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Résumé et indexation en francgais

Les substances psychédéliques comme outils thérapeutiques dans le trouble de l'usage de

I'alcool : étude naturalistique rétrospective et méta-analyse des données de tolérance.

Résumé :

Introduction : Le trouble de 1’usage de l'alcool est un probléme majeur de santé publique et un
facteur de risque évitable important. L objectif de cette thése est d’une part d’examiner I'effet
d'une expérience psychédélique naturalistique sur la consommation d'alcool et les mesures
associées, et d’autre part d’évaluer la tolérance et les effets indésirables des thérapies associées
aux psychédéliques en contexte clinique.

Meéthodes : Une enquéte rétrospective en ligne a été menée aupres d’individus consommant de
I’alcool sans nécessairement présenter un trouble de 1’'usage de I’alcool, et ayant rapporté une
expérience psychédélique. Une méta-analyse étudiant la survenue d’effets indésirables dont les
données cardiovasculaires chez les patients ayant participé a un essai clinique administrant des
psychédéliques a été réalisée.

Résultats : Aprés I’expérience psychédélique, le nombre moyen de jours de consommation
d'alcool par semaine a diminué de manicre significative. Les sujets ayant arrété ou réduit leur
consommation d'alcool présentaient un trouble li¢ a 1’'usage de 1’alcool plus grave et une
flexibilité psychologique plus faible avant la séance psychédélique. La réduction de la
consommation d'alcool était significativement associée a l'intensité de 1'expérience mystique,
et I’augmentation de la flexibilité psychologique était 1'un des prédicteurs de 1'amélioration de
la consommation d'alcool. Dans les essais cliniques, les psychédéliques entrainent une augmen-
tation des mesures cardiovasculaires ainsi que ’apparition d’effets indésirables de faible gravité
tels que des nausées, des céphalées ou de la fatigue. Les psychédéliques n’induisent pas de
tentative de suicide ou de schizophrénie lors de I’utilisation de critéres d’inclusion rigoureux.

Conclusions : Nos résultats suggerent qu'une expérience psychédélique naturalistique peut
conduire a une réduction de la consommation d'alcool, et que de tels résultats positifs pour la
santé peuvent étre associés a l'intensité de 1'expérience mystique ainsi qu'a une augmentation
de la flexibilit¢ psychologique. Les substances psychédéliques utilisées dans un but
thérapeutique présentent un profil de risque rassurant, avec une émergence rare d’événements
indésirables graves quand ces substances sont administrées dans un contexte clinique encadré.

Spécialité :

Psychiatrie
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Résumé et indexation en anglais

Psychedelic substances as therapeutic tools in alcohol use disorder: a retrospective

naturalistic study and meta-analysis of adverse effects.

Abstract :

Introduction : Alcohol use disorder is a major public health concern and a significant avoidable
risk factor. The aim of this thesis is to examine the effects of a naturalistic psychedelic
experience on alcohol consumption and associated measures, and to assess the tolerance and
adverse effects of psychedelic-assisted therapies in a clinical context.

Methods : A retrospective online survey was conducted on individuals who reported a
concomitant drinking habit without necessarily having an alcohol use disorder, and who re-
ported a psychedelic experience. A meta-analysis investigating the occurrence of adverse
effects including cardiovascular data in patients participating in clinical trials with psychedelic
use was also performed.

Results : After the psychedelic experience, the mean number of days of alcohol consumption
per week significantly decreased. Subjects who quit or reduced their alcohol consumption had
a more severe alcohol use disorder and lower psychological flexibility before the psychedelic
session. Reduction in alcohol consumption was significantly associated with the intensity of the
mystical experience, and increased psychological flexibility was one of the predictors of alcohol
use improvement. In clinical trials, psychedelics were found to cause an increase of
cardiovascular measures and the occurrence of mild adverse effects such as nausea, headaches,
or fatigue. Psychedelics did not induce suicide attempts or schizophrenia when strict inclusion
criteria were applied.

Conclusions : Our results suggest that a naturalistic psychedelic experience can lead to a
reduction in alcohol consumption, and that such positive health outcomes may be associated
with the intensity of the mystical experience and an increase in psychological flexibility.
Psychedelic substances used for therapeutic purposes have a reassuring risk profile, with rare
emergence of severe adverse events when administered in a well-controlled clinical setting.

English keywords :
MeSH : Psychedelics ; alcohol-related disorders ; substance-related disorders ; acceptance and
commitment therapy

Publication type :
MeSH : Academic Dissertation



Liste des abréviations

AAQ-II : Acceptance and Action Questionnaire
ACT : Acceptance and Commitment Therapy
AMPA : acide a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique
AUDIT : Alcohol Use Disorder Identification Test
BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor

DMS : différence de moyenne standardisée

DMT : diméthyltryptamine

DSM-5 : Diagnostical and Statistical Manual, 5th edition; Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux, 5°™¢ édition.
GABA : acide gamma-aminobutyrique

5HT2AR : récepteur 5-hydroxytryptamine type 2A
IL : interleukine

LSD : acide lysergique diethylamide

MDMA : 3,4-méthylenedioxyméthamphétamine
MEQ-30 : Mystical Experience Questionnaire 30
NMDA : N-méthyl-D-aspartate

PAD : pression artérielle diastolique
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RMD : Réseau Mode par Défaut

TNF : Tumor Necrosis Factor

mTOR : mammalian target of rapamycin

TUA : Trouble de 'usage de I'alcool
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“Partout une pellicule de soleil qui craquerait sous I’ongle mais qui revét toutes choses
d’un éternel sourire.”

— Albert Camus, Carnets (1936)

“6.521 — La solution du probléme de la vie, on la percoit a la disparition de ce probléme.

(N’est-ce pas la raison pour laquelle les hommes qui, aprés avoir longuement douté, ont trouvé

la claire vision du sens de la vie, ceux-la n’ont pu dire alors en quoi ce sens consistait ?)”
9

— Ludwig Wittgenstein, Tractatus logico-philosophicus
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Introduction

De I’ancienne Babylone a aujourd’hui, dans un contexte paien ou religieux, 1’alcool est
depuis toujours li¢ de fagon inextricable a la civilisation humaine et utilisé a des fins festives et
récréationnelles (1). Substance psychoactive toxique aux propriétés addictives puissantes et a
I’effet euphorisant et pro-social, sa consommation aigué comme chronique expose néanmoins
a un risque de conséquences sociales négatives ou de mise en danger physique (2). Aux Etats-
Unis, les dernicres estimations de 2021 rapportent que 47.5% des personnes agées de plus de
12 ans attestent d’une consommation d'alcool durant le mois précédent (3), et 21.5% de ce
méme groupe d’age a pu présenter un épisode de forte consommation (ou “binge drinking”) au
cours de la méme période. Cet épisode de “binge drinking” correspond a une consommation de
4 verres ou plus pour les femmes et 5 verres ou plus pour les hommes (3). Méme si cette
utilisation de boissons alcoolisées est culturellement acceptée voire encouragée dans certains
milieux, 1’alcool est le premier facteur de risque de mortalité et de handicap chez les personnes
de 15 a 49 ans, et contribue a 10% des déces au sein de cette population (4). En France, 41 000
déces étaient estimés comme attribuables a la consommation d’alcool en 2015, ce qui
représentait 7% des décés annuels dans la population de plus de 15 ans et la seconde cause de
déces évitables (5). Le mésusage d’alcool est d’autant plus important dans la population des
patients hospitalisés, concernant respectivement 23% des patients hospitalisés dans des
hopitaux généraux en France, et 25 a 50% dans les services de psychiatrie (6). Comparativement
a d’autres substances psychoactives, I’alcool, produit licite, a été classé comme la premiére
substance responsable de conséquences négatives pour I’individu et la société, notamment en
termes d’impact négatif sur autrui, bien loin devant le tabac et la cocaine, et bien plus encore
devant les psychédéliques sérotoninergiques comme le LSD et la psilocybine qui seront le sujet

de ce travail de thése (7).

En dehors d’une consommation occasionnelle, les individus perdant le contrdle sur leur
consommation du fait des mécanismes addictifs mis en jeu peuvent développer un trouble de
I’'usage de I’alcool (TUA) dont les répercussions sont transversales. L’absorption régulicre
d’alcool est en effet associée au développement de multiples pathologies d’ordre somatique
telles que les maladies cardio-vasculaires, la cirrhose, la pancréatite, certains types de cancers,

ainsi que des modulations immunitaires défavorables (8, 4). Ces conséquences sont également
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sociales et psychiques, 1’alcoolisation chronique perturbant le fonctionnement professionnel,
interpersonnel, et favorisant I’apparition ou I’exacerbation d’autres troubles psychiatriques tels

que la dépression ou 1’anxiété (9).

De ce fait, le trouble 1i¢ a I’usage de 1’alcool fait partie des principales causes de morbidité et
mortalit¢ dans le monde, affectant prés de 14% (prévalence sur 12 derniers mois) d’un
¢chantillon représentatif de la population américaine (10) (étude NESARC-III), et pres de 5.1%
de la population mondiale selon une estimation de 2016 (4, 11). L’alcool est donc un des
facteurs de risque évitables les plus importants du point de vue de la santé publique, étant
potentiellement responsable d’une diminution de 10 ans de 1’espérance de vie (12). Le trouble
de I'usage de I’alcool est défini par la présence d’au moins deux des onze critéres répertoriés
au sein du DSM-5 (13), faisant intervenir différentes dimensions du trouble telles qu’entre
autres la perte de contrdle, la poursuite de la consommation malgré les conséquences négatives,
la centration de la vie sur la substance addictogene, et la présentation de signes de sevrage lors

de I’arrét des consommations (Annexes, Tableaux S1 et S2).

