 2010). 
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Le muscimol agit comme un agoniste des récepteurs GABA-A et GABA-C (Figure 23) 

principalement situés dans le cortex cérébral, le noyau thalamique et le cervelet. Ces récepteurs 

sont responsables de la transmission synaptique inhibitrice dans le cerveau.   

 Ce sont des récepteurs-canaux majoritairement postsynaptiques, composés de cinq sous-unités 

glycoprotéiques organisées autour d’un pore central. Lorsque le GABA ou le muscimol s’y 

fixe, le récepteur change légèrement de conformation permettant à des ions chlores de traverser 

le canal central, entraînant une hyperpolarisation cellulaire et diminution du potentiel d’action 

(Johnston, 2014).  

  

Le muscimol, en prenant la place du GABA, modifie les messages nerveux électriques en 

inhibant la transmission neuronale. Ce changement électrique peut être responsable d’une 

altération de la perception, de la pensée et de l’émotion.  

Figure 23 : Fonctionnement du récepteur GABA-A (Site internet 9). 
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Pour obtenir des effets psychoactifs, il faut environ 15 à 20 mg de muscimol. Il représente la 

plus grande partie des effets et sa dose psychoactive est 10 fois inférieure à celle de l’acide 

iboténique.  

Une Amanita muscaria pesant 50 à 70 g de poids peut contenir environ 6 mg de muscimol et 

jusqu’à 70 mg d’acide iboténique, ce qui est suffisant pour provoquer des effets psychoactifs 

chez un adulte humain (Stebelska, 2013).  

 

3.3.2.3 Effets ressentis 

 

 

Le muscimol est responsable de la plupart des symptômes cliniques associés à l’ingestion 

d’Amanita muscaria. Il est responsable de la majorité des effets psychotropes car sa dose 

psychoactive est environ 10 fois supérieure à celle de l’acide iboténique (Carboué et coll., 

2021). Les effets varient en fonction des quantités ingérées, des quantités relatives de composés 

dans le champignon et de la condition physique du consommateur (Carboué et coll., 2021).  

 

Ces symptômes commencent 30 minutes à 2 heures après l’ingestion et peuvent durer de 8 à 

24 heures. Les premiers effets impliquent généralement des troubles digestifs. L’action 

antispasmodique du tube digestif et des voies biliaires et urinaires provoque un ralentissement 

de la vidange gastrique. On observe aussi un ralentissement des sécrétions gastriques, 

salivaires, lacrymales et sudorales. Des nausées, vomissements et diarrhées peuvent survenir 

mais ne sont pas systématiques. Des crampes, tremblements, une ataxie et une incoordination 

dans les mouvements peuvent ensuite survenir.  

Au bout d’une heure, on observe une altération de l’état mental caractérisée par une confusion 

avec agitation, une baisse des sens, des vertiges, une ataxie, une désorientation et une 
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dépersonnalisation. Des signes psychiques comme le délire, des hallucinations sous forme de 

distorsions visuelles et auditives ou des spasmes musculaires peuvent apparaître.  

Enfin, les derniers symptômes sont souvent une léthargie suivie d’une somnolence.  

Une variation de la fréquence cardiaque et de la tension sont également possibles. La 

dépression respiratoire et la bronchorrhée sont rares. Dans les cas d’intoxication sévère, un 

coma et la mort peuvent parfois survenir.  

 

Il a aussi été décrit que la consommation d’Amanita muscaria peut produire un état d’ébriété 

proche de celui obtenu avec l’alcool. Adam Kamienski Dluzyk, prisonnier de guerre en Sibérie 

décrit en 1658 « certains indigènes mangeaient régulièrement ce champignon et devenaient 

plus ivres que s’ils avaient bu de la vodka. Pour eux il s’agit du meilleur des banquets. » 

(Chavot, 2005).  

 

3.3.2.4 Antidote et prise en charge  

 

L’intoxication à l’Amanita muscaria provoque un syndrome appelé panthérinien ou 

anticholinergique ; syndrome provoqué également par deux autres espèces d’Amanites : A. 

pantherina et A. junquilla.  Il n’existe pas d’antidote spécifique pour traiter les symptômes de 

l’empoisonnement aux champignons Amanita muscaria. L’utilisation d’atropine et de 

physostigmine est déconseillée. La conduite à tenir est dépendante de l’intensité des 

symptômes (Trueb, 2013).  

En cas d’ingestion, il est recommandé de se rendre à l'hôpital pour une prise en charge 

immédiate. Le traitement symptomatique consiste en une rééquilibration hydroélectrique 

consécutive aux troubles digestifs. Le Vidal toxin recommande le respect des vomissements. 
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L’utilisation de charbon actif et un lavage gastrique peuvent être prescrits bien que ce dernier 

soit controversé.  

Un traitement symptomatique peut aussi être administré avec des psychotropes sédatifs pour 

calmer l’agitation, les convulsions et l’hyperactivité musculaire. Des benzodiazépines peuvent 

être administrées. Selon les recommandations du Centre Antipoison de Toulouse, on utilise 

pour l’adulte, le diazépam en injection intraveineuse à raison de 10 à 20 mg. Chez l’enfant, le 

dosage se situe entre 0,2 à 0,5 mg/kg.  

Les patients agités ou en délire peuvent nécessiter une contention et/ou une sédation traité 

efficacement par diazépam, phénobarbital ou phénytoïne. L’utilisation d’halopéridol est 

recommandée en cas d’épisodes de délires trop important.  

Une surveillance attentive sera nécessaire car ces médicaments peuvent aggraver une 

potentielle dépression respiratoire. De plus, il faudra être attentif quant à l’utilisation du 

diazépam dans cette situation. Des études chez l’animal suggèrent une potentialisation des 

effets du muscimol en cas d’administration conjointe avec le diazépam (Benjamin, 1992).  

 

En cas de coma ou d’absence de réflexes de protection, une intubation et une ventilation 

peuvent être nécessaires. Il est également important de surveiller l’ECG et les équilibres 

hydriques et électrolytiques (Rampolli et coll., 2021).  

 

L’identification rapide et correcte du champignon est impérative pour évaluer les risques et 

prendre en charge au mieux le consommateur. Les manifestations cliniques de 

l’empoisonnement à Amanita muscaria sont variables mais la mortalité est dépendante de la 

quantité de champignons ingérée et de la prise en charge. Par exemple, un retard de lavage 

gastrique peut augmenter le temps d’absorption et par conséquent augmenter la quantité de 

poison absorbé (Trueb, 2013).  
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4 USAGES ANCIENS ET POTENTIALITES THERAPEUTIQUES  

 

4.1 Usages anciens, traditions et chamanisme 

 

4.1.1 Usages anciens des champignons hallucinogènes  

 

L’utilisation des champignons hallucinogènes remonte à la Préhistoire, comme en témoignent 

les peintures rupestres et les pétroglyphes découverts dans la plaine du Tassili, au Sahara 

algérien. Ces représentations datent de 7000 à 4500 avant notre ère et présentent des 

champignons ayant des caractéristiques similaires à celles des Psilocybes.  

D’autres cultures anciennes ont également utilisé les champignons hallucinogènes comme 

l'attestent les découvertes archéologiques en Amérique centrale et du Sud. Dans la civilisation 

Maya, des représentations de champignons hallucinogènes ont été découvertes dans des 

sculptures, des fresques et des poteries (Figure 24). 

 

 

Figure 24 : Fresque de Tlaloc (Site internet 10). 
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Des pectoraux en or appelés “pectoraux de Darien” ont été découverts en Colombie et 

représentent des personnages portant des coiffes ceintes de champignons présentant les 

caractéristiques des Psilocybes. 

Au Mexique, on retrouve le plus d’objets certifiants une utilisation ancienne de champignons 

hallucinogènes. Des poteries représentant des chamanes avec des champignons ayant les 

caractéristiques des psilocybes ou des pierres sculptées représentant des figures surmontées 

d’un champignon ont été découvertes lors de fouilles et datent de 1000 avant notre ère (Figures 

25 et 26). 

Figure 26 : Photographies de Borhegyi montrant deux chamanes avec à gauche un “autel 
champignon” et à droite un chamane dans un état de transe tenant deux champignons (Site 

internet 11). 

Figure 25 : Pierres champignons de la période Maya (Site internet 11). 
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En Europe, les champignons hallucinogènes ont été utilisés dès le Moyen Âge, comme en 

témoignent les peintures murales et les sculptures. Plusieurs églises romanes en France, telles 

que l'abbaye de Saint-Savin-sur-Gartempe, l'église Saint-Martin de Vic et la chapelle Saint-

Gilles de Montoire-sur-le-Loir, présentent des peintures murales datant du XIIème siècle 

représentant des arbres-champignons. Le chapiteau représentant David et Goliath de la 

basilique Sainte-Madeleine à Vézelay comporte également des champignons. Selon certains 

chercheurs, ces représentations présenteraient les caractéristiques de champignons 

hallucinogènes de type Psilocybe. 

 

L’utilisation de champignons hallucinogènes a également été documentée en Chine et au Japon 

dès l’Antiquité. En Chine, la plus ancienne mention date du IIIème siècle de notre ère et est 

due à l'écrivain chinois Zhang Hua dans son recueil de contes Bowuzhi. Au Japon, on trouve 

des mentions de champignons hallucinogènes dès le XIème siècle dans le Konjaku 

Monogatarishū, un recueil de contes du passé.  

Dans l’ensemble, l’utilisation de champignons hallucinogènes a été largement répandue dans 

de nombreuses cultures et régions du monde depuis la Préhistoire. Les raisons de leur utilisation 

varient selon les cultures et peuvent inclure des pratiques religieuses, des rituels chamaniques, 

des célébrations et des fêtes ainsi que des utilisations thérapeutiques. 
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4.1.2 Tradition et chamanisme 

 

Le chamanisme est considéré comme le mode de croyance le plus ancien reliant l’humanité à 

l’environnement qui l’entoure. Cette croyance ancestrale se centre autour d’un individu nommé 

chamane, détenant un savoir ésotérique et responsable de la conduite de diverses cérémonies 

rituelles axées sur des thèmes comme la chasse, la guérison, la mort ou la fertilité. Les domaines 

d’intervention du chamane peuvent être de l’ordre social, religieux ou médical.  