Au-dela des processus cognitifs et du vécu phénoménologique de 1’addiction, les propriétés
addictives de 1’alcool sont aujourd’hui bien documentées au niveau neurobiologique, faisant
intervenir des interactions complexes entre différents systémes neuronaux, neurotransmetteurs,
et voies de signalisation impliquées dans le développement et le maintien de comportements
addictifs. Si 1’alcool est surtout connu pour son effet modulateur allostérique positif des
récepteurs GABA, il atteint également de nombreuses autres cibles telles que les récepteurs
NMDA, les récepteurs AMPA, ou les récepteurs nicotiniques a I’acétylcholine (14, 15), qui
contribuent a son effet d’intoxication aigué¢ mais également a la mise en place d’un
renforcement addictogene. Cependant, I’effet renforcateur de la consommation de 1’alcool
prédomine avant tout au niveau de la voie dopaminergique mésolimbique, faisant notamment
intervenir I’aire tegmentaire ventrale et le nucleus accumbens (16). La consommation d’éthanol
stimule en effet la libération de dopamine dans les espaces extracellulaires de I’aire tegmentaire
ventrale et facilite I’excitation des neurones dopaminergiques du mésencéphale (17), générant
ainsi la sensation subjective de plaisir et renforgant le comportement. De maniére similaire,
I’alcool fait intervenir la sécrétion de peptides opioides endogenes au sein de ’aire tegmentaire

ventrale, contribuant aux effets positifs de la substance (18).
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Figure 1. Effets de I’alcool sur différents neurotransmetteurs et circuits neuronaux (18)

Du fait de consommations répétées dans le temps, une sensibilisation aux effets de récompense
de I’absorption d’alcool se produit par le biais d’une augmentation de la signalisation
glutamatergique et d’altérations au niveau GABAergique (19), contribuant au renforcement
négatif et au développement de signes de sevrage lors de I’arrét de la consommation. Des
altérations chroniques concernant le cortex préfrontal, 1’amygdale, et 1’hippocampe,
contribuent a une modification des capacités décisionnelles, une dysrégulation émotionnelle, et
une disruption des processus mnésiques, pouvant davantage aggraver la nature compulsive et

impulsive de la consommation d’alcool (20).

Actuellement, les traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques du TUA restent
limités, et le taux de rechute pendant le premier mois apres le sevrage en alcool est d’environ
50% (21). En effet, si une récente méta-analyse montre que 1’acamprosate, antagoniste des
récepteurs NMDA et modulateur allostérique positif des récepteurs GABA-A, est partiellement
efficace dans le maintien de I’abstinence (22, 23), seulement 35% des patients restent sevrés 6
mois plus tard méme quand le traitement est associ¢é a une forme de psychothérapie
comportementale (24). La naltrexone, antagoniste des récepteurs opioides, est censée diminuer
les cravings et la sensation d’euphorie liée a la reprise de substance, prévenant ainsi la rechute
dans de fortes consommations (25). Cependant, seulement 50% des sujets sont toujours
abstinents a trois mois, méme quand la prise en charge comprend une psychothérapie ciblée sur
les stratégies d’adaptation (26). Pour finir, le disulfiram est utilisé pour son effet antabuse par

inhibition du métabolisme hépatique de 1’alcool, bloquant la transformation de I’acétaldéhyde
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en acide acétique au niveau de l'acétaldéhyde déshydrogénase, entrainant ainsi des effets
désagréables comme des nausées ou céphalées en cas de consommation d’alcool. Méme s’il a
pu étre associé a une abstinence a court terme pour 26% des patients a six mois (27) ou méme
18% a 12 mois (28), le niveau de preuve reste faible pour une efficacité a long terme,
particulierement quand la prise médicamenteuse n’est pas supervisée par un soignant (22, 23,
29). En tant qu’agoniste des récepteurs GABA-B, le bacloféne avait initialement montré une
efficacité dans le traitement du TUA dans plusieurs essais cliniques, cependant les revues de la
littérature présentent des résultats hétérogénes en termes d’impact sur la consommation
d’alcool. Ces divergences seraient en lien avec des différences méthodologiques entre les études
concernant la question du dosage, les études européennes utilisant généralement des posologies
plus importantes que les études américaines (22). De multiples traitements psychosociaux
comme les interventions bréves, 1’entretien motivationnel ou les approches cognitives et
comportementales ont également pu étre associés a des améliorations cliniques (30). Ces
derniéres années, d’autres méthodes ou traitements insistant sur la rentabilité afin de réduire le
fardeau économique et social des maladies liées a la consommation d’alcool sont également
¢tudiés, comme la nalméféne (31). La nalméféne, agoniste inverse des récepteurs p-opioides,
semble réduire significativement le nombre de jours de forte consommation et la consommation
d’alcool en général chez des patients qui continuaient néanmoins a boire réguliérement (32).
Cela représente ainsi une logique possible de santé publique, compte tenu du fait que
I’abstinence reste un objectif rejeté par de nombreux patients, et que la recherche actuelle
signale un manque d’options thérapeutiques favorables a une consommation poursuivie, mais
a risque réduit (33). D’autres perspectives de recherche incluent également la kétamine, qui a
I’instar des psychédéliques induit également un état modifi¢ de conscience et a montré un
certain bénéfice dans la prise en charge du TUA notamment associée a une psychothérapie

(34).

En dépit de ces options thérapeutiques, 1’efficacité des traitements du TUA est extrémement
variable d’un individu a I’autre, et de multiples facteurs comme le terrain génétique, la sévérité
du TUA, et la présence de comorbidités psychiatriques ou somatiques peuvent influencer la
réponse thérapeutique (35, 24). De méme, I’adhésion au traitement est un enjeu fréquent compte
tenu des potentiels effets secondaires, du manque d’efficacité percu par les patients, et des
rechutes réguliéres (36). En effet, les patients souffrant d’un trouble de I'usage sévére ont un
parcours de vie émaillé de rechutes multiples malgré les tentatives d’abstinence (36), et 25%

des patients en rémission présentent des consommations a risque pouvant les exposer a un
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risque de rechute dans le TUA (37, 38). Ces limites aux traitements possibles existants mettent
en avant les associations complexes de facteurs biologiques, psychologiques et sociaux
contribuant au TUA. Ainsi, I’exploration d’interventions alternatives comme la thérapie
associée aux psychédéliques semble essentielle a ce jour pour améliorer les espoirs

thérapeutiques des patients souffrant d’un TUA.

Si les substances psychédéliques sont désormais 1’objet d’une résurgence d’intérét scientifique
et sociétal, elles ont pourtant été utilisées depuis des millénaires au sein de cultures indigenes a
des fins de guérison, d’exploration spirituelle, ou de cohésion sociale (39). L’ayahuasca,
breuvage amazonien dont le principe actif est le psychotrope naturel diméthyltryptamine
(DMT), est par exemple un élément central de différentes traditions chamaniques sud-
américaines (40). Dans les tribus amérindiennes natives des actuels Etats-Unis, le cactus peyote
contenant 1’alcaloide hallucinogéne qu’est la mescaline joue également un rdle fondamental
dans les cérémonies religieuses et les remedes ancestraux (41). Mais c’est dans les suites d’une
énieme découverte par sérendipité pendant le 20éme siecle que 1’exploration moderne
scientifique des psychédéliques a pu commencer, le chimiste suisse Albert Hofmann révélant
les propriétés psychoactives du diéthylamide d’acide lysergique (LSD) accidentellement au
décours de travaux sur des dérivés alcaloides de 1’ergot de seigle, constatant lui méme ses effets
hallucinogénes lors d’une auto-expérimentation volontaire qui deviendra le “Bicycle Day” du
19 avril 1943 (42). Aprés cette percée dans la syntheése du LSD surviendront d’autres travaux
centrés sur la psilocybine extraite des champignons magiques sacrés teonanacat! des cultes
aztéques, désormais mieux dénommés et classifiés par le genus Psilocybe (43). C’est en effet
I’ex-banquier et mycologue amateur R. Gordon Wasson qui contribuera a la popularisation de
ces champignons hallucinogeénes au sein des mouvements hippies des années 1960 et permettra,
s’associant au botaniste frangais Roger Heim et a Hofmann, 1’identification de ces champignons

et de la structure chimiques de leurs principes actifs, la psilocybine et la psilocine.

En conséquence de ces multiples champs d’expérimentation désormais mis au grand jour, la
science psychédélique moderne voit se produire un florilége de recherches autour du potentiel
thérapeutique de ces substances, notamment associées a une psychothérapie dans la prise en
charge de différents troubles psychiatriques. En dépit de défauts méthodologiques propres a
cette époque rendant I’extrapolation des résultats limitée, des études cliniques précoces dans
les années 1950 et 1960 semblaient en effet démontrer des résultats prometteurs notamment

dans le traitement de la dépression, de I’anxiété, ou du trouble de I'usage de I’alcool (44). Une
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méta-analyse de ces études retrouve notamment une amélioration significative a court terme du
mésusage d’alcool et du maintien de ’abstinence, et ce aprés une dose unique de LSD (45).
Néanmoins, ces résultats n’ont pas montré une efficacité sur le long terme, et cette méta-analyse
comprend un faible nombre d’études incluses. On note cependant un changement de paradigme
majeur depuis la réalisation de ces études, avec un passage d’une conception
psychotomimétique de ces substances, c¢’est-a-dire imitant les caractéristiques de la psychose, a
une conception psychédélique (yoyn : psyche, ‘ame, esprit’ et dniodv : deloun, ‘manifester’),
dans les suites de cette nouvelle dénomination par le psychiatre Humphry Osmond et I’écrivain
Aldous Huxley (45). En effet, les médecins faisaient initialement I’hypothése que c’était
I’aspect traumatisant de 1’expérience négative induite par le LSD qui était a 1’origine du
bénéfice thérapeutique, a la maniére d’une thérapie de choc (46). En France, le psychiatre Jean
Weil parlera de “cure par I’angoisse”. Bien qu’évidemment les représentations sur ces thérapies
ont évolué, se focalisant désormais sur le matériel expérientiel existentiel et spirituel positif
pouvant étre suggéré par ces substances (47), les agents psychédéliques étaient donc déja
considérés comme une piste prometteuse de recherche, avec notamment une thése en médecine

francaise soutenue en 1957 par Daniel Widlocher sous la direction de Jean Delay (48).

Dans un contexte politique et social mélant les contestations anti-institutionnelles et
gouvernementales contemporaines de la guerre du Vietnam, les dérives expérimentales de
Timothy Leary a Harvard, ainsi que la “War on Drugs” du président Richard Nixon, la
recherche psychédélique a été interrompue abruptement a la suite de la classification de ces
substances au “Schedule 1” du Controlled Substances Act a partir de la fin des années 1960,
désignant ces drogues désormais illégales comme n’ayant pas d’utilit¢é médicale et ayant un
potentiel majeur d’abus (49). La communauté internationale suivra cette tendance et
I’Organisation des Nations Unies adoptera la Convention sur les substances psychotropes de
1971. Néanmoins, on constate depuis les années 1990 un regain d’intérét et une deuxieéme vague
de recherche scientifique maintenant qualifiée de “renaissance psychédélique” (49). Depuis, la
psilocybine a en effet démontré un potentiel thérapeutique dans de multiples troubles (50) tels
que I’anxiété liée a la fin de vie (51, 52), la dépression résistante (53, 54, 55), le trouble
obsessionnel compulsif (56), I’addiction au tabac (57, 58) ou le trouble de 1’'usage de 1’alcool
(59). Ce travail de thése s’inscrit donc dans une continuité de recherche psychiatrique et
neuroscientifique a la fois ancienne et moderne, motivée par la nécessité de traitements

prometteurs en psychiatrie et en addictologie.
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Figure 2. Nombre annuel de publications concernant les psychédéliques classiques, adapté de

(60)

On désignera comme “psychédélique classique” toute substance possédant une activité
sérotoninergique hallucinogéne, ’effet neurobiologique des psychédéliques étant théorisé
comme dépendant d’un agonisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A (61, 62). Cela
concerne donc notamment les indolamines comme la DMT et la psilocybine, les
phénylalkylamines comme la mescaline, et les ergolines semisynthétiques comme le LSD (63,
64). Ce travail de thése ne citera qu’en passant I’éventuel potentiel thérapeutique d’autres
substances psychédéliques comme la salvinorine A, agoniste des récepteurs opioides kappa et
extraite de la plante Salvia divinorum, ou encore ’alcaloide ibogaine issu de I’arbuste des foréts
équatoriales Iboga. Bien que ces produits présentent un intérét notable pour la recherche, le
manque d’études disponibles a leur sujet dans la littérature scientifique les limite a un travail
spéculatif. Nous n’élaborerons pas non plus au sujet de la MDMA (3,4-
méthylénedioxyméthamphétamine) qui est avant tout une substance entactogene (favorisant
I’euphorie, la prosocialit¢ et 1’empathie) et non pas un psychédélique sérotoninergique
classique. Cette définition “sérotoninergique” reste néanmoins réductionniste, d’autres études
ayant montré une implication des circuits GABAergiques et glutamatergiques dans ’activité
pharmacologique des psychédéliques (65, 66). D’autres études suggerent méme le role de
récepteurs 5S-HT2A intra-cellulaires comme cible potentielle des psychédéliques (67), et le taux
d’occupation des récepteurs 5S-HT2A dans le cortex préfrontal ainsi que d’autres régions
corticales a été montré comme corrélé a I’intensité des effets subjectifs et phénoménologiques
des psychédéliques (68). De plus, ces substances interagissent également au niveau des circuits
dopaminergiques, la psilocybine ayant la capacité d’augmenter les concentrations de dopamine

au sein du striatum, ce qui a été associé a un vécu d’euphorie et de dépersonnalisation dans les
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¢tudes sur sujets humains (69). Et si la psilocybine n’a pas d’action réceptorielle
dopaminergique directe, le LSD pour sa part présente une activité intrinséque sur les récepteurs

D2, ce qui peut étre mis en lien avec ses éventuels effets psychotomimétiques (64).

A I’échelle neurale, cette action impliquant différents systemes de neurotransmetteurs se traduit
par un effet promoteur de la plasticité neuronale, c’est a dire favorisant la croissance synaptique,
la complexité des réseaux dendritiques et le nombre de connexions entre les neurones (70). Cet
effet ferait notamment intervenir la stimulation post-synaptique des neurones pyramidaux de la
couche 5 du cortex préfrontal médian par les psychédéliques, entrainant une excrétion extra-
cellulaire glutamatergique (71) et une activation durable des récepteurs AMPA. Au décours,
une augmentation de la libération de BDNF-TrkB (Brain Derived Neurotrophic factor-
tropomyosin receptor kinase B) et une activation des voies de signalisation mTOR (mammalian
Target of Rapamycin) pourraient contribuer a cet impact favorable sur la neuroplasticité a un
niveau structurel et fonctionnel (72). Néanmoins, méme si la plasticité neuronale semble jouer
un role dans les mécanismes expliquant les bénéfices post-psychédéliques, il existe de
nombreuses interventions environnementales, sociales et pharmacologiques pouvant
promouvoir une telle plasticité, ainsi ce modele est insuffisant pour expliquer a lui seul
I’efficacité potentielle des thérapeutiques psychédéliques (73). Les psychédéliques semblent
¢galement posséder des propriétés anti-inflammatoires de par 1’activation d’un contingent de
récepteurs 5S-HT2A modulant la transcription génétique de mécanismes immuno-modulateurs
(74), dont le role est désormais démontré dans la dépression ou encore 1’addiction (75). Ces
mécanismes feraient notamment intervenir un effet inhibiteur sur les cytokines pro-
inflammatoires comme le TNF (tumor necrosis factor) ou les interleukines (IL-1f et IL-6) qui

ont été associées aux troubles dépressifs ou anxieux (76).

Enfin, en dehors de cette action sur de multiples cibles spécifiques, les psychédéliques semblent
induire des modifications neurocognitives fonctionnelles faisant intervenir le mode de
traitement de I’information, la diversité et I’entropie de I’activité corticale, les dynamiques
temporelles a 1’échelle cérébrale, ou encore les capacités attentionnelles (73). Les
psychédéliques perturberaient notamment le flux d’information au sein de boucles cortico-
striato-thalamo-corticales (CSTC), entrainant une surcharge d’information sensorielle et une
disruption de I’intégration cortico-corticale de réseaux neuronaux répartis sur 1’ensemble du
cerveau, ce qui a pu étre mis en lien avec les effets subjectifs de dissolution de 1’ego ou de

troubles du champ perceptif (77). De la méme maniére, l’intensité de [’expérience
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psychédélique serait également corrélée a la diversité spatio-temporelle du signal cortical
mesurée par magnéto-encéphalographie (78). Cette mesure serait elle-méme une approximation
pour I'augmentation de [’entropie cérébrale, ce qui se traduirait par une diminution de
I’importance des a priori (croyances et prédictions concernant le monde et I’environnement) et
une modification du traitement de I’information recue (79). Les psychédéliques comme le LSD
et la psilocybine modifieraient également la connectivité cérébrale globale en augmentant la
connectivité de régions sensorielles et somato-motrices, tout en diminuant la connectivité de
régions cérébrales impliquées dans les réseaux associatifs dont le Réseau Mode par Défaut
(RMD) (47), qui correspond a une activité de veille sans activité mentale spécifique et integre

le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire postérieur et le gyrus angulaire (80).