Afin d’assurer l’intégrité et la perpétuation de leur société, ils utilisent des techniques, des 

codes et des méthodes adaptables et enracinées dans leur propre ethnie et culture (Escande, 

2001). Selon Michel Perrin, ethnologue et directeur de recherche au Centre National de la 

Recherche Scientifique (CNRS), “le chamanisme est l’un des grands systèmes imaginés par 

l’esprit humain, dans diverses régions du monde, pour donner sens aux événements et agir sur 

eux” (Perrin, 2010). Le monde chamanique est construit autour de la croyance en l’existence 

d’un monde différent de celui que nous considérons comme “normal”, accessible par des 

moyens autres que les sens ordinaires. Ce monde est souvent appelé le “monde des esprits” ou 

le “surnaturel” et les chamanes ont la capacité de “voyager” à travers le monde par l’utilisation 

de multiples techniques, telles que l’isolement, le jeûne, l’abstinence sexuelle ou la 

consommation de psychotropes (Escande, 2001). 

Le monde des esprits est généralement inaccessible aux personnes ordinaires, sauf dans des cas 

rares, comme la maladie ou la consommation d’hallucinogènes. Dans de tels cas, l’expérience 

de ce monde est souvent incontrôlable pour l’individu. Le chamane en revanche, est considéré 

comme un “technicien de l’extase” et est capable de voyager délibérément entre le monde réel 

et le monde spirituel. Il a la capacité de sortir de lui-même de manière contrôlée et de naviguer 

entre ces deux mondes. 
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Les sociétés chamanistes ont une connaissance très large des plantes et champignons et en 

utilisent lors de leurs rituels. En Amérique et au Mexique, on retrouve une large utilisation de 

champignons Psilocybe, en Sibérie et au Canada c’est l’Amanita muscaria qui est la plus 

consommé. Dans les sociétés chamanistes, les substances hallucinogènes sont considérées 

comme des moyens chimiques permettant d’accéder au « monde-autre ». Ce sont donc des 

remèdes essentiels dans la pharmacopée traditionnelle, car ils permettent au guérisseur et 

parfois au malade de communiquer avec cet univers surnaturel. Leur ingestion nécessite une 

préparation bien déterminée ainsi qu’une intention. Ces substances ont une place spécifique 

contrairement à nos sociétés où elles ne sont associées à aucune pratique ayant une signification 

partagée par l’ensemble de la communauté (Escande, 2001). Leur rôle est beaucoup plus 

important que celui des remèdes qui exercent une action physique directe, ce qui explique 

pourquoi ils sont devenus le fondement de la thérapeutique dans la plupart des sociétés 

primitives (Lévi-Strauss, 1985b). 

Dans les cultures primitives, la maladie et la mort ne sont pas considérées comme des 

phénomènes physiologiques et organiques, mais plutôt comme le résultat d’interférences avec 

le domaine des esprits. Les plantes utilisées permettent une dissociation de l’âme et du corps ; 

ce qui favorise le travail du chamane pour le diagnostic des maladies, l’introspection et la 

guérison. Les pratiques varient entre les groupes autochtones mais se déroulent généralement 

la nuit et dans un endroit calme. Le chamane est présent pour guider la cérémonie (Guzman, 

2003). Les champignons sont généralement utilisés pour traiter l’anxiété, les rhumatismes ou 

comme analgésiques pour les maux de dents et d’estomac. Selon l'anthropologue Peter Furst, 

l’utilisation des plantes hallucinogènes remonte à plus de 100 000 ans. Il décrit dans son 

ouvrage The flesh of the gods les principales pratiques rituelles avec ingestion d’hallucinogènes 

naturels. Les actes varient selon les époques et les lieux mais reposent sur le même principe 

général.  
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4.1.3 Utilisation d’Amanita muscaria en Sibérie 

 

En Sibérie, les populations ont également laissé des traces de leur pratique chamanique. La 

société est organisée autour des peuples chasseurs, cueilleurs et éleveurs et les rituels sont 

effectués par les hommes chamanes.  

L’Amanita muscaria est le seul hallucinogène employé dans cette région. Elle est coupée en 

tranches puis séchée ou consommée dans du jus de fruit ou du lait de renne. Elle peut aussi être 

mise en décoction dans de l’eau chaude. Elle n’est jamais consommée mâchée pour éviter les 

troubles digestifs. Elle provoque des hallucinations visuelles et auditives, une intense joie de 

vivre, des spasmes musculaires puis une somnolence.  

Il y a peu de traces de son utilisation ancestrale, seuls quelques témoignages peuvent attester 

de sa consommation par les peuples de cette région.  

En Sibérie, le bouleau est considéré comme “l'Arbre de Vie” et prend une place importante 

dans les rituels. Une légende raconte l’existence d’un bouleau géant au sommet d’une colline, 

au fond d’une forêt, à côté d’une source magique et d’une marmite rouge contenant une 

boisson. Le chamane pourrait puiser dans cette marmite grâce à une louche en argent ornée 

d’un soleil, d’une lune et de petits astres. Le bouleau est l’arbre avec lequel Amanita muscaria 

réalise une symbiose mycorhizienne. Le récipient et la louche pourraient être associés au 

champignon Amanita muscaria et la boisson au mélange hallucinogène (Chavot, 2005b). 
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4.2 Recherches menées dans les années 1960 

 

Pendant les années 1950-1960, les molécules psychédéliques telles que l’acide lysergique 

diéthylamide (LSD) ou la psilocybine n’étaient pas considérées comme des drogues illégales 

dans de nombreux pays, ce qui permit aux scientifiques et aux chercheurs de mener des études 

sur leurs effets. À cette époque, les risques potentiels de ces substances n’étaient pas aussi bien 

compris qu’aujourd’hui. Le seul pays ayant manifesté un intérêt réel pour le potentiel 

thérapeutique des substances psychédéliques à cette époque était les Etats-Unis, ce qui explique 

pourquoi la plupart des événements historiques liés à ces substances se sont déroulés là-bas.  

 

Dans les années 1950, l’ethnologue Robert Gordon Wasson effectue avec son épouse un 

voyage au Mexique dans l'État d’Oaxaca chez les Indiens Mazatèques pour y rencontrer Maria 

Sabina, guérisseuse et chamane. Ils devinrent les premiers Occidentaux à participer à un rituel 

thérapeutique accompagné de l’ingestion de champignons Psilocybe (Heim, 1956). 

De retour de leur voyage, les champignons récoltés par le couple Wasson sont envoyés à Roger 

Heim, mycologue français dirigeant le laboratoire de Cryptogamie du Muséum d’Histoire 

Naturelle de Paris.  

 

En février 1956, Heim publie le premier article sur l’expédition de Wasson et la première 

description précise de certains champignons, dont une espèce inconnue qu’il nomme Psilocybe 

mexicana (Heim, 1956). Il cultive ces champignons au Muséum d’Histoire Naturelle de Paris, 

ainsi que ceux récoltés lors d’un nouveau voyage au Mexique avec Wasson. Après de 

nombreuses cultures dans son laboratoire et la découverte d’une vingtaine de nouvelles espèces 

de champignons hallucinogènes mexicains, Heim et Wasson publient en 1958 un ouvrage 

fondamental intitulé “Les champignons hallucinogènes du Mexique”, retraçant leurs 

recherches sur les différentes espèces de psilocybes et leurs effets (De Lestrange, 2016). 
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En 1957, Heim envoie un lot de 100 grammes de champignons au chimiste suisse Albert 

Hofmann, connu pour sa découverte du LSD à partir de l’ergot de seigle, afin d’identifier les 

composants psychoactifs des champignons. Après avoir testé les champignons sur lui-même, 

il effectua des analyses permettant d’isoler la psilocine et la psilocybine et d’identifier leur 

structure chimique en 1958.  

 

En 1959, le laboratoire Sandoz commença à produire et à vendre de la psilocybine pure sous 

le nom de Indocybin® ou CY-39, en ampoules et comprimés de 2 mg et 5 mg (Figure 27), 

jusqu’à ce qu’elle soit réglementée aux États-Unis en 1965. L’Indocybin® a ensuite été 

largement distribué à des experts dans les domaines de la neurologie et de la psychiatrie et a 

permis un progrès rapide en psychopharmacologie avec le développement de médicaments 

comme la chlorpromazine et l’imipramine.  

 

 

 

Figure 27 : Présentation des comprimés 

d’Indocybin (Site internet 12). 



60 
 

 

En 1960, deux psychologues de l'université de Harvard, Timothy Leary et Richard Alpert, vont 

entreprendre des recherches sur les effets des substances psychédéliques sur l’esprit humain 

ainsi que leurs relations avec le cerveau, le corps et l’environnement. Ils lancent une étude 

nommée “The Harvard Psilocybin Project”, consistant à déterminer les effets de la molécule 

après administration d’Indocybin® à un groupe de bénévoles de 38 personnes de divers 

horizons. Leary et Alpert choisirent des environnements paisibles pour mener les expériences 

et chaque sujet était en mesure de contrôler sa propre dose de substance. Les participants 

devaient décrire en temps réel leur expérience psychédélique et la qualifier d’agréable ou non.  

Leur projet prit fin en 1962, lorsque plusieurs membres du corps professoral et des 

administrateurs de l’université d’Harvard furent alertés par les expérimentations et 

observations sauvages menées par les deux collègues. La sécurité des sujets participants à 

l’étude n’était pas en règle et la méthode de recherche était jugée douteuse. Leary et Alpert 

étaient suspectés de promouvoir l’usage récréatif des hallucinogènes sur le campus et à 

l’extérieur (De Lestrange, 2016). 

Les premières recherches psychédéliques ont permis d’explorer deux types différents de 

psychothérapies assistées : la thérapie psychédélique, mettant en avant les expériences 

mystiques et leurs retombées psychologiques et la thérapie psycholytique, explorant 

l’inconscient en synergie avec la thérapie psychanalytique.  

 

Le modèle psychédélique a été utilisé chez des patients souffrant de troubles liés à l’usage de 

substances comme l’alcool et pour la réhabilitation de criminels. Des doses élevées de 

psychédéliques étaient administrées en une ou quelques séances pour induire une expérience 

“mystique”. L’objectif était de provoquer des changements durables dans les schémas habituels 

de pensées et de comportements.  



61 
 

 

Le modèle psycholytique, utilisé en association avec une thérapie psychanalytique, permettait 

de traiter des névroses, des troubles psychosomatiques et des troubles de l’anxiété en 

administrant des faibles doses de psychédéliques au cours de plusieurs séances répétées 

(Chambon, 2009). 

 

Les psychédéliques ont été considérés comme des moyens prometteurs d’explorer l’esprit 

humain dans le domaine de la psychologie. De nombreux experts se sont engagés dans cette 

nouvelle direction mais notre société et la psychiatrie moderne n’étaient pas prêtes à accepter 

les changements que pouvaient proposer ces thérapies. De plus, de nombreux cas d’usages dans 

des environnements non contrôlés ont été rapportés. Les “bad trips” caractérisés par des 

hallucinations, une anxiété importante, une agressivité et des idées suicidaires ont été 

médiatisés et ont soulevé des questions quant à la sécurité des substances.  

En conséquence, la U.S. FDA (Food and Drug Administration) américaine a interdit toute 

recherche humaine avec les psychédéliques en 1968 et en 1970 le CSA (Controlled Substances 

Act) a interdit toute forme de consommation de psychédéliques. Malgré les résultats très 

prometteurs de certains chercheurs, les recherches dans ce domaine ont été soumises à des 

contraintes difficiles à surmonter, ce qui mit un frein à l’étude humaine des psychédéliques 

(Chambon, 2009).  
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4.3 Renouveaux des psychédéliques 

 

En 1992, la FDA autorise la reprise de la recherche sur les psychédéliques avec des sujets 

humains. En 2006, le professeur Griffiths de l’Université de Baltimore, reprend les 

expérimentations sur les molécules extraites des champignons hallucinogènes, 50 ans après 

l’arrêt des derniers travaux. Ses premiers travaux sont purement pharmacologiques dans le but 

de caractériser les effets de la psilocybine.  

Griffiths a postulé que l’utilisation de plantes psychoactives a toujours conduit l’homme à vivre 

des expériences mystiques, qui semblent être à la base des grandes religions et cultures. Ses 

premières recherches ont été effectuées sur des sujets en bonne santé, attirées par le mysticisme, 

les expériences “magico-religieuses” et la méditation. Ensuite, ses travaux ont été menés sur 

des sujets malades, notamment des patients atteints de cancer en phase terminale ou ayant des 

dépressions résistantes aux traitements classiques.  

Rapidement, il a étendu ses recherches à des sujets d’études abandonnés depuis les années 1960 

(Griffiths et coll., 2006). 
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4.4 Utilisation thérapeutique de la psilocybine et psilocine  

 

4.4.1 Anxiété de fin de vie et dépression liée au cancer 

 

Les patients atteints de cancers sont souvent confrontés à des troubles dépressifs et anxieux 

pouvant avoir des conséquences sur leur bien-être et leur rétablissement. Ces problèmes de 

santé mentale sont associés à plusieurs facteurs néfastes comme une adhésion réduite au 

traitement ou une diminution de la qualité de vie. Les antidépresseurs classiques sont 

efficaces mais présentent des effets indésirables. De même, l’utilisation chronique 

d’anxiolytiques n’est généralement pas recommandée en raison des effets secondaires et des 

risques de dépendance (Rivest, 2017). 

 

Entre juin 2004 et mai 2008, un groupe de recherche du Harbor UCLA Medical Center à Los 

Angeles a mené la première étude pour évaluer les effets de la psilocybine sur l’anxiété et la 

dépression chez des patients atteints de cancer à un stade avancé. Cette étude a été réalisée en 

double aveugle et contrôlée par un placebo. L’échantillon comprenait 12 sujets adultes, dont 

11 femmes, âgés de 36 à 58 ans, tous connus pour être à un stade avancé de leur maladie et 

souffrant d’anxiété de fin de vie. La durée de leurs cancers primitifs était de 2 mois à 18 ans. 

Pour chaque sujet, deux séances de traitement ont été proposées, séparées de plusieurs 

semaines, pendant lesquelles une dose modérée de psilocybine de 0,2 mg/kg a été administrée 

versus un placebo de niacine dosé à 250 mg. L'ordre dans lequel les sujets ont reçu les 2 

traitements différents a été randomisé (Grob et coll., 2011).  

 

En 2016, un groupe du Johns Hopkins Medical Center à Baltimore a mené un autre essai 

clinique randomisé en double aveugle, comparant les effets d’une dose très faible de 

psilocybine (1 à 3 mg/70 kg) par rapport à une dose très élevée (22 à 30 mg/70 kg) chez 51 
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patients atteints d’un cancer à un stade avancé. Les participants avaient tous un diagnostic de 

cancer potentiellement mortel associé à une anxiété ou dépression liée à leur maladie. Plus de 

la moitié avaient une maladie récurrente ou métastatique.  

L’étude a été réalisée en 2 sessions croisées en double aveugle. Le premier groupe a reçu en 

premier la faible dose de psilocybine sur la première séance puis la forte dose sur la seconde. 

Le deuxième groupe a procédé à l’inverse. Les deux séances étaient espacées d’un intervalle 

de 5 semaines. Le suivi des participants a ensuite été réalisé pendant 6 mois.  

 

La même année, un groupe du département de psychiatrie de l’Université de médecine de New 

York a mené une étude randomisée et croisée en double aveugle, contrôlé par placebo chez 29 

patients, âgés de 22 à 75 ans, suivis ensuite pendant 9 mois. Les participants ont chacun reçu 

un traitement avec une dose unique de psilocybine dosée à 0,3 mg/kg ou un placebo de niacine, 

en association avec une psychothérapie. Ils ont été assignés au hasard à deux séances de dosage 

par voie orale : psilocybine puis niacine ou inversement. Plus de la moitié des participants 

souffraient d’un cancer à un stade avancé et près des deux tiers des participants avaient déjà 

été traités avec des antidépresseurs ou anxiolytiques mais aucun ne prenait de traitement au 

moment de l’inscription à l’étude (Ross et al., 2016).  

  

Les outils principaux d’évaluation utilisés dans ces études étaient :  

 Le Beck Depression Inventory (BDI), questionnaire permettant d’estimer l’intensité de 

la dépression,  

 Le Profile of Mood States (POMS), questionnaire mesurant le bien-être psychologique,  

 Le State-Trait Anxiety Inventory (STAI), questionnaire mesurant la dimension 

psychologique de l’expérience anxieuse,  
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 Le Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM), échelle pour mesurer la sévérité des 

symptômes anxieux, 

 Le 5-Dimension Altered States of Consciousness Profile (5D-ASC), échelle utilisée 

pour quantifier l'expérience subjective et qualitative des psychédéliques.  

(Cf. annexe) 

 

Ces différentes études ont permis de montrer la sûreté de l’utilisation de la psilocybine dans les 

différents groupes de patients atteints de cancer et aucun effet indésirable grave ne s’est produit 

pendant et après les administrations. Pour les trois études, il a été observé que l’administration 

de la psilocybine entraîne une légère augmentation du rythme cardiaque, de la tension artérielle 

et des pressions systolique et diastolique. Des nausées et des vomissements sont survenus chez 

certains patients.  

Au niveau psychologique, les différents outils d’évaluation utilisés ont montré une 

amélioration significative de l’humeur dépressive. Comme le montre l’étude de Grob et coll., 

(2011), les scores du BDI (Figure 28) ont baissé de près de 30% pour le groupe psilocybine 

versus le groupe placebo et cette différence s’est maintenue jusqu’à 6 mois après 

l’administration.  
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A, correspond aux scores BDI 1 jour avant, 1 jour après et 2 semaines après l'administration de psilocybine ou 

niacine.  

B, correspond aux scores BDI au suivi pendant 6 mois 

Le BDI a été réalisé à intervalles mensuels pendant 6 mois après la deuxième séance de traitement et les 

données de suivi des 6 séries de mois ont été comparées aux scores obtenus le 1er jour avant le premier 

traitement.  

 

 

De même, une diminution significative de l’anxiété vis-à-vis de la fin de vie a pu être observée 

dans les différentes études pour les sujets ayant pris la psilocybine. Comme le montre la figure 

29, issue de l’étude de Griffiths et coll., (2011) un effet plus prononcé a été retrouvé dans les 

groupes ayant reçu une forte dose de psilocybine.  

 

 

 

Figure 28 : Scores du Beck Depression Inventory (Grob et 

coll., 2011). 
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Ces études ont montré que l’administration de la psilocybine à faible ou forte dose, dans des 

conditions de soutien psychologique, entraîne une diminution durable de l’humeur dépressive 

et de l’anxiété en phase sévère de cancer. Toutefois, elles partagent des limites similaires en 

termes d’échantillon et de sélection des patients. Les sujets sélectionnés pour ces trois études 

étaient majoritairement féminins, caucasiens et avaient pour la plupart déjà été exposés à des 

substances psychédéliques auparavant. Malgré ces limites, ces études ont démontré la 

faisabilité et l’innocuité de la psilocybine. Des études plus larges et sur des échantillons plus 

importants sont toutefois nécessaires pour confirmer les effets.  

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 29 :  Evaluation des effets de la psilocybine grâce aux différents tests mesurant l'anxiété et l'état 
psychologique, avant la prise, après la session 1, après la session 2 et au suivi de 6 mois (Griffiths et coll., 

2016). 
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4.4.2 Syndrome dépressif et dépression réfractaire aux traitements classiques 

 

 

En 2015, une étude a été réalisée par le Centre de neuropsychopharmacologie de l’Imperial 

College de Londres pour observer les bénéfices de l’administration de la psilocybine à 12 

patients (6 femmes et 6 hommes) souffrant de dépression résistante aux traitements classiques.  

Au moment de leur inclusion, les patients étaient tous diagnostiqués comme souffrant d’une 

dépression modérée à sévère. Pour cette étude, aucun groupe contrôle n’a été utilisé. Les 

patients ne devaient présenter aucune amélioration malgré deux essais d’antidépresseurs de 

classes pharmacologiques différentes pendant plus de 6 semaines. Ils ne devaient pas souffrir 

de trouble psychotique, ne pas avoir d’antécédents de tentatives de suicide, ne pas prendre de 

médicaments ou avoir une dépendance à l’alcool.  

Les participants ont reçu deux doses orales de psilocybine de 10 mg puis 25 mg à 7 jours 

d’intervalle dans un cadre favorable. Un suivi a été réalisé une fois par semaine jusqu’à 5 

semaines après la dernière prise (Carhart-Harris et coll., 2016). 

 

Entre avril 2019 et octobre 2021, un autre essai randomisé en double aveugle a eu lieu à 

l’hôpital psychiatrique universitaire de Zurich. Le groupe comprenait 52 participants, 

diagnostiqués avec un trouble dépressif majeur, sans autres comorbidités. Les sujets ont reçu 

une dose unique modérée de psilocybine de 0,215 mg/kg ou de placebo de niacine avec une 

préparation et un soutien psychologique pendant toute la durée de l’étude. Les participants ne 

devaient pas avoir pris de médicaments psychiatriques pendant au moins 2 semaines avant le 

jour de l’administration de psilocybine, ne pas présenter d’idées suicidaires et ne pas 

consommer de substances psychotropes ou d’alcool pendant la durée de l’étude.  
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Les outils d’évaluation principaux de ces deux études étaient :  

 Le Beck Depression Inventory (BDI),  

 Le State-Trait Anxiety Inventory (STAI),  

 Le Hamilton Anxiety Scale (HAM), 

 Le Quick Inventory of Depressive Symptoms (QIDS), évaluant les symptômes de la 

dépression par autoévaluation.  