Mais sur le plan expérientiel, ces effets moléculaires et fonctionnels sont corrélés a un vécu
subjectif spécifique qui a été cartographié au cours des dernicres décennies par des
“psychonautes” (81) professionnels comme amateurs, comme le témoigne la base de données
Erowid. La phénoménologie des états altérés de conscience, comme illustrée par la Figure 3.,
comprend en effet des distorsions sensorielles et hallucinations, qu’elles soient visuelles,
acoustiques ou synesthésiques, mais également des états affectifs et cognitifs associés a des
intuitions ineffables, noétiques, paradoxales, ou sacrées, propres a I’expérience mystique (82).
Les psychédéliques peuvent également induire une expérience de désintégration ou dissolution
de I’ego, vécue comme une disparition compléte de la conscience de soi-méme (65) pouvant
étre anxiogene ou bien incluse dans un sentiment agréable de connexion et d’unicité avec le
monde, donnant a 1’expérience un caractere transcendantal (83). Ces dimensions contribuent a
une expérience d’émerveillement échappant aux concepts ordinaires et au langage, devant étre
intégrée par le sujet dans un nouveau modele du monde (84). Ces intuitions ressenties pendant
le “trip” échappent généralement a la verbalisation et restent indicibles, ainsi I’expérience est
généralement vécue comme dotée d’un caractére véridique plus intense que l’expérience
ordinaire du quotidien (85). Evoquant les principes fondamentaux de la psychothérapie et dans
I’optique de dépasser les limites du langage, 1’analyste et psychiatre Frieda Fromm-Reichmann
(1950) soutenait déja que le patient était justement “en quéte d’une expérience, et pas d’une

explication” (86).
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Figure 3. Comparaison de [’effet aigu de différentes substances psychédéliques a dose
equivalente, utilisant le questionnaire des états altérés de consciences (questionnaire ASC-5D).
Cette échelle comprend 5 dimensions primaires et leurs respectives sous-dimensions. Les trois
dimensions de «restructuration visionnaire» (bleu), «sentiment océanique infiniy (orange) et
«désintégration anxiogene de 1’égoy (violet) sont représentées ici. L’échelle indique un

pourcentage d’un score maximum de 100. (87)

En dépit de ces corrélations biologiques et phénoménologiques, selon les termes du philosophe
américano-coréen Jaecgwon Kim, “développer une liste de corrélations psychoneurales n’est pas
équivalent a une compréhension explicative de la présence de telles corrélations” (88). Malgré
la recherche croissante sur les psychédéliques, il persiste un fossé explicatif entre les
modifications constatées a I’échelle moléculaire, neuronale, fonctionnelle, et les changements
de comportements et croyances subjectives médiés par des processus psychologiques mystico-
spirituels complexes, dont la compréhension est limitée par leur caractere indicible. Méme si
des chercheurs questionnent actuellement la possibilit¢ d’un effet thérapeutique des
psychédéliques y compris en I’absence d’une expérience subjective mystique et spirituelle (89),

le consensus actuel maintient I’importance de I’intensité de 1’expérience mystique comme
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facteur prédictif corrélé aux bénéfices thérapeutiques (90). L hypothése de travail actuelle de
la recherche psychédélique est en effet intégrative, soutenant que par ses effets a la fois
biologiques et expérientiels, le “trip psychédélique” permettrait une régression vers un mode
de fonctionnement cognitif moins structuré, perturbant et relaxant les croyances étroites et
rigides associées a de multiples troubles psychiatriques (91, 92). Pour les patients, cela se
traduirait par une perte d’intensité des schémas de pensée et de comportement rigides et
automatisés qui caractérisent les affections psychiatriques (79), permettant l'adoption de

cognitions et comportements alternatifs plus adaptés et moins déléteres.

L’étude représentant la premicre partie de cette thése propose ainsi la flexibilité psychologique
comme une des constructions conceptuelles pouvant expliquer le mécanisme psychologique
derriere I’impact positif des substances psychédéliques sur la santé mentale. Plusieurs études
ont en effet suggéré que le bénéfice post-psychédélique était médié par une augmentation de la
flexibilité psychologique (54, 93-95), définie comme la capacité a garder une ouverture d’esprit
face aux pensées et émotions indésirables, a s’adapter aux demandes situationnelles, a rester en
contact avec le moment présent, et a s’engager dans des actions guidées par ses propres valeurs

(96-98).

Jusqu’a présent, aucune recherche n’a effectu¢ d’évaluation de 1I’impact de 1’utilisation de
substances psychédéliques en contexte naturalistique sur la consommation d’alcool, a
I’exception d’une seule étude rétrospective transversale anonyme en ligne menée par Garcia-
Romeu et al. en 2019 (99). Cette ¢étude recrutait spécifiquement des individus qui avaient
diminué ou stoppé leur addiction a I’alcool par le biais de psychédéliques, et leurs résultats
montraient que si 72% des sujets présentaient rétrospectivement les critéres pour un TUA
sévere, 83% des participants ne présentaient plus de critéres suffisants pour un TUA apres
I’expérience. Cependant, aucune étude n’a a ce jour examiné I’impact de substances
psychédéliques en contexte naturalistique sur la consommation d’alcool sans restreindre
I’inclusion des participants a des individus ayant rapporté une subséquente diminution de leur
consommation. Par conséquent, la présente étude et premicre partie de cette thése visait a
évaluer I’impact d’une expérience psychédélique sur la consommation d’alcool et son potentiel
effet sur la flexibilité psychologique par le biais d’un questionnaire rétrospectif en ligne destiné

a la population générale.
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Enfin, si les études naturalistiques et cliniques laissent espérer que les psychédéliques puissent
étre utilisés comme outils thérapeutiques, il persiste des incertitudes quant aux parameétres de
sécurité de ces substances. Dans un contexte de demande croissante d’acces a ces substances
par les patients et alors que leur statut 1égal est en train d’évoluer dans le monde anglo-saxon
(100), il parait nécessaire de mieux caractériser les risques encourus par l’usage de
psychédéliques, que ce soit sur le plan psychologique, psychiatrique, ainsi que physiologique.
Leur faible potentiel addictogene est désormais bien établi (101) notamment du fait d’une
tolérance rapide non sensible a des augmentations de dose et d’une absence de syndrome de
sevrage (102, 103, 64). Ces éléments rassurants contribuent a rendre le trouble li¢ a I’'usage des
hallucinogénes (DSM-5) relativement rare, peu d’utilisateurs de psychédéliques rapportant une
perte de contrdle par rapport a leur consommation (101). De la méme maniére, le potentiel
d’abus ou de mésusage des psychédéliques est extrémement faible (104), ce qui est notamment
mis en lien avec leurs potentielles propriétés anti-addictives (59). Cependant, méme si les
¢tudes cliniques des derniéres années suggerent que les psychédéliques ont un profil de sécurité
favorable quand administrés dans un contexte clinique contrdlé (74), leur utilisation en dehors
d’un tel environnement peut entrainer des risques en termes de détresse psychologique ou
d’exacerbation de troubles mentaux préexistants (105). Alors que les données récentes de la
littérature semblent indiquer que les psychédéliques peuvent générer des expériences adverses
é¢maillées d’intenses émotions négatives de peur ou d’anxiété (106), ces expériences de “bad
trip” contribueraient a des effets psychologiques bénéfiques sur le long terme. Néanmoins, les
conséquences psychologiques négatives faisant suite a une expérience psychédélique restent un
sujet de débat, les effets négatifs apparaissant plus fréquemment dans les études naturalistiques
et sondages que dans les études cliniques aux critéres d’inclusion stricts (107-109), ce qui
questionne les critéres de sélection des patients candidats a de telles thérapies, mais aussi le role
du contexte et de I’environnement encadrant 1’expérience psychédélique comme facteurs
prédictifs d’une réponse bénéfique a ces substances. Si les psychédéliques ont un avenir comme
outil thérapeutique dans les troubles psychiatriques, le risque suicidaire post-psychédélique doit
¢galement étre évalué, compte tenu des multiples cas rapportés de tentatives de suicide ou déces

par suicide, bien que rares, survenus dans des contextes non cliniques (110-112).

Enfin, sur le plan somatique, les psychédéliques produisent des effets au niveau du systéme
nerveux sympathique pouvant engendrer des augmentations transitoires de tension artérielle,
de fréquence cardiaque, de température corporelle, ainsi que divers effets indésirables

notamment digestifs (113). Méme si les psychédéliques semblent bien tolérés sur le plan
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physiologique et ce a des doses classiques (114-116), la littérature scientifique rapporte des cas
d’intoxication et de mort par overdose par LSD (117, 118) et psilocybine (119, 111). Une
récente revue de la littérature par Schlag et collaborateurs centrée sur les potentiels risques liés
aux psychédéliques permet de constater une bonne tolérance cardiovasculaire dans les études
cliniques citées, cependant cette revue n’effectue pas d’analyse quantitative des modifications
physiologiques et n’a pas cherché a évaluer les autres effets indésirables somatiques rapportés
dans les études cliniques (120). Compte tenu de I’effervescence socio-politique actuelle autour
des thérapeutiques psychédéliques, la deuxiéme partie de cette thése cherchait ainsi a évaluer
et synthétiser les données de sécurité de la littérature scientifique actuelle par le biais d’une
méta-analyse des études cliniques psychédéliques publiées jusqu’alors, en portant une attention

particuliere aux effets cardiovasculaires et aux événements indésirables liés a ces substances.
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Partie 1 : Matériel et méthodes