 Le Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS), échelle utilisée 

pour évaluer la sévérité de la dépression chez des patients souffrant de troubles de 

l'humeur. Elle est aussi utilisée pour mesurer les changements apportés par le traitement 

de la dépression. 

(Cf. Annexe) 

 

Les résultats de ces deux études ont confirmé l’innocuité et la tolérabilité de la psilocybine, 

associée à un soutien psychologique, chez des patients souffrant de dépression résistante aux 

traitements. Les effets à court terme ont été bien tolérés par les patients et aucun effet 

indésirable grave n’a été rapporté. 

Dans la première étude, le test QIDS a été le critère principal d'évaluation de l'efficacité du 

traitement par la psilocybine en évaluant le changement moyen de la gravité des symptômes 

dépressifs autodéclarés, entre le départ et 1 semaine après la séance de psilocybine à forte dose. 

Comme le montre la figure 30, les scores de dépression QIDS ont été significativement réduits 

entre la prise puis 1 semaine et 3 mois après le traitement, avec un effet maximal à 2 semaines. 

Une amélioration des symptômes dépressifs a été observée jusqu’à 3 mois après 

l’administration de psilocybine et aucun patient n’a nécessité la réintroduction d’un traitement 

antidépresseur.  
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La sévérité de la dépression déterminée par QIDS est auto-évalué en 16 items.  

Les scores QIDS de 16 à 20 sont considérés comme reflétant une dépression sévère, les scores de 11 à 15 sont 

considérés comme une dépression modérée, les scores de 6 à 10 sont considérés comme une dépression légère 

et les scores de 5 et moins sont considérés comme une dépression absente.  

Toutes les évaluations post-traitement ont été obtenues après la séance à forte dose (c'est-à-dire, 1 semaine après 

le traitement fait référence à 1 semaine après la séance à forte dose).  

 

 

Dans l’étude de Von Rotz et coll., (2016),  des effets similaires ont été observés. La 

modification de la sévérité des symptômes entre la visite avant l'administration du médicament 

et la dernière visite d'étude 14 jours après a été définie comme le critère principal d'évaluation 

de l'efficacité. Le traitement par la psilocybine a montré une diminution absolue de la gravité 

des symptômes de -13,0 points par rapport à la valeur initiale et était significativement plus 

importante que celle de la condition placebo 14 jours après l'administration. 54% des 

participants répondaient aux critères de rémission MADRS avec la psilocybine (Figure 31).  

 

 

 

 

 

Figure 30 : Score QIDS évaluant la sévérité moyenne de la dépression au fil du 

temps (Carhart-Harris et coll., 2016). 
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La barre grise correspond au moment de l’administration de la substance.  

La ligne pointillée correspond aux seuils définis pour la rémission des symptômes.  

Les différences entre les conditions de traitement (bleu = psilocybine ; jaune = placebo) à chaque instant ont été 

calculées à l'aide de tests t de Welch à deux échantillons indépendants rejetant l'hypothèse nulle à des niveaux 

de signification de * P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001. Les barres d'erreur représentent les erreurs standard 

des moyennes (se). 

 

Ces résultats suggèrent que la psilocybine, qu’elle soit utilisée à une dose unique et modérée 

ou à plus forte dose, réduit significativement les symptômes dépressifs. Ces deux études offrent 

une première évaluation dans le traitement de la dépression résistante et encouragent la 

réalisation de futurs essais avec des échantillons plus importants et des périodes de suivi plus 

longues afin d’optimiser davantage le potentiel thérapeutique de la psilocybine.  

 

Figure 31 : Trajectoires moyennes de MADRS et de BDI à chaque 
visite d’étude pour le traitement par psilocybine et par placebo (Von 

Rotz et coll., 2022). 
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4.4.3 Algies vasculaires de la face  

 

En 2005 une première étude a été réalisée par le Dr Sewell et son équipe. Une enquête en ligne 

a été réalisée sur un groupe de 53 personnes ayant consommé des champignons Psilocybe et 

du LSD en “automédication” et ayant déclaré une rémission complète de leurs crises d’algies 

vasculaires de la face. Les participants de cette étude ont pu évaluer l’atténuation induite par 

les champignons psilocybes sur leurs symptômes, qu’ils soient aigus ou chroniques.  

Parmi les participants à l’étude, 29 ont utilisé la psilocybine comme moyen préventif des 

douleurs, 15 ont trouvé le traitement efficace et 12 partiellement efficace. Pour 20 participants, 

la psilocybine a été utilisée pendant leur rémission et 19 ont trouvé la durée de celle-ci plus 

longue ainsi que l’arrivée de la crise suivante plus tardive. Sur les 21 sujets avec des maux de 

tête chroniques, 5 sur 7 ont rapporté que la psilocybine avait arrêté la douleur immédiatement. 

10 sur 20 ont rapporté que la psilocybine avait induit un arrêt complet des crises (Sewell et 

coll., 2006).  

 

Une autre enquête en ligne a été menée en 2015, incluant 496 participants recrutés sur divers 

sites Web d’algies vasculaires de la face. Des résultats similaires ont été obtenus, décrivant que 

les hallucinogènes avaient une efficacité comparable voire plus efficace que les traitements 

conventionnels. Ils permettaient aussi un raccourcissement ou un arrêt de la douleur ainsi 

qu’une période de rémission plus longue (Schindler et coll., 2015).  

Ces données renforcent la nécessité d’une enquête plus profonde sur les effets de ces composés 

dans le traitement des douleurs.   
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Ces deux études sont pertinentes car les thérapies actuelles des algies vasculaires de la face 

présentent des résultats limités et la douleur associée à cette condition est souvent intense et 

entrave considérablement à la qualité de vie. Grâce à ces analyses, il a été constaté que la 

psilocybine est efficace aussi bien en prévention, qu’en phase aiguë ou pour arrêter la crise.   

Les résultats obtenus par Sewell et son équipe ont montré que la psilocybine est capable de 

prévenir les douleurs, de soulager les douleurs aiguës et chroniques, ainsi que de prolonger la 

période de rémission chez les patients atteints d'algies vasculaires de la face. De même, 

l'enquête menée par Schindler et coll., (2015), a révélé que les hallucinogènes avaient une 

efficacité comparable, voire supérieure, à celle des traitements conventionnels, et permettaient 

également une réduction de la durée et de l'intensité de la douleur ainsi qu'une prolongation de 

la période de rémission. 

Cependant, il est important de noter que ces études sont basées sur des auto-déclarations de 

patients ayant utilisé des substances non réglementées, ce qui soulève des préoccupations quant 

à la fiabilité des résultats. Des essais cliniques contrôlés avec un placebo doivent être menés 

pour évaluer l'efficacité et la sécurité de ces traitements potentiels. 

Malgré les limites de ces études, les résultats suggèrent que la recherche future sur l'utilisation 

de la psilocybine et des autres hallucinogènes indolamines pour le traitement de l'algie 

vasculaire de la face est justifiée et pourrait fournir des options thérapeutiques alternatives pour 

les patients souffrant de cette maladie chronique invalidante (Sewell et coll., 2006). 
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4.4.4 Troubles obsessionnels compulsifs 

 

 

De novembre 2001 à novembre 2004, un groupe de l’Université de l’Arizona a mené une étude 

sur 9 participants (7 hommes et 2 femmes) atteints de troubles obsessionnels compulsifs (TOC) 

et non répondant aux traitements classiques. Leur âge allait de 26 à 62 ans.  

Les sujets ont participé à 4 expositions à dose unique croissante de psilocybine. Des doses 

faibles (100 mg/kg), moyennes (200 mg/kg) et élevées (300 mg/kg) ont été attribuées dans cet 

ordre, et une dose très faible (25 mg/kg) a été insérée au hasard et en double aveugle. 

 

Une autre étude a été menée entre 2020 et 2021 par le département de psychiatrie de Yale aux 

Etats-Unis. Cette étude randomisée en double aveugle avec placebo a permis l’administration 

d’une dose unique de psilocybine de 0,25 mg/kg à un homme de 33 ans, souffrant de TOC 

résistant aux traitements classiques ainsi que d’autres troubles psychiatriques (antécédents 

d’épisode dépressifs majeurs, syndrome de la Tourette et trouble panique). Il a rapporté ne 

jamais avoir obtenu un soulagement adéquat de ses symptômes de TOC par les traitements 

classiques. Le sujet a été randomisé pour recevoir de la psilocybine ou le placebo. Le critère 

de jugement principal de l’étude était de contrôler la psilocybine dans le traitement du TOC 48 

heures après l’administration, afin de se concentrer sur les changements rapides (Kelmendi et 

coll., 2021).  

 

L’outil principal de ces études était l’échelle sur le trouble obsessionnel compulsif Yale-Brown 

(Y-BOCS), permettant d’évaluer la présence et la sévérité des obsessions et compulsions (Cf. 

Annexe). Les participants de ces deux études ont de manière générale bien toléré les 

administrations et aucun effet indésirable majeur n’a été rapporté.  
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Dans l’étude de Moreno et al., (2006),  une diminution significative des symptômes a été 

observé selon l’échelle Y-COBS, chez tous les patients et pour chacune des doses, avec une 

réduction de 23 à 100 % des symptômes 24 heures après l’exposition (Figure 32). Cependant, 

l’amélioration n’a pas semblé persister au-delà d’une semaine et la plupart des sujets ont 

présenté à nouveau des symptômes à la séance suivante. Au suivi de 6 mois, un seul participant 

a montré des améliorations au long terme.  

 

 

 
 

Figure 32 : Comparaison des différents scores Y-COBS en fonction des doses administrées (Moreno et coll., 
2006). 

 

Dans l’étude de Kelmendi et coll., (2021), 12 semaines après la prise de psilocybine, le 

participant a jugé que les TOC n’étaient plus une partie importante de sa vie malgré la 

persistance de quelques symptômes. Son score Y-BOCS a légèrement diminué passant de 24 à 

21. Les autres tests ont montré une diminution générale de la sévérité de ses symptômes et une 

amélioration significative de sa qualité de vie globale. Les effets ont persisté jusqu’à 12 

semaines après l’administration de la dose de psilocybine.  

 

Ces études montrent que la psilocybine peut apporter un bénéfice aigu et transitoire chez des 

patients souffrant de TOC réfractaire. Elles ont montré l’innocuité, la tolérabilité et l’efficacité 
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de la psilocybine et une réduction significative des symptômes obsessionnels compulsifs bien 

que peu prolongé dans le temps. L’étude de Kelmendi et coll., (2021) se base sur un seul cas 

et il n’y a donc pas de preuve définitive de l’efficacité d’une dose unique de psilocybine dans 

cette indication. 