1.1 Etude rétrospective naturalistique

1.1.1 Collecte des données

Les données de cette étude ont été prélevées de janvier a septembre 2022 par le biais d’un
questionnaire anonymis¢ diffusé sur internet a destination des utilisateurs frangais attestant
d’une expérience psychédélique notable par le passé. Ce questionnaire évaluait de maniére
rétrospective la consommation d’alcool des participants avant et aprés 1’expérience
psychédélique. Des articles faisant la publicit¢ de 1’étude et contenant un lien vers le
questionnaire (https://sondage.app.u-paris.fr/) ont été postés par la Société Psychédélique
Francaise sur leur site (https://societepsychedelique.fr) ainsi que sur les réseaux sociaux
(https://www.facebook.com/psysocfr;https://twitter.com/sopsyfra;https://www.linkedin.com/c
ompany/societe-psychedelique-francaise/). Il était nécessaire que les participants aient [1] un
niveau de francgais suffisant pour comprendre et répondre au questionnaire, [2] qu’ils soient
agés d’au moins 18 ans, et [3] qu’ils aient eu une expérience psychédélique notable il y a plus
de six mois. Il n’y avait pas de prérequis nécessaire concernant la consommation d’alcool des
participants. Tous les participants ont donné leur consentement libre et éclairé a I’écrit. Le
protocole de recherche a été approuvé par le comité éthique de 1’Université Paris Cité (IRB

number : 000122020-67).
1.1.2 Mesures réalisées

Information démographique, utilisation de psychédéliques, caractéristiques de ’expérience

psychédélique de référence

Le questionnaire sollicitait initialement des participants qu’ils fournissent des informations
démographiques les concernant, telles que le genre, 1’age, le niveau d’éducation, la situation
professionnelle, la situation maritale. Il était ensuite demandé¢ aux répondants de repenser a leur
plus importante expérience psychédélique a une époque ou ils pouvaient également consommer
de I’alcool régulierement, et d’utiliser cette expérience psychédélique comme référence pour

compléter le reste du questionnaire. Il a été demandé aux sujets questionnés a quand remontait
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I’expérience psychédélique, leur a4ge au moment de I’expérience, le principal motif ou leur
motivation pour la prise d’une substance psychédélique (e.g., curiosité, usage récréationnel,
exploration personnelle, raison spirituelle ou religieuse, souhait de guérison, ou autre), et de
quelle substance psychédélique spécifique il s’agissait (e.g., psilocybine/champignons
hallucinogénes/truffes, LSD/1P-LSD/ALD-52, ayahuasca, N,N-DMT, mescaline (peyote, San
Pedro), iboga/ibogaine, 5-Me-O-DMT, ou autre). Pour finir, il était demandé aux participants

quelle était leur fréquence d’utilisation de substances psychédéliques.

Expérience mystique

La version frangaise du Mystical Experience Questionnaire révisé¢ (MEQ-30; 121) a été utilisée
pour mesurer I’intensité de I’expérience psychédélique. Le MEQ-30 est congu afin de pouvoir
¢évaluer les phénomeénes expérientiels de type mystico-spirituels pouvant se produire pendant
une expérience psychédélique et comprend 30 items mesurés sur une échelle de 6 points allant
de “pas du tout” (0) a “extrémement” (6). Les participants ont ainsi pu repenser a I’intégralité
de leur expérience psychédélique afin d’évaluer la présence et I’intensité de 30 potentiels
phénomeénes subjectifs décrits par le questionnaire. Le MEQ-30 comprend également 4 sous-
échelles, qui sont : mysticisme, humeur positive, transcendance du temps et de 1’espace, et
ineffabilité. Le score de chacune de ces sous-échelles peut étre utilisé pour calculer une
moyenne totale (93), avec un score global de 60% ou plus sur chaque sous-échelle

correspondant a une expérience mystique complete (122).

Consommation d’alcool et trouble de I’usage de I’alcool (TUA) : criteres AUDIT et DSM

Criteres DSM du TUA

Les criteres DSM-5 du TUA ont été utilisés pour évaluer la présence et la sévérité de I’addiction
a I’alcool chez les participants aux questionnaires (13, Annexes, Tableau S1) aux trois moments
d’évaluation du sondage : pendant les 12 mois précédant I’expérience psychédélique, pendant
le mois suivant I’expérience, et pendant les 6 derniers mois. Le diagnostic de TUA est porté
quand deux ou plus des onze symptdmes possibles sont présents. Ces critéres contiennent trois
criteres de mésusage, sept critéres de dépendance a ’alcool, et un critére concernant la présence
de craving. Pour finir, trois niveaux de sévérité sont distingués : (1) léger (deux ou trois

symptomes), (2) modéré (quatre ou cinq symptomes), et (3) sévere (2 partir de six symptomes).
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AUDIT : Alcohol Use Disorder Identification Test

La version francaise (123) de ’AUDIT est composée de 10 questions cherchant a évaluer et
détecter de maniére précoce une consommation d’alcool a risque. Les répondants au
questionnaire étaient classés en trois catégories en fonction de leur score pour chaque temps
d’évaluation de 1’étude : (1) absence de risque (abstinent ou faible consommation d’alcool), (2)
probable mésusage d’alcool, et (3) probable dépendance. Les questions 1 a 3 mesurent la
consommation d’alcool, 4 a 6 les comportements de consommation, 7 a 8 les réactions négatives
et 9 a 10 les problemes liés a 1’alcool (124). Un score total de 8 sur un score maximal de 40 a
été utilisé comme point de délimitation pour un probable mésusage d’alcool, indépendamment

du genre du participant (125).

Flexibilité psychologique

La version francaise (126) du Acceptance and Action Questionnaire (AAQ-II) (97) a été utilisée
pour évaluer la flexibilité psychologique des participants de 1’étude. Ce questionnaire nécessite
que les répondants évaluent a quel point 10 affirmations les concernant sont valides, sur une
échelle de 7 points allant de (1) jamais vrai a (7) toujours vrai. Des scores élevés indiquent au
total une plus grande flexibilité psychologique. Au cours de 1’étude nous avons cherché a
¢valuer 1’évolution de la flexibilité psychologique des sujets en calculant le score moyen a
chaque temps d’évaluation ainsi que les différences moyennes de score entre les différents

temps d’évaluation de I’étude.

1.1.3 Analyse des données

Une analyse statistique descriptive a été conduite sur les informations démographiques des
participants et les caractéristiques de leur expérience psychédélique de référence telles que les
scores au MEQ-30 et la proportion d’expérience mystique complete. Les données manquantes
ont été gérées par une suppression par paire pendant 1’analyse statistique. Aucune donnée

manquante n’a été imputée artificiellement.

L’évolution de la consommation d’alcool a été évaluée pour 1’ensemble de 1’échantillon aux

trois moments d’intérét de 1’¢tude, en utilisant chacun des instruments ou items suivants :
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nombre moyen de jours de consommation par semaine, score AUDIT et catégorie de risque,
catégorie DSM-5 de sévérité¢ de TUA, présence de craving (critére issu du DSM), fréquence de
“binge drinking” (critére issu du AUDIT), et nombre moyen de verres pendant une occasion
ordinaire de consommation (critére issu du AUDIT). Des tests de McNemar appariés et des
tests t de Student appariés ont été utilisés respectivement pour les variables catégorielles et les

variables quantitatives.

Les participants ont par la suite été catégorisés en deux groupes pour la suite des analyses : (1)
ceux qui ont réduit ou stoppé leur consommation d’alcool, et (2) ceux qui n’ont pas changé ou
qui ont augmenté leur consommation d’alcool, selon la perception rapportée par les sujets
concernant leur propre consommation et son évolution. Ces deux groupes ont été testés a la
recherche de différences significatives en termes de (1) données démographiques, (2)
caractéristiques de I’expérience psychédélique, (3) nombre moyen de jours de consommation
par semaine, (4) catégorie AUDIT au départ, (5) catégorie de sévérité du TUA selon le DSM-5
au départ, (6) présence de craving, (7) intention pour I’expérience, (8) score AAQ-II de départ
et (9) évolution du score AAQ-II, a I’aide de tests de ¢ bidirectionnels pour les données

quantitatives, et de tests de Fisher pour les données qualitatives.

Un modele de régression logistique a également été utilisé pour évaluer si certaines variables
pouvaient prédire I’amélioration ou la stabilité¢ de la consommation d’alcool, la consommation
d’alcool réduite étant considérée comme variable binaire dépendante d’intérét et les autres
variables comme possibles prédicteurs (e.g., score total MEQ-30, score AUDIT de départ,
différence de score AAQ-II entre le premier point d’évaluation et les six derniers mois), pour

I’intégralité des participants.

L’ensemble des analyses statistiques et de la gestion des données a été réalisé avec I’aide du

logiciel R 4.2.1 (R Core Team, 2018).
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1.2 Méta-analyse des données de tolérance

1.2.1 Algorithme de recherche systématique et processus de sélection des études

La méta-analyse constituant la deuxiéme partie de cette thése a été réalisée selon les
recommandations PRISMA (Annexes - Tableau S8). Elle est également enregistrée sur
PROSPERO a la référence CRD42022358170.

Une recherche systématique comprenant les bases de données MEDLINE, PsycINFO et
Embase a été effectuée en septembre 2022. Seules les publications parues entre 2000 et 2022
ont été incluses. Les bibliographies des articles identifiés par la recherche ont été analysées pour
détecter d’éventuels autres articles d’intérét.

La recherche sur chaque base de donnée a employ¢ la combinaison de mots-clés suivante :
((ayahuasca) OR (psilocybin) OR (lysergic acid diethylamide) OR (DMT) OR (mescaline) OR
(classic serotoninergic psychedelic)) AND (treatment) AND (controlled trials). Par la suite, un
systeme d’alertes sur la recherche effectuée a ét¢ mis en place sur PubMed afin d’étre averti de
toute publication plus récente pouvant remplir les critéres d’éligibilité jusqu’a la publication de

cette these.

Nous avons inclus dans cette méta-analyse les articles remplissant les critéres suivants :

e publications en anglais ou francais dans des journaux scientifiques comprenant un
comité de relecture.

e travaux ¢étudiant D’effet des substances psychédéliques suivantes : ayahuasca,
psilocybine, LSD, DMT, ou mescaline.

e au sein d’un échantillon de patients adultes sains ou présentant un trouble d’ordre
somatique, psychiatrique ou addictologique, notamment : épisode dépressif caractérisé,
trouble anxieux, anxiété liée a une maladie menacant le pronostic vital, trouble li¢ a
I’'usage de I’alcool, migraine.

o utilisant un design de type randomis¢ et controlé.

o comprenant une collecte de données concernant la tolérance cardiovasculaire et/ou les

effets indésirables présentés par les participants de 1’étude.