Bien que les résultats de ces deux études ne puissent être généralisés, ceux-ci sont globalement 

positifs et justifient la poursuite de la recherche. Des études à plus grande échelle seraient 

nécessaires pour confirmer ces résultats et évaluer l’innocuité de cette substance.  

4.4.5 Dépendance à l’alcool 

 

Une étude transversale anonyme en ligne a été menée d’octobre 2015 à août 2017 à l’Université 

du Nouveau Mexique. Le recrutement des participants s’est fait par les réseaux sociaux et visait 

des personnes ayant « surmonté leur dépendance à l’alcool ou aux drogues après avoir 

consommé des psychédéliques » (Albert Garcia-Romeu et coll., 2017). L’échantillon final 

comprenait 343 participants. Les données ont été recueillies et l’enquête a évalué 

rétrospectivement la consommation d’alcool des participants avant et après l’expérience 

psychédélique à laquelle ils attribuaient l’arrêt ou la réduction de leur consommation (appelée 

ci-après « expérience psychédélique de référence »).  

Des éléments ont été pris en compte pour évaluer la détresse associée à la consommation 

d’alcool avant l’expérience psychédélique de référence, la durée totale de l’abus d’alcool, 

l’utilisation de traitements pour le trouble de l’usage de l’alcool, l’âge de la première 

consommation et la présence d’autres troubles mentaux. Les participants ont également fourni 

des informations sur leur expérience psychédélique de référence comme la substance et la dose 

utilisée.  

Une deuxième étude a été menée en 2015, pour évaluer l’efficacité d’une intervention 

psychosociale de 12 semaines, assistée par la psilocybine, chez 10 patients âgés de 25 à 65 ans, 
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présentant un trouble de l’usage de l’alcool. L’intervention comprenait plusieurs séances de 

préparation et de thérapie motivationnelle. La psilocybine a été administrée entre la 4ème et la 

8ème semaine de l’étude à des doses de 0,3 mg/kg et 0,4 mg/kg respectivement (Bogenschutz et 

coll., 2015).  

 

Les outils d’évaluation de ces deux études étaient :  

 L’AUDIT-C, test d’identification des troubles liés à la consommation d’alcool, 

 La liste des symptômes des troubles liés à la consommation d'alcool du DSM-5,  

 L’AUQ, questionnaire sur le besoin d’alcool.  

(Cf. Annexe) 

 

Dans la première étude, 75% de l’échantillon ont rapporté avoir utilisé de la psilocybine ou du 

LSD avec la prise d’une dose modérée (54 %) ou élevée (29 %), et ce environ un an avant 

l’étude. Bien que la plupart des participants n’aient pas eu l’intention de changer leur 

consommation d’alcool avec cette expérience, 28 % ont rapporté que cela avait contribué à un 

changement de leurs valeurs ou de leurs priorités. Pour les effets à long terme, les participants 

ont noté des changements sur les désirs immédiats et une confiance accrue dans leur capacité 

à s’abstenir.  

Après l'expérience psychédélique de référence, plus de la moitié de l'échantillon a signalé 

plusieurs symptômes de sevrage alcoolique, tels que le besoin impérieux (58%), la dépression 

(58%), l'anxiété (55%), l'irritabilité (55%) et l'agitation (52%). Cependant, malgré ces 

symptômes, un pourcentage significatif de participants (entre 37% et 69%) a déclaré que ces 

symptômes étaient "beaucoup moins graves" qu'au cours de leurs tentatives précédentes pour 

réduire leur consommation d'alcool.  
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Dans l’étude de Bogenschutz et coll., (2015) le pourcentage de jours où la consommation 

d'alcool était élevée a diminué de manière significative lors des semaines 5 à 12 par rapport à 

la période de départ. Il a également diminué par rapport aux semaines 1 à 4, qui étaient 

consacrées au traitement psychosocial avant l'administration de la psilocybine. Le pourcentage 

de jours où la consommation d'alcool était en général plus faible a également diminué de 

manière significative lors des semaines 5 à 12 par rapport au départ.  Il a également diminué 

par rapport aux semaines 1 à 4.   

La figure 33 montre les variations du taux de jours de forte consommation d'alcool et du nombre 

de jours de consommation d'alcool tout au long de l'étude. Les résultats n'ont pas montré 

d'amélioration statistiquement significative au cours des 4 premières semaines, avant que les 

participants aient reçu la psilocybine. Après la première séance de psilocybine, le taux de jours 

de forte consommation d'alcool et celui de consommation d'alcool ont nettement diminué par 

rapport à la valeur de référence à tous les points.  

Les résultats ont montré une amélioration significative à plusieurs reprises par rapport à la ligne 

de base et/ou par rapport à la semaine 4 en ce qui concerne les conséquences de la 

consommation d'alcool, le besoin impérieux, l'auto-efficacité et la motivation.  

Figure 33 : Variation de la consommation d’alcool au long de l’étude 

(Bogenschutz et coll., 2015). 



79 
 

 

Les résultats de ces études indiquent que la plupart des participants ont considérablement réduit 

ou arrêté de boire de l'alcool depuis leur expérience psychédélique de référence ou leur 

traitement par la psilocybine. Une amélioration significative a pu être observé grâce aux 

différents tests réalisés. Toutefois, les résultats doivent être interprétés avec prudence, car dans 

la première étude, ils ont été collectés via une enquête en ligne, et ni les détails concernant 

l'expérience psychédélique de référence ni la véracité des informations sur la consommation 

d'alcool ne peuvent être vérifiés. 
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4.5 Utilisation thérapeutique de l’acide iboténique  

 

 

L’acide iboténique est un puissant neurotoxique utilisé comme « agent de lésions cérébrales ». 

Ses propriétés sont utilisées en recherche pharmaceutique et toxicologique pour provoquer des 

lésions dans le cerveau et mimer les symptômes de maladies neurodégénératives. Lorsqu’il est 

injecté directement dans le cerveau des rongeurs, il s’est avéré extrêmement toxique. Il est 

utilisé pour le moment uniquement sur des modèles animaux pour tester et développer de 

nouveaux traitements du système nerveux central telle que la maladie d’Alzheimer. La synthèse 

de l’acide iboténique est extrêmement complexe malgré sa structure simple et actuellement 

seule son extraction est réalisable (Wieczorek, 2014) 

4.6 Utilisation thérapeutique du muscimol  

 

4.6.1 Traitement de l’insomnie et analgésique 

 

Le muscimol a été utilisé comme substance prototype pour la conception et le développement 

d'une gamme d'isoxazoles aux activités variées sur les systèmes GABA. Le THIP (Gaboxadol) 

est un analogue du muscimol avec une conformation restreinte, possédant des propriétés 

analgésiques proche de la morphine et favorisant le sommeil. Il a été étudié dans le traitement 

de l'insomnie, mais a été retiré des essais cliniques de phase III en raison de problèmes 

d'efficacité et d'effets secondaires. Le THIP possède une sélectivité pour les récepteurs GABA-

A qui contiennent une sous-unité δ, pour laquelle il est un agoniste plus efficace que le GABA. 

A des concentrations similaires, le THIP agit comme un antagoniste des récepteurs GABA-C 

(Johnston et coll., 2009).  
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4.6.2 Maladie de Parkinson  

 

La maladie de Parkinson est une maladie neurologique progressive caractérisée par la 

dégénérescence des cellules cérébrales responsables de la production de dopamine. Le 

traitement médical principal consiste à administrer des médicaments pour compenser le 

manque de dopamine. Ces médicaments sont efficaces mais peuvent présenter des effets 

secondaires et une tolérance peut apparaître après plusieurs années.  

La chirurgie est une option pour traiter les symptômes et les complications sous-jacentes de la 

maladie. La stimulation cérébrale profonde offre une alternative plus sûre, car elle permet 

d'ajuster et de reverser la thérapie afin de minimiser les effets secondaires et d'optimiser les 

effets bénéfiques. Elle permet de traiter les symptômes de la maladie de Parkinson sans 

modifier l'évolution de la maladie.  

Les perfusions de médicaments neurochimiques sont aussi une alternative au traitement 

classique. Des techniques d’administration par convection permettent une infusion précise de 

divers types de substances dans le cerveau et sont en cours d’essai afin d’évaluer l’innocuité et 

l’efficacité.  

 

En 2007, une première étude a été réalisée par Ferreira et coll., (2007), chez 6 patients 

parkinsoniens souffrant de tremblements. Des perfusions unilatérales de muscimol avaient été 

administrées dans les noyaux thalamiques ventraux permettant une suppression réversible du 

tremblement, sans influencer les mouvements et la parole des patients.  

La même année, une autre étude réalisée par Barros et al., a montré que la perfusion unilatérale 

dans la substantia nigra de deux patients atteints de Parkinson a aussi diminué de manière 

significative leurs tremblements. Ces deux études ont démontré les effets anti-radicaux libres 
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et antioxydants que possèdent les extraits d’Amanita muscaria (Ferreira et coll., 2007 ; Barros 

et coll., 2007). 

Toujours dans les années 2000, une étude a été réalisée par l’Université de Toronto sur un 

groupe de 7 patients atteints de la maladie de Parkinson pour déterminer les effets de micro-

injections de muscimol et de lidocaïne réalisées dans le noyau sous-thalamique sur 

l’amélioration des symptômes de la maladie. Le groupe était composé de deux femmes et 

quatre hommes qui au moment de l’opération avaient un âge moyen de 55 ans. La durée 

moyenne de leur maladie était de 12 ans et tous avaient la maladie de Parkinson depuis au 

moins 7 ans (Levy et coll., 2001).  

Les injections réalisées contenaient de la lidocaïne (2 % Xylocaïne, 20 mg/ml sans 

conservateur) et du muscimol (1 mg/ml) dans une solution saline stérile. Elles ont été injectées 

dans le noyau sous-thalamique à travers un tube en acier inoxydable. La canule d'injection a 

été laissée dans le cerveau pendant environ 20 minutes après la micro injection afin de réduire 

la probabilité qu'une solution injectée remonte le long de la voie de la canule. La localisation 

du noyau sous-thalamique s’est faite grâce à un enregistrement par microélectrode, permettant 

d’explorer l’activité neuronale et localiser les zones à traiter.  

 

En 2019, une étude réalisée par Kondeva-Burdina et coll., (2019) a permis d’évaluer les effets 

neuroprotecteurs possibles d’un extrait d’Amanita muscaria contenant d’importantes quantités 

de muscimol, sur différents modèles de toxicité cérébrale chez le rat au niveau subcellulaire 

(synaptosomes isolés du cerveau de rat, mitochondries et microsomes) et cellulaire (lignée 

cellulaire de neuroblastome SH-SY5Y).  

Pour la réalisation de cette étude, des souches d’Amanita muscaria ont été collectées, puis 

séchées à température ambiante, coupées en morceaux puis macérées dans de l’éthanol à 70 % 

pendant 21 jours. L’extrait a ensuite été filtré et dilué pour la réalisation des expériences.  
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Dans l’étude de Levy et coll., (2001), le muscimol a provoqué une réduction importante du 

tremblement de repos dans les 5 minutes après le début de l'injection. Une amélioration des 

performances de mouvements, notamment au niveau du poignet a été observée. 

Malheureusement cet effet antiparkinsonien reste transitoire. Les effets cliniques commencent 

5 à 10 minutes après l’injection et ne durent que 30 à 50 minutes. 

L’étude de Kondeva-Burdina et coll., (2019), a montré que l’extrait d’Amanita muscaria, avec 

différentes concentrations de muscimol, n’avait pas d’effets neurotoxiques. Dans les conditions 

de neurotoxicité in vitro, une concentration élevée de muscimol a exercé une activité 

neuroprotectrice et antioxydante sur les différents modèles utilisés, qu’ils soient subcellulaires 

ou cellulaires. Ces effets sont prometteurs pour l’utilisation du muscimol comme source 

d’antioxydant neuroprotecteur. Mais les concentrations utilisées étant élevées, il faudra 

poursuivre les recherches chez l’homme pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents 

et les implications potentielles pour la santé humaine.  
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4.6.3 Epilepsie réfractaire aux traitements classiques 

 

En 2018, un essai clinique a été réalisé par Heiss et coll., (2019), chez trois patients atteints 

d’épilepsie résistante aux médicaments. L’étude a été conçue pour obtenir des informations sur 

les actions pharmacologiques du muscimol et les effets secondaires que peuvent produire une 

augmentation des doses. Les patients devaient présenter des crises d’épilepsie partielles ou 

complexes pendant plus de 2 mois malgré un traitement médical et des crises focalisées dans 

une seule région d’un hémisphère cérébral. Le critère de jugement principal de l’étude était la 

fréquence de survenue des crises.  

 

La patiente n°1, âgée de 44 ans, présentait des épisodes de secousses involontaires dans l’index 

gauche depuis plus de 10 ans, se prolongeant dans le membre supérieur gauche et entraînant 

un affaiblissement de celui-ci. Au moment de l’étude, elle était traitée par de la carbamazépine 

et du clonazépam, sans soulagement des symptômes.  

Le patient n°2, âgé de 26 ans, avait des crises qui survenaient 3 à 4 fois par mois. Elles étaient 

caractérisées par plusieurs symptômes comprenant des maux de tête, des vertiges, un regard 

fixe, des automatismes des lèvres et de la langue et une généralisation secondaire. Au moment 

de l’étude, il était uniquement traité par carbamazépine, les autres traitements antiépileptiques 

s’étant avérés inefficaces.  

Le patient n°3, âgé de 34 ans, avait un historique de 11 ans de crises partielles complexes et 

tonico-cloniques généralisées. Au moment de l’étude, les crises survenaient toutes les 6 

semaines malgré son traitement par lévétiracétam et gabapentine.  

La localisation des foyers épileptiques a été réalisée pour chaque patient avant le début de 

l’étude.  
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Le DEC est une électrode associée à une canule interne permettant la perfusion. L’extrémité a 

été placée dans le foyer épileptique de chaque patient. Les solutions de muscimol ont été 

perfusées en continu à 1,4 uL/min après que chaque patient ait reçu un véhicule de liquide 

cérébro rachidien artificiel. La dose quotidienne totale de muscimol administrée était de 7,2-

28,6 µg.  

Chez le patient n°1, aucune crise n’est survenue lors de la perfusion de muscimol. Lors de la 

période d’enregistrement dans les 2 jours suivants la perfusion, 13 crises sont survenues. Une 

amélioration a été observée dans les quelques mois suivant l’intervention avant que l'activité 

épileptique ne revienne aux niveaux préopératoires plus tard dans l'année.  

Le patient n°2 n'a pas eu de convulsions pendant la perfusion de muscimol. Le patient n°3 a eu 

2 crises pendant la perfusion de muscimol. Les patients n°2 et n°3 étaient exempts de crises 

pendant la période de suivi de 2 ans après l’intervention.  

Aucune atteinte de la fonction neurologique pendant et après les perfusions et aucune lésion 

cérébrale n’a été observée par la suite.  

 

Ce premier essai a permis l’administration du muscimol dans un foyer épileptique et a démontré 

l'innocuité de la perfusion de muscimol jusqu'à 24 h chez les patients atteints d’épilepsie 

résistante aux traitements. Les convulsions ont été diminuées pendant la perfusion chez 1 

patient sur les 3 et l'administration de muscimol n'a pas produit d'effets secondaires cognitifs.  

Cette étude n'a pas confirmé que la perfusion intracérébrale de muscimol était efficace pour 

supprimer les crises. Un essai clinique avec un nombre plus important de patients serait 

nécessaire pour établir la dose maximale tolérée et la durée de perfusion de muscimol 

administré dans le foyer épileptique des patients atteints d’épilepsie résistante aux traitements 

(Heiss et coll., 2019) 
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5 USAGES RÉCRÉATIFS DES CHAMPIGNONS HALLUCINOGÈNES 

 

 

Depuis plusieurs années, des observations concordantes montrent l’élargissement de la 

consommation des drogues fongiques et végétales hallucinogènes auprès d’un public de plus 

en plus large. Parmi ces drogues, les champignons sont les plus utilisés en France. D’autre part, 

la diversification des substances consommées est également observée, avec l’utilisation de 

différentes espèces de champignons hallucinogènes. Les usagers cherchent à expérimenter de 

nouvelles substances et considèrent souvent que les drogues dites naturelles sont moins 

dangereuses que les drogues synthétiques (OFDT, 2006).  

5.1 Législation en France 

 

En France, la classification d’une substance en tant que stupéfiant (drogue illicite) est basée sur 

une évaluation de sa toxicité, de son intérêt thérapeutique et de son potentiel d’abus et de 

dépendance par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

(ANSM). Les directives de l’OMS et de l’Union Européenne peuvent également influencer la 

classification de certaines drogues comme stupéfiants. La liste française des substances 

classées comme stupéfiants a été initialement établie à partir des conventions internationales, 

signées par la France. En raison de sa toxicité modérée et de son potentiel hallucinogène plus 

faible que les psilocybes, l’Amanita muscaria n’est pas répertoriée parmi les espèces 

stupéfiantes. Elle ne sera pas abordée dans la partie législation.  
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5.1.1 Cadre légal d’utilisation des champignons hallucinogènes  

 

La France est connue pour avoir une législation stricte en matière de substances 

hallucinogènes car elle considère à la fois les molécules actives et les sources naturelles de 

ces substances comme stupéfiants. Par conséquent, le Code de la Santé Publique et le Code 

Pénal interdisent l’acquisition, la possession, l’utilisation, la production, le transport, la vente 

et même la cession gratuite de ces substances (Courtecuisse et coll., 2004).  

Il existe trois conventions internationales adoptées et signées par la France concernant les 

substances psychotropes et stupéfiantes :  

- La Convention Unique sur les stupéfiants de New York, ayant eu lieu en 1961, 

modifiée par le Protocole de Genève en 1972, 

- La Convention de Vienne de 1971,  

- La Convention de Vienne de 1989 de 1989.  

Ces conventions requièrent que les états signataires imposent des peines proportionnelles à la 

gravité des actes liés aux substances stupéfiantes, incluant la culture, la production, la 

fabrication, l’extraction, la préparation, la détention, l’offre, la mise en vente, la distribution, 

l’achat, la vente, la livraison, le courtage, l’envoi, l’expédition, le transport, l’importation et 

l’exportation de ces substances. Les états signataires doivent également sanctionner 

pénalement toute organisation, direction, financement, blanchissement des revenus obtenus, 

incitation ou participation à ces actes illicites (OFDT, 2016).  

 

Les textes législatifs et réglementaires français sont nombreux. On retrouve les textes 

définissant et classant les substances vénéneuses, les textes fixant la liste des substances 

classées comme stupéfiants, substances psychotropes, substances toxiques et les précurseurs 

chimiques. Enfin, on retrouve ceux régissant l’usage de ces substances et fixant les sanctions 
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en cas de trafic ou d’usage illicite. Dans ce travail, nous nous limiterons aux principaux 

textes.  

Le classement des substances vénéneuses figure dans le Code de la Santé Publique dont le 

lien est : 

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/section_lc/LEGITEXT000006072665/LEGISCTA0000

06178657/ 

Les articles concernant principalement les substances chimiques et les plantes à usage 

pharmaceutique sont listés ci-dessous :  

 

Article L.5132-7 

« Les plantes, substances ou préparations vénéneuses sont classées comme stupéfiants ou 

comme psychotropes ou sont inscrites sur les listes I et II par arrêté du ministre chargé de la 

santé pris sur proposition du directeur général de l'Agence française de sécurité sanitaire 

des produits de santé. » 

 

Article L5132-8 

« La production, la fabrication, le transport, l'importation, l'exportation, la détention, l'offre, 

la cession, l'acquisition et l'emploi de plantes, de substances ou de préparations classées 

comme vénéneuses sont soumises à des conditions définies par décrets en Conseil d'Etat. 

Ces décrets peuvent prohiber toute opération relative à ces plantes et substances ; ils peuvent 

notamment, après avis des Académies nationales de médecine et de pharmacie, interdire la 

prescription et l'incorporation dans des préparations de certaines de ces plantes et substances 

ou des spécialités qui en contiennent. 
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Les conditions de prescription et de délivrance de telles préparations sont fixées après avis des 

conseils nationaux de l'ordre des médecins et de l'ordre des pharmaciens. » 

 

Pour les substances stupéfiantes, la Convention de Vienne sert de référence pour toutes les 

législations nationales. L’arrêté du 22 février 1990 définit, en France, la liste des substances 

classées comme stupéfiantes. Elles sont regroupées dans 4 annexes donnant la liste des 

substances. La psilocine et la psilocybine, leurs isomères, leurs sels et les préparations en 

renfermant figurent dans l’annexe III de la liste des substances stupéfiantes. Les champignons 

hallucinogènes, « notamment des genres Stropharia, Conocybe et Psilocybe » sont inscrits à 

l’annexe IV. 

 

Les substances psychotropes sont définies par l’arrêté du 22 février 1990 dont le lien est : 

https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGIARTI000020690260/1990-06-

08/#LEGIARTI000020690260 

Cette liste ne contient que les substances utilisées comme médicaments, contrairement à la liste 

des substances stupéfiantes qui concernait les substances chimiques d’origine synthétiques et 

naturelles et les plantes susceptibles d’en contenir.  