Les études ne remplissant pas I’ensemble de ces critéres furent ainsi systématiquement exclues

de I’analyse.

30



1.2.2 Extraction des données

Pour chaque étude sélectionnée, une extraction des données investiguant la tolérance
cardiovasculaire a été réalisée a savoir la valeur maximale de la fréquence cardiaque, de la
pression artérielle systolique, et de la pression artérielle diastolique, aprés la prise de
psychédélique ou de placebo, exprimées en moyenne et écart type. En cas de données exprimées
sous la forme d’erreur type de la moyenne, des algorithmes de conversion ont été utilisés pour
obtenir la valeur de I’écart type. Nous avons également cherché a collecter toutes les données
concernant les effets indésirables rapportés au cours de 1’essai clinique, notamment les
événements indésirables graves, que ce soit a la phase aigué€¢ (pendant 1’expérience
psychédélique) ou au décours. En I’absence de collecte systématique des effets indésirables par
les auteurs, les effets indésirables principaux rapportés dans le texte ont été inclus dans 1’analyse
quand ils ont été quantifiés. De maniére a minimiser les biais de communication sélective ou
de classement, nous avons contacté les auteurs des différents articles par email afin d’obtenir
d’éventuelles données non publiées concernant les parametres physiologiques
cardiovasculaires et les effets indésirables. Les articles rédigés par un méme groupe de
recherche furent analysés de facon attentive afin d’éviter I’inclusion répétée de mémes patients

au sein de la méta-analyse.
1.2.3 Analyse des données

Nous avons utilisé¢ le logiciel RevMan version 5.4 (Copenhague, Danemark ; the Nordic
Cochrane Centre, Cochrane Collaboration) pour effectuer notre analyse de données. Au sein
des études sélectionnées pour la méta-analyse, nous avons classé les posologies des différentes
substances psychédéliques selon trois catégories : forte dose, dose modérée, et dose faible. Nous
avons considéré une posologie supérieure a 100pg de LSD ou 20mg de psilocybine comme une
forte dose. Une posologie comprise entre 50ug et 100pug de LSD, ou entre 10 et 20mg de
psilocybine a été classée comme dose modérée. Et enfin, une posologie inférieure a 50ug de
LSD ou 10mg de psilocybine est comptée comme dose faible. Les études concernant
I’ayahuasca ont ét¢ considérées comme utilisant des fortes doses, la dose d’ayahuasca
administrée étant basée sur de précédentes études affirmant son effet psychotrope intense a cette

posologie (127).

L'effet standardisé que nous avons utilisé pour les données continues était la différence de

moyenne standardisée (DMS). Nous avons notamment utilisé ce marqueur pour I’étude des
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paramétres cardiovasculaires au moment de 1’effet maximal (fréquence cardiaque, pression
artérielle systolique, pression artérielle diastolique) entre les patients recevant des
psychédéliques et ceux des groupes controles, pour chaque sous catégorie de dosage (c’est-a-
dire forte dose, dose moyenne, dose faible). Les études n’ayant fourni les mesures
cardiovasculaires que par des données ne pouvant étre converties en moyenne et €cart type au
moment de I’effet maximal (i.e. graphiques, différence maximale) ont été néanmoins intégrées

dans la revue qualitative.

Ces DMS ont été déterminées en utilisant la méthode de Cohen, via la différence entre les
moyennes des mesures cardiovasculaires des deux groupes divisée par 1’écart type poolé des
mesures cardiovasculaires des participants. Ces calculs ont été réalisés pour la DMS de chaque
groupe de dosage différent (forte dose, dose moyenne, dose faible) par rapport a leurs controles
placebo (actif ou non). La DMS a également été analysée entre les différentes catégories de
dosage (forte dose versus dose moyenne, etc). Enfin, des analyses de sous-groupes ont été

effectuées en fonction du type de psychédélique.

Concernant I’effet standardisé analysé pour les données catégorielles, nous avons utilisé la
différence de risque entre les effets indésirables présentés par les patients recevant des
psychédéliques et les effets indésirables des groupes contrdles. Pareillement aux mesures
cardiovasculaires, cette analyse a été reproduite entre chaque dosage et le placebo, ainsi
qu’entre les différentes catégories de dosage. L’estimation de la différence de risque a été
utilisée car elle mesure la différence entre les taux d’événements indésirables observés dans les
deux groupes, et peut étre calculée méme lorsqu’il n’y a pas d’événements dans [’un ou 1’autre
des groupes, ce qui est fréquemment le cas au sein des études utilisant des psychédéliques. A
I’échelle individuelle, la différence de risque représente la modification de la probabilité¢ de
subir I’événement (128). Quand un effet indésirable de faible gravité n’était concerné que par
un nombre limité d’études, une analyse quantitative n’était pas pertinente, aussi nous n’en
ferons que mention dans le cadre de la revue systématique. Tout effet indésirable a été considéré
comme survenant pendant la période aigu€ quand il est apparu dans les 12 heures suivant
I’administration de psychédélique. Au-dela de ce délai, un événement indésirable est
comptabilis¢é comme survenant pendant la période subaigué, afin de minimiser la perte de

données en comparant des études aux durées variables de suivi post-expérience.
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Toutes ces analyses ont été réalisées a I'aide d'un modele a effets aléatoires, qui tient compte a
la fois de la variabilité entre les études et a l'intérieur de celles-ci. De plus, des analyses de
sensibilité de type "leave-one-out" ont ét¢ effectuées pour garantir que les résultats globaux ne

soient pas attribués a une seule étude.

Nous avons considéré qu'un effet standardis¢ était statistiquement significatif si son intervalle
de confiance a 95% ne comprenait pas 0 ou si la p-value associée était inférieure a 0,05. Les
analyses ont été réalisées pour une catégorie d’effets indésirables quand au moins deux études

rapportaient des effets de cette catégorie (i.e. nausée, céphalées, vertige).

L'hétérogénéité des différentes études de 1'analyse a été évaluée par le test Q, qui a été calculé
pour toutes les analyses réalisées et jugé significatif lorsque la p-value associée était inférieure
a 0,1. Lorsqu'un niveau d'hétérogénéité significatif était atteint, l'index 12 a été calculé en
utilisant 1'équation 12 = [(Q —df)/Q] * 100%, indiquant le niveau d'hétérogénéité entre les
¢tudes. Des valeurs 12 de 25, 50 et 75 indiquent respectivement une hétérogénéité faible,

modérée ou élevée entre les essais cliniques en question.
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PARTIE 2 : RESULTATS

2.1 Etude rétrospective naturalistique

2.1.1 Recrutement et échantillon

A I’issue de la période de recrutement, 555 individus ont trouvé le questionnaire en ligne et ont
cliqué sur le lien, parmi lesquels 481 ont consenti a participer a 1’étude. Les données ont été
incluses dans 1’analyse finale quand les détails de la consommation d’alcool ont été fournis
pour les trois temps d’intérét de 1’étude (durant les 12 mois avant 1’expérience psychédélique
de référence, durant le mois suivant I’expérience, et durant les 6 derniers mois avant le
questionnaire), sans que les participants aient nécessairement complété 1’intégralité du
questionnaire. Cela représentait au total 184 individus. Trois participants furent exclus de
I’analyse du fait de I'utilisation d’une substance non considérée comme un psychédélique
classique. Pour terminer, 21 individus furent exclus du fait d’une absence de consommation
d’alcool durant les 12 mois précédents I’expérience psychédélique. L’échantillon final

comprenait ainsi 160 participants.

Parmi ces individus, 120 ont répondu a l’intégralité du questionnaire et notamment aux
questions concernant les données de I’ AAQ-II aux trois temps d’intérét, permettant une analyse
de I’évolution de la flexibilité psychologique pour ces 120 participants. Le temps médian pour
compléter le questionnaire était de 21.48 minutes (écart inter-quartile : 16.48-30.07). Aucune
donnée aberrante n’a été détectée pour les sujets prenant moins de 15 minutes pour compléter
le questionnaire, bien qu’ils avaient tendance a ne pas répondre aux questions de I’AAQ-II
trouvées en deuxieme partie de questionnaire.

Les données sociodémographiques de I’étude sont rapportées au sein du Tableau 1. L’age
moyen des participants était de 35.20 ans (SD = 9.75; min = 20; max = 68), dont 50.0%
d’hommes, 27.5% de femmes, et 22.5% n’ayant pas spécifi¢ leur genre. La moiti¢ des
participants étaient célibataires, divorcés ou séparés (51.2%), avec un niveau d’éducation
comprenant des études supérieures pour 57% d’entre eux, et un niveau d’éducation type

baccalauréat pour 15% d’entre eux.
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Tableau 1. Statistiques descriptives des participants.

Echantillon total (N = 160) Diminution ou arrét (N = 93) Pas de modification (N = 67) p
Age (Années) 35,20 (9,75) 35,18 (9,74) 35,22 (9,85) 0,98
Genre (féminin %) 27,5 26,9 28,4 0,86
Education (%)
Université 57 58 56 0,74
Lycée général 15 11 21 0,11
Filiere pro 23 28 17 0,12
Brevet ou moins 5 3 6 0,45
Age lors de I'expérience 29,73 (10,03) 29,48 (10,37) 30,06 (9,59) 0,72
MEQ-30 total 3,04 (1,11) 3,20 (1,10) 2,82 (1,08) 0,03
MEQ-30 expérience totale (%) 30 36 21 0,04
AAQ-II initial 43,44 (11,86) 40,77 (11,18) 47,18 (11,89) 0,003
Age lors de la premiére consommation 14,24 (2,75) 14,32 (2,40) 14,12 (3,18) 0,65
Nombre moyen de jours de consommation
par semaine 12 mois avant 3,17 (3,41) 3,43 (4,00) 2,83 (2,35) 0,28
1 mois aprés 2,20 (3,09) 1,70 (3,49) 2,90 (2,28) 0,02
les 6 derniers mois 2,37 (2,62) 1,77 (2,41) 3,19 (2,70) < 0,001
Craving
12 mois avant 28,75% 38,70% 14,93% 0,001
1 mois aprés 10,62% 9,68% 11,94% 0,8
les 6 derniers mois 20,00% 18,28% 22,39% 0,55
Catégorie AUDIT Faible risque 41,25% 35,48% 49,25% 0,1
initiale Mésusage probable 27,50% 26,88% 28,36% 0,86
Dépendance probable 31,25% 37,63% 22,39% 0,06
Score AUDIT
12 mois avant 11,04 (8,30) 12,48 (9,34) 9,04 (6,11) 0,009
1 mois aprés 5,49 (5,53) 4,03 (4,87) 7,50 (5,78) < 0,001
les 6 derniers mois 6,69 (7,08) 5,07 (6,29) 8,94 (7,53) < 0,001
Diagnostic Pas de TUA 89 (55,6%) 43 (46,24%) 46 (68,66%) 0,006
DSM initial TUA léger 27 (16,9%) 18 (19,35%) 9 (13,43%) 0,39
TUA modéré 17 (10,6%) 10 (10,75%) 7 (10,45%) 1
TUA sévére 27 (16,9%) 22 (23,66%) 5 (7,46%) 0,009
Raison de I'expérience (%)
Récréationnelle 36,9 31,2 44,8 0,09
Exploration de soi 22,5 25,8 17,9 0,25
Curiosité 19,4 18,3 20,9 0,69
Thérapeutique 7,5 8,6 6 0,76
Spirituelle 5,6 7,5 2,9 0,31
Autre 8,1 8,6 7,5 1

Pour les variables catégorielles, des tests de Fisher ont été réalisés. Pour les variables continues : les données sont

décrites par Moyenne (ET) et des tests de T ont été réalisés.

AAQ-II score: Acceptance and Action Questionnaire ; MEQ-30: Mystical Experience
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2.1.2 Expérience psychédélique de référence

La substance psychédélique la plus utilisée était le LSD (53.7%), suivi de la psilocybine
(30.6%). La plupart des sujets ont rapporté avoir utilisé¢ une dose “typique” (50.0%) ou “plus
¢levée qu’une dose typique” (24.4%). Approximativement un tiers des participants relatait avoir
déja utilisé¢ une substance psychédélique entre 1 et 10 fois au moment de la réalisation du
questionnaire, et 13.1% des répondants rapportaient avoir utilisé des psychédéliques plus de
100 fois. L’expérience psychédélique de référence s'est produite il y a moins de 5 ans
pour 79.4% des sujets.

Le score moyen du MEQ-30 ¢était de 3.04 (SD = 1.11), et 30% des participants étaient
catégoris€és comme ayant eu une expérience mystique compléte (cf. Tableau 1). L’age moyen
lors de I’expérience psychédélique était de 29.7 (SD = 10.03). La principale motivation ou
intentionnalité pour cette expérience était récréationnelle pour 36.9%, 1’exploration de soi pour
22.5%, la curiosité pour 19.4%, un but thérapeutique pour 7.5%, et de I’exploration religieuse

ou spirituelle pour 5.6% des participants (cf. Tableau 1).
2.1.3 Consommation d’alcool avant I’expérience

La consommation d’alcool de départ a été évaluée pour I’ensemble de I’échantillon. Les scores
AUDIT indiquent que la consommation basale d’alcool des participants pouvait Etre
rétrospectivement qualifiée comme constituant un risque faible pour 41.25%, un mésusage a
risque pour 27.5%, et comme représentant une probable dépendance a 1’alcool pour 31.25% (cf.
Tableau 1). Selon les criteres du DSM-5, 55.6% des sujets ne présentaient pas de critéres pour
un trouble lié¢ a I’'usage de I’alcool lors du premier temps d’évaluation, tandis que 16.9% d’entre
eux présentaient les critéres pour un TUA léger, 10.6% pour un TUA modéré, et 16.9% pour
un TUA sévere (cf. Tableau 1). Nos données montrent également que 28.75% des participants
signalent des cravings en alcool pendant les 12 mois précédant I’expérience psychédélique, et
que le nombre moyen de jours de consommation d’alcool par semaine était de 3.17 (SD = 3.41;
cf. Tableau 1). Enfin, 32.5% des participants relatent boire moins de 3 verres d’alcool standard
durant une journée ordinaire, tandis que 33.12% d’entre eux signalent entre 3 et 4 verres,

16.25% entre 5 et 6 verres, 10% entre 7 et 9 verres, et 8.13% plus de 10 verres par occasion.
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2.1.4 Impact de I'expérience psychédélique sur la consommation d’alcool

L’évolution du nombre de jours de consommation d’alcool par semaine est illustrée par la
Figure 4. Une réduction du nombre de jours de consommation d’alcool a été démontrée entre
le premier moment d’évaluation (M = 3,17; SD = 3,41) et un mois post-expérience (M = 2,20;
SD =3,09), t(159) = 5,28, p <0,001, ainsi qu’entre la consommation de départ et durant les six
derniers mois (M =2,37; SD = 2,62), t(159) = 3,59, p < 0,001. Nos données ne révelent pas un
changement significatif entre le premier mois apres I’expérience et les six derniers mois, t(159)
=-1,09, p = 0,27. Une diminution de la proportion d’individus présentant des cravings a été
¢galement montrée entre le premier temps d’évaluation et un mois apres I’expérience (28,75%
vs. 10,62%; p < 0,001), ainsi qu’entre le méme point de départ et les six derniers mois (28,75%
vs. 20%; p = 0,03). Cependant, nos données montrent également un rebond significatif de la
proportion d’individus avec des cravings entre le premier mois aprés I’expérience et les six

derniers mois avant le questionnaire (p = 0,002).
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Figure 4. Evolution du nombre de jours de consommation par semaine apres une expérience

psychédélique. *:p < 0,05; **:p <0,01; ***: p <0,001
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Nous avons constaté une augmentation de la proportion d'individus n’ayant plus les criteres
d’un trouble de 1’'usage de I’alcool selon le DSM-5 entre le premier temps d’évaluation et un
mois apres 'expérience (55,6% vs 79,4% ; p < 0,001), et entre le premier temps d’évaluation et
les 6 derniers mois (55,6% vs 72,5% ; p < 0,001). De méme, une diminution de la proportion
de sujets avec un TUA sévére a également été constatée entre le point de départ et un mois apres
l'expérience (16,9% vs 4,4% ; p < 0,001), ainsi qu’entre le premier temps d’évaluation et les 6

derniers mois (16,9% vs 8,7% ; p = 0,016).

Nos résultats ont également indiqué une diminution des scores AUDIT entre 1’évaluation du
score avant expérience psychédélique (M = 11,04, SD = 8,30) et le premier mois post-
expérience (M = 5,49, SD = 5,53), t(159) = 9,21, p < 0,001, ainsi qu’entre I’évaluation pré-
psychédélique (M = 11,04, SD = 8,30) et les six derniers mois (M = 6,69, SD = 7,08), t(159) =
6,30, p < 0,001. Cependant, nos données ont démontré une augmentation des scores AUDIT
entre le premier mois post-expérience (M = 5,49, SD = 5,53) et les six derniers mois (M = 6,69,
SD=17,08),t(159)=-2,74, p=0,007. L analyse statistique a également révélé une augmentation
significative de la proportion d’individus présentant des consommations de faible risque entre
le premier temps d’évaluation et la période post-psychédélique (41,2% vs. 73,1%, p <0,001) et
entre le méme point de départ et les six derniers mois (41,2% vs. 71,2%, p < 0,001). Nous
n’avons pas montré de différence significative pour la catégorie de faible risque entre les deux
temps d’évaluation post-expérience (73,1% vs. 71,2%, p = 0,69). Une réduction significative
du nombre de participants classifiés comme présentant un mésusage a risque a ét¢ démontrée,
avec une évolution allant de 27,5% au point de départ a 17,5% un mois apres 1’expérience (p =
0,03), et 10,6% durant les six derniers mois (p < 0,001). Une réduction similaire dans le nombre
de participants avec une dépendance probable a 1’alcool a été trouvée, de 31,2% au point de
départ a 9,4% pendant le premier mois post-psychédélique (p < 0,001), et 18,1% au temps final
d’évaluation (p = 0,001). Cependant, nous avons pu constater une augmentation significative
du nombre d’individus avec une dépendance probable a 1’alcool entre le premier mois post-

expérience et les six derniers mois avant le questionnaire (9,4% vs. 18,1%, p = 0,0006).

De la méme maniere, une augmentation significative de la proportion d’individus ne présentant
plus d’épisodes de binge drinking a été¢ détectée lors du premier mois apres 1’expérience
psychédélique (14,4% vs 40,6%; p < 0,001), et durant les six derniers mois (36,2%; p < 0,001).
Les répondants qui présentaient des épisodes de binge drinking quotidiens ont également
diminué en nombre durant le mois suivant 1’expérience (9,4% vs 3,1%; p= 0,009). Nos données

ont aussi montré que de nombreux participants rapportant initialement des épisodes de binge
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drinking hebdomadaires (30,6%) n’ont pas poursuivi ce comportement lors du premier mois

ost-expérience (17,5%; p < 0,001) ni durant les six derniers mois (17,5%; p = 0,001).
p

Enfin, comme illustré par la Figure 5., nous avons constaté une augmentation significative de
la proportion de sujets relatant une consommation inférieure a trois verres par journée ordinaire
durant le mois post-psychédélique (32,5% vs 55,6%; p < 0,001), et pendant les six derniers
mois (56,2%; p < 0,001). L’impact positif de I’expérience a également été retrouvé entre le
premier temps d’évaluation et le premier mois post-expérience concernant les individus
consommant entre 7 et 9 verres par jour (p = 0,03), et cet effet est encore plus prononcé chez

les individus consommant initialement plus de 10 verres par jour (p = 0,004).
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Figure 5. Evolution du nombre de verres consommés au cours d’'une occasion.

*:p < 0,05 **:p < 0,01; **: p <0,00]

2.1.5 Comparaison de la consommation d’alcool et des caractéristiques de I’expérience

psychédélique en fonction de I’évolution de la consommation d’alcool

Aucune différence en termes de données démographiques n’a été démontrée (cf. Tableau 1).
Nos données mettent en avant une différence significative concernant le score total MEQ-30 (p
= 0,03) et concernant la proportion d’expérience mystique complete (36% vs 21%; p = 0,04),
entre le groupe ayant rapporté une diminution de la consommation d’alcool et le groupe dont la

consommation est restée stable voire s’est aggravée.
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Dans le groupe qui a réduit sa consommation au décours de I’expérience, les participants ont
initialement signalé plus de cravings dans la période d’évaluation pré-psychédélique (p =
0,001), un score AUDIT de départ plus ¢élevé (p = 0,009), et un TUA plus sévere (p = 0,009)
comparativement au groupe n’ayant pas diminué sa consommation d’alcool. Une proportion
significativement supérieure d’individus ne remplissaient rétrospectivement pas les criteres
DSM du TUA au point de départ au sein du groupe dont la consommation d’alcool n’a pas

diminué (p = 0,006).

Le nombre moyen de jours de consommation par semaine et les scores AUDIT ont corroboré
la réduction de la consommation d’alcool rapportée par les participants lorsque cela était le cas,
avec des scores significativement plus faibles durant le mois post-psychédélique (p = 0,02; t =
2,4456, df = 158 et p < 0,001; t = 4,1135, df = 158, respectivement) et durant les six derniers
mois (p <0,001; t=3,484,df =158 et p <0,001; t = 3,5286, df = 158), quand ces scores étaient
comparés a ceux du groupe de participants n’ayant pas modifi¢ bénéfiquement leur

consommation d’alcool. Ces résultats sont également présentés au sein du Tableau 1.

Enfin, il n’y avait pas de différence entre les groupes en termes de motivations ou intentionnalité

pour I’expérience psychédélique.
2.1.6 Flexibilité psychologique

Pour I'ensemble de 1'échantillon, il y a eu une augmentation significative des scores AAQ-II
entre le premier moment d’évaluation et le premier mois aprés l'expérience psychédélique
(Différence moyenne = 5,25, Ecart-type =9,55;p<0,001 ;t=-6,0311, ddl = 119), entre ce
méme moment et les six derniers mois (Différence moyenne = 6,71, Ecart-type = 10,62 ; p <
0,001 ; t =-6,9208, ddl = 119), et entre un mois apres I'expérience psychédélique et les six
derniers mois (Différence moyenne = 1,46, Ecart-type =758 ; p=0,03 ;t=-2,0945, ddl =
119).

Les scores AAQ-II de départ étaient significativement plus bas dans le groupe de participants
qui ont réduit leur consommation d'alcool, t(118) = 3,01, p = 0,003. Comme le montre la Figure
6, ce groupe de répondants a montré une augmentation statistiquement significative des scores
AAQ-II, avec un changement plus important dans les scores AAQ-II par rapport aux
participants dont la consommation d'alcool n'a pas évolué positivement un mois apres
l'expérience, t(118) = 3,22, p = 0,002 ; et au dernier temps d’évaluation, t(118) = -4,17, p <
0,001.

40



*
a* %k %k *
E 1 * b
*kk —— : :
—— | i | !
| I | |
—_ l I : |
. : | | ! |
o _| ! ! I | : :
© | 1 | | | 1
1 | | | 1 1
I : : : '
1 1 ' *
1 "
I
1
8 — |
|
I :
| |
o 1 1 T |
<+ ] | I T | 1
1 1 ! | 1
1 | ! | 1
| | ! | 1
| | ! | 1
—_ | ! | 1
PR ! | 1
! I : |
o _| | | |
e} ! | | 1
| —_ —_
|
:
|
& ' (] Réduction [ stable

I I I 1 I 1
12 mois 1 mois 6 derniers 12 mois 1 mois 6 derniers
avant apres mois avant apres mois
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Les résultats de 1’analyse de corrélation ont pu montrer une association significativement
positive entre la différence en terme de score AAQ-II entre le premier temps d’évaluation et un
mois post-psychédélique, et le score total MEQ-30 (#(118) = 0,31, p <0,001) pour I’échantillon
entier. Ces résultats furent reproduits au dernier temps d’évaluation du questionnaire (7(118) =
0,18, p = 0,05). Les autres coefficients de corrélation comprenant également les sous-scores

MEQ-30 sont disponibles au sein de I’annexe (Tableaux S3&S4).

Sur I’ensemble des participants, nos données indiquaient également une corrélation négative

entre le nombre de jours de consommation par semaine un mois apreés 1’expérience
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psychédélique et le changement en termes de scores AAQ-II (#(118) =-0,32, p <0,001), et cette
corrélation négative était également présente entre le nombre de jours de consommation et le
score total MEQ-30 (#(118) = -0,18, p = 0,04). Cette corrélation avec le changement de score
AAQ-II n’était cependant plus significative lors de 1’évaluation concernant la consommation
durant les 6 mois avant la passation du questionnaire (p = 0,06), de méme que la corrélation
avec le score MEQ-30 (p = 0,30 pour score total MEQ-30). Les coefficients de corrélation
comprenant également les sous scores MEQ-30 sont présentés dans 1’annexe (Tableaux

S5&S6).

Les résultats du modele de régression logistique sont présentés au sein du Tableau S7. Cette
analyse a permis de montrer que le score AUDIT de départ, Exp(B) = 1,10, 95% CI[1,03, 1,17],
p =0,003, et les changements en termes de scores AAQ-II (Exp(B) = 1,08, 95% CI [1,03, 1,13],
p = 0,003) étaient des facteurs prédictifs significatifs d’une réduction de la consommation

d’alcool apres I’expérience psychédélique.

2.2 Méta-analyse

2.2.1 Identification des études a inclure

Le processus de sélection des articles est décrit par un diagramme sur la Figure S1 (Annexes -
Figure S1), et a suivi les recommandations PRISMA. A ’issue de cette recherche systématique,
30 études remplissaient les critéres d’inclusion (129-158). Les caractéristiques principales des
¢tudes incluses sont présentées au sein du Tableau 2.

Les substances psychédéliques utilisées au sein des différents essais cliniques étaient en
majorité la psilocybine pour 16 études (53%), le LSD pour 11 études (37%), et I’ayahuasca
pour 4 études (13%). En termes de posologie, 19 études (64%) ont utilisé¢ une forte dose, 15
¢tudes (50%) ont utilisé une dose modérée et 5 ¢tudes (17%) ont utilisé une faible dose. Sur
I’ensemble des essais cliniques, les participants étaient des sujets sains dans 17 études (57%),
ou des patients souffrant de trouble anxieux li¢ a une maladie menagant le pronostic vital (5
études, 17%), d’épisode dépressif caractérisé (4 études, 13%), de migraine (2 études, 7%), de
trouble li¢ a I’anxiété sociale (1 étude), et de trouble li¢ a ’'usage de I’alcool (1 étude). La
majorité des études avaient un design en cross-over (57%) plutdt qu’en parallele (43%), avec
la majorité du temps une seule prise de psychédélique (67%). Dans la plupart des études, le

groupe contrdle bénéficiait d’un placebo classique ou d’un placebo actif comprenant une trés
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faible dose de psychédélique (138, 139, 142), de la niacine (144, 153), de la diphenhydramine
(130), ou encore du méthylphénidate (140).

2.2.2 Effets secondaires graves

Sur ’ensemble des études incluses dans la revue qualitative, comprenant au total 1031 prises
de psychédéliques, un seul cas d’événement indésirable grave a été rapporté a la phase aigué,
au sein de 1’étude de Holze et al. de 2023 (146). 1l s’agit d’un patient ayant présenté des idées
délirantes et une anxiété intense. Au total, 13 patients ont pu présenter un épisode comprenant
de la dissociation, des idées transitoires de persécution ou de référence, ou de la désorganisation
cognitivo-comportementale. Cependant, ces caractéristiques psychotiques n’ont pas été
rapportées comme durables dans le temps, et aucun patient n’a effectué¢ une transition vers une

pathologie chronique de type schizophrénique.

Pendant I’expérience psychédélique, seulement un patient au total a présent¢ des idées
suicidaires temporaires (130), mais ce dernier n’a pas nécessité de traitement médicamenteux
et n’a pas été comptabilis€ comme événement indésirable grave. Il n’y a pas eu de tentative de
suicide induite par I’expérience