5.1.2 Dépistage  

 

Il est possible de mesurer la psilocine dans le sang et l’urine. Dans le sang, la psilocybine suit 

son processus de dégradation évoluant en psilocine. Les taux de psilocybine seront donc faibles 

et sa dégradation rapide ne permet pas d’obtenir un substrat fiable pour la mise en évidence 

d’une intoxication.   

Dans l’urine, il est possible d’étudier le dérivé glucuroconjugué de la psilocybine. Une méthode 

de détection de la psilocybine a été mise en place, consistant en la rupture de la liaison 
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glucuronide par hydrolyse enzymatique, grâce à des B-glucuronidase bactériennes. Le produit 

d’hydrolyse est ensuite élué sur une colonne en phase solide. Etant thermolabile et de faible 

poids moléculaire, il est inutilisable pour la spectrométrie de masse. Un dérivé triméthylsilyl a 

été créé par dérivation au moyen de MSTFA (N-Methyl-N-trimethylsilyl-trifluorocetamide), 

d’un poids moléculaire de 348 Dalton. Ce dernier est facilement identifiable par 

chromatographie gazeuse ou spectrométrie de masse (Käferstein et coll., 2000). 

Pour le moment, il n’existe pas de tests de dépistage salivaire comme pour les autres substances 

psychoactives telles que le THC, l’alcool ou la cocaïne (Courtecuisse et coll., 2004).  

 

5.1.3 Sanctions encourues 

 

Les champignons hallucinogènes étant considérés comme stupéfiants des sanctions 

s’appliquent quant à l’acquisition, la détention, l’usage, la production, le transport ou la vente.  

Selon l’article L3421-1 du Code de la Santé Publique, les personnes enfreignant cette 

interdiction et utilisant des substances hallucinogènes risquent une amende allant jusqu’à 3750 

euros et une peine de prison d’un an.  

Lorsqu’une personne est arrêtée pour détention ou consommation de drogue sans intention de 

vendre, elle peut recevoir un avertissement. Ce dernier peut être suivi par une ordonnance du 

juge demandant un suivi médical dans un service d’aide à la personne ou un service de santé. 

En cas de récidive, le juge peut ordonner une cure de désintoxication ainsi qu’une aide 

psychologique.  

Il est également interdit d’inciter à l’usage et au trafic de champignons hallucinogènes, ainsi 

que de les présenter avec bonne impression, conformément à l’article L3421-4 du Code de la 

Santé Publique. Les contrevenants peuvent être condamnés à une amende allant jusqu’à 75 000 

euros et une peine de prison pouvant atteindre 5 ans. Enfin, le trafic de champignons 

hallucinogènes est strictement interdit. Les articles 222-34 et 222-43 du Code Pénal prévoient 
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des amendes pouvant aller jusqu’à 7 500 000 euros et des peines de prison pouvant aller jusqu’à 

30 ans de réclusion criminelle pour les personnes reconnues coupables de ce délit (Site internet 

13).  

La classification des psychédéliques en tant que stupéfiants rend la recherche particulièrement 

difficile en France, ce qui explique le manque de travaux scientifiques dans ce domaine. Selon 

les informations publiées sur le site de l’ANSM, toute activité liée aux stupéfiants et aux 

psychotropes est interdite, sauf autorisation explicite du directeur général de l’agence.  

Les chercheurs et les industriels qui souhaitent obtenir cette autorisation doivent s’adresser à 

la Direction des Médicaments en Neurologie, Psychiatrie, Antalgie, Rhumatologie, 

Pneumologie, ORL, Ophtalmologie, Stupéfiants de l’ANSM. La liste des documents à fournir 

varie selon la qualité du demandeur (établissement pharmaceutique, industrie chimique, 

établissement de recherche, etc.) et les substances concernées (stupéfiants ou psychotropes).  

5.2 Approvisionnement  

 

5.2.1 Ramassage 

 

Les champignons sont cueillis dans les champs à l'automne, principalement dans les régions 

des Alpes, Auvergne, Aveyron et Bretagne, en groupe d'amis lors de sorties pédestres ou 

randonnées, et requièrent un savoir empirique. Les Psilocybes poussent souvent dans les 

terrains acides des crêtes et sont associés aux colchiques et aux bouses de vaches. Amanita 

muscaria est retrouvée en forêt près des conifères et des feuillus.  

 

5.2.2 Achat sur internet 

 

L’achat sur internet est la source d’approvisionnement en champignon hallucinogène la plus 

fréquente (OFDT, 2002). Dès sa création, Internet a permis le commerce de substances 
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psychoactives illicites, initialement via des sites de commerce numérique, vendant des 

champignons hallucinogènes. Après leur interdiction dans de nombreux pays européens en 

2003, la vente de nouveaux produits de synthèse appelés NPS s’est faite via des sites non 

affiliés à des magasins physiques puis à partir de 2010 sur des plateformes de vente sur le 

darknet.  

Les plateformes du darknet fournissent majoritairement des produits stimulants mais on peut y 

retrouver des champignons. Elles ont la réputation de proposer des prix plus bas que ceux des 

marchés conventionnels (rue ou réseau) et des teneurs en composés psychoactifs plus élevés. 

Elles utilisent des outils d’anonymisation et un système de notation entre les acheteurs et les 

vendeurs.  

5.2.3 Autoproduction 

 

5.2.3.1 Les kits de culture  

 

Il est possible d’acheter sur Internet des kits pour cultiver soi-même ses champignons. Ils sont 

composés d’une boîte de culture et d’un sac de culture avec un filtre pour créer un microclimat. 

Ses kits sont livrés avec un “pain” colonisé par le mycélium d’une espèce de Psilocybe, ainsi 

que de la perlite (roche contenant de l’eau) et de la vermiculite (minéral retenant l’eau). Une 

fois le “pain” ouvert, arrosé et exposé à des températures chaudes, les champignons peuvent 

pousser en abondance.  

Les vendeurs proposent différentes espèces de champignons, classées en fonction de leur 

puissance psychoactive, leur rendement et leur facilité de culture. Ils fournissent également des 

informations sur les temps de colonisation et de fructification ainsi que les températures 

optimales pour chaque variété.  

Pour aider les consommateurs à cultiver leurs champignons dans les meilleures conditions, les 

vendeurs proposent des accessoires permettant d’améliorer les rendements. Parmi eux on 
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retrouve le tapis chauffant ou un petit appareil de chauffage pour maintenir une température 

optimale, un accès à la lumière du soleil indirecte, une protection thermique pour éviter la 

surcharge du kit de culture, un hygromètre et un thermomètre pour contrôler l’humidité et la 

température ainsi qu’un brumisateur pour humidifier les parois du kit.  

Il est recommandé de manipuler les kits de culture dans un environnement propre ainsi que de 

porter un masque et des gants pour éviter toute contamination indésirable. Un kit contaminé ne 

produira pas de champignons ou des champignons non comestibles.  

De nombreux protocoles sont décrits sur des sites en ligne, sous forme écrite ou en vidéo.  

La pousse des champignons se fait généralement en 2 à 4 semaines et les kits peuvent être 

réutilisés pour environ 3 récoltes (Site internet 14).  

 

 

5.2.3.2 Culture à partir de spores  

 

Les sites de vente proposent des options plus avancées pour les cultivateurs expérimentés telles 

que des spores sous forme d’empreintes, des seringues prêtes à l’emploi ou des flacons 

contenant des spores en suspension. Cette méthode permet d’obtenir un rendement plus 

important et une durée de conversation plus longue.  

En premier il faut préparer les empreintes de spores avant de les inoculer dans le pain de culture. 

Il est nécessaire de recueillir les spores dans de l’eau stérilisée puis de remplir une seringue 

stérile et de la laisser à température ambiante pendant 2 à 3 jours pour que les spores puissent 

s’hydrater complètement. Les seringues peuvent être conservées dans un sac hermétique à l’air 

libre ou au réfrigérateur pendant 2 à 6 mois.  

Les spores doivent ensuite être inoculées dans un substrat dans des conditions stériles comme 

des graines de seigle, de riz ou du café, dans une boîte de culture pour permettre leur croissance 
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en mycélium. Il est recommandé de répartir uniformément les gouttes sur le substrat pour 

optimiser la colonisation (Sites internet 15 et 16).  

 

 

5.2.3.3 Culture à partir de sclérotes  

 

Le sclérote est une forme de champignon issue du mycélium, stockant des nutriments pour 

permettre la survie du champignon en cas de conditions environnementales défavorables.  

Les consommateurs récréatifs recherchent cette forme en raison de la présence en composés 

psychoactifs qu’elle contient. Cette forme est appelée “truffe magique”.  

Pour créer sa propre culture de sclérote il faut tout d’abord remplir un bocal en verre avec la 

moitié de substrat, de préférence des graines de gazon. Le contenant doit ensuite être rempli 

d’eau et laisser reposer pendant 12 heures pour hydrater le substrat. L’excès d’eau doit ensuite 

être égoutté et le substrat stérilisé dans un autocuiseur avec une pression d’environ un bar 

pendant une heure. Une fois stérilisé et refroidi, le substrat doit être secoué pour éviter 

l’agglomération et la formation de grumeaux qui pourrait favoriser la germination des graines 

de gazon et le développement d’organismes indésirables.  

La dernière étape consiste à inoculer le substrat avec des spores préalablement préparés ou 

achetés dans une seringue, puis secouer le bocal de culture pour les disperser uniformément.  

La culture se développera dans un environnement à l’abri du soleil, à une température entre 21 

et 25 °C pendant 2 à 4 semaines.  

A la fin de cette période, le substrat entièrement colonisé par le mycélium pourra produire des 

sclérotes. Cependant, il faut attendre environ 3 à 4 mois avant de pouvoir récolter des sclérotes 

matures (Site internet 16).  
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5.3 Modes de consommation  

 

5.3.1 Administration  

 

Les psilocybes sont généralement mangés crus, frais ou secs. Ils peuvent aussi être consommés 

sous forme de préparations en omelette, dans des pâtes ou milkshake. Ils sont généralement 

accompagnés d’alcool, ce qui diminue l’amertume et amplifie leurs effets. Des infusions 

peuvent aussi être réalisées et permettent de rendre le goût moins amer. Elles présentent un 

certain succès malgré une odeur nauséabonde. Ce mode de consommation est surtout utilisé en 

soirée privée car il nécessite une préparation préalable. Du miel de champignon peut aussi être 

réalisé avec une macération d’environ 200 à 500 psilocybes dans un kilogramme de miel, ce 

qui permet la conservation pour des usages répétés.  

Dans les modes de consommation moins classiques on retrouve l’utilisation des champignons 

sous forme de “joints”, fumés avec du cannabis pour diminuer l’intensité des effets chez le 

consommateur.  

Selon les enquêtes menées par l’Observatoire Français des Drogues et des Tendances 

addictives (OFDT), les consommateurs poly drogués ont recours à l’association avec du jus 

d’orange pour atténuer les effets négatifs de la “descente” provoquée par la prise 

d’hallucinogènes. Le but recherché est d’éviter la fatigue parallèle à la prise de produits 

stimulants tels que les amphétamines ou l’ecstasy (Raynaud-Maurupt et coll., 2006).  

L’amanite tue-mouches est généralement utilisée après séchage à la chaleur ou cuisson. Elle 

est consommée fumer ou après macération.  
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5.3.2 Conservation  

 

Après la cueillette, il est recommandé de sécher les champignons pour permettre une 

conservation de longue durée. Le séchage peut être effectué à l’air libre pendant une semaine, 

sur des rouleaux de papiers. Comme vu précédemment, les champignons peuvent aussi être 

conservés dans de l’alcool ou du miel. 

5.4 Fréquence d’usage des champignons hallucinogènes  

 

Les substances hallucinogènes sont principalement essayées par des adultes jeunes. Comme le 

montre la figure 34, issue d’une enquête menée par l’Observatoire français des drogues et des 

tendances addictives (OFDT), menée entre 2017 et 2019, il est possible de quantifier la 

consommation uniquement pour les champignons et le LSD car ce sont les hallucinogènes les 

plus répandus dans la population générale. En 2017, 5,3% des personnes âgées de 18 à 64 ans 

ont déjà consommé ces substances au moins une fois dans leur vie (8,0 % chez les hommes et 

2,7 % chez les femmes).  

 

 

 

Figure 34 : Expérimentation de LSD et de champignons hallucinogènes chez des adultes de 18 à 64 ans au 

cours de leurs vies en pourcentage (Baromètre santé 2014, 2017, ESCAPAD 2014, 2017, OFDT). 
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D’après une autre enquête, ce niveau est plus élevé chez les 26-34 ans (9,0%), ce qui traduit un 

fort phénomène générationnel. La consommation au cours de l’année ne concerne pas plus de 

0,3 % des 18-64 ans. Elle est maximale entre 18 ans et 25 ans (1,2 %) 

 

Même si l’usage des champignons hallucinogènes est rare en population générale adulte, ils 

sont les produits illicites les plus expérimentés par les moins de 30 ans, derrière le cannabis.  

Les hallucinogènes sont perçus comme ne provoquant pas de dépendance lors d’usages 

ponctuels. Cette image positive est alimentée par la médiatisation qui leur est accordée et les 

recherches scientifiques récentes mettant en avant leur potentiel thérapeutique.  

Les perceptions autour de ces produits évoluent vers une connotation plus ludique et ils sont 

de moins en moins utilisés dans un but individuel et davantage associés à des occasions 

festives.  

 

Il existe différentes fréquences d’usages, chroniques ou cycliques, sur le mois ou l’année. Des 

consommateurs utilisent les champignons hallucinogènes plusieurs fois à l’automne après les 

avoir cueillis eux-mêmes ou achetés à quelqu’un d’autre. D’autres consommateurs les utilisent 

plusieurs fois dans l’année après avoir effectué une préparation permettant leur conservation.  

 

La consommation dans un cadre festif est aussi très répandue. Une enquête menée par l’OFDT 

en festival de musique électronique a estimé que 55% des participants ont déjà consommé des 

champignons hallucinogènes dont 12% au cours des trente jours précédents l’enquête.  

La même enquête a été réalisée en festival de musique alternative, rave et free parties ; 80% 

des participants dont 25% avaient consommé des champignons hallucinogènes au cours des 

trente derniers jours précédents l’enquête.  
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Ces investigations se sont déroulées en hiver, période où la consommation est plus importante 

car les champignons sont principalement ramassés à l’automne (Reynaud-Maurupt et coll., 

2006).  

 

La consommation des champignons hallucinogènes est aussi retrouvée chez des 

consommateurs suivant les principes du néo-chamanisme. Ce cadre de pensée a émergé 

pendant la vague psychédélique aux Etats-Unis et s’est ensuite développé en Occident dans un 

contexte d’intérêt pour les médecines traditionnelles et d'anthropologie. Les adeptes de cette 

pratique cherchent à développer leur spiritualité et à entrer en contact avec une nature 

sacralisée, dans une démarche de développement personnel. Cette pratique est souvent associée 

à des retraites en Amazonie appelée “tourisme chamanique”.  

 

5.5 Prix  

 

Il est rare de trouver des Psilocybes d’origine française en vente, mais dans l’espace festif, leur 

prix est d’environ 10 euros le gramme. Ils peuvent également être vendus en dose collective, 

avec un pochon de 30 euros pour deux personnes. Pour les champignons, en général, il faut 

compter environ 15 à 20 euros pour une dose, quelle que soit la variété.  

Lors d’un achat sur internet, il est possible de les obtenir à un prix plus bas d’environ 6 euros 

pour un gramme. Enfin, pour ceux qui souhaitent cultiver leurs propres champignons, une 

seringue et un bac de culture coûtent environ 50 euros (Figure 35).  
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Il n’a pas été retrouvé de prix pour les Amanita muscaria, la consommation étant moins 

répandue que pour les Psilocybes et l’usage le plus souvent associé à une cueillette du 

consommateur.  

 

5.6 Conséquences sanitaires et sociales  

 

Les conséquences sanitaires et sociales de l’utilisation de substances naturelles hallucinogènes 

peuvent être classées en trois catégories principales.  

Le premier thème est sanitaire et concerne l’expérience du bad trip, pouvant être associé à un 

contexte de prise inappropriée ou à un surdosage. Il est généralement résolu sans séquelles. Le 

bad trip peut survenir avec toutes les substances hallucinogènes naturelles. Il est caractérisé 

comme un épisode d’angoisse profonde, généré par un délire psychotique transitoire, par un 

sentiment de lucidité extrême ou par une mauvaise réaction face à une situation inattendue. 

Figure 35 : Capture d’écran du site internet Zamnesia proposant des kits de culture de champignons 
https://www.zamnesia.fr/94-champignons-magiques/97-kit-culture-champignons-magique. Consulté le 23 avril 

2023 
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Pour éviter sa survenue, il est recommandé de veiller au dosage du produit, de consommer dans 

un contexte approprié, dans un lieu non confiné, avec des personnes de confiance et de ne 

consommer que quand l’état psychologique le permet.  

Le deuxième thème est celui des accidents et des risques d’accidents, ainsi que la soumission 

involontaire pouvant être provoquée par la prise de ces substances.  

Le dernier thème est le seul pouvant être qualifié de conséquence sociale et concerne la 

modification du rapport à autrui. Les consommateurs ont tendance à percevoir les effets de ces 

substances comme principalement positifs, tels qu'une meilleure sociabilité, une sérénité 

accrue, une désinhibition persistante et une plus grande capacité d'empathie. 

Certains considèrent que la prise de substances naturelles implique moins de risques que celle 

de substances synthétiques, mais cela n'est pas unanime. Plusieurs arguments vont en faveur 

de cette idée. Le premier est lié à une vision idéalisée de la nature et implique que tout ce qui 

vient de la nature est meilleur que ce qui est artificiellement créé par l'homme. Les autres 

arguments sont plus pragmatiques et consistent à souligner que les produits naturels ne 

contiennent pas de produits de coupe, qu'ils peuvent être obtenus sans recourir au marché noir 

et qu'ils ont une tradition culturelle qui les rend plus légitimes (Rapport TREND OFDT, 

2004).  
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6 DISCUSSION 

 

 

Dans ce travail, nous avons abordé l’usage des Psilocybes et de l’Amanita muscaria, en 

analysant leurs utilisations dans le passé et dans les sociétés chamaniques, leurs usages 

récréatifs ainsi que le potentiel thérapeutique que présentent les molécules issues de ces 

espèces.   

Les champignons hallucinogènes ont été utilisés à des fins rituelles, spirituelles et 

thérapeutiques depuis de nombreuses années. Des preuves historiques et archéologiques ont 

permis de retracer leur utilisation depuis des millénaires, soulignant leur importance et leur 

présence persistante dans les sociétés humaines. La consommation d’hallucinogènes était un 

moyen d’atteindre des états de conscience supérieurs pour se rapprocher des Dieux. Ces 

champignons étaient consommés de manière organisée et faisaient partie intégrante de la 

culture de ces civilisations.  

Avec l’Occidentalisation du monde, ils sont devenus populaires en raison de leurs effets 

psychédéliques. Aujourd’hui, la consommation de champignons hallucinogènes est 

principalement utilisée à des fins récréatives et n’est plus étroitement liée à une culture ou à 

une tradition spécifique. Les consommateurs sont variés et appartiennent à des classes sociales 

et d’âges différents. Les pratiques de consommation sont multiples et influencés par les 

préférences des utilisateurs et leurs intentions.  Les champignons sont faciles d’accès sur 

Internet et ne nécessitent pas de conditions de croissances très strictes, ce qui les rend 

relativement accessibles. De plus, leur statut de substances naturelles laisse penser aux usagers 

que leur consommation implique moins de risques que les substances synthétiques.  

Les molécules actives extraites de ces champignons ont pu être étudiées par la communauté 

scientifique et sont désormais bien connues. Leurs principaux effets indésirables ainsi que leur 

pharmacocinétique et pharmacodynamie ont été largement décrits, permettant leur utilisation 
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dans différents essais cliniques. Les études sur la psilocybine ont montré un réel potentiel dans 

la prise en charge de certaines pathologies psychiatrique et neurologique. Les études décrites 

précédemment ont montré une amélioration significative des différents symptômes notamment 

dans la prise en charge de l’anxiété et de la dépression mais aussi dans des troubles difficiles à 

traiter comme les algies vasculaires de la face ou les TOC. Pour l’acide iboténique et le 

muscimol, l’étude de leurs potentialités thérapeutiques est encore faible. Les recherches sur les 

propriétés thérapeutiques de ces molécules sont moins avancées que celles sur la psilocybine 

mais restent toutefois prometteuses.  

Le potentiel de ces différentes molécules nécessite d’être approfondi pour mieux comprendre 

les mécanismes d’actions et ainsi optimiser leurs utilisations dans le domaine médical en 

minimisant les risques. Une approche multidisciplinaire pourrait être utile pour mieux 

comprendre les effets, les bénéfices potentiels ainsi que les risques associés à leur utilisation.  

L’utilisation des champignons hallucinogènes en thérapeutique soulève un certain nombre de 

défis juridiques, éthiques et réglementaires. Actuellement, de nombreux pays, dont la France, 

ont des lois très strictes sur l’utilisation de ces substances, ce qui limite la recherche. Pour 

exploiter pleinement le potentiel thérapeutique de ces classes de champignons, il serait 

nécessaire de repenser les cadres juridiques.  
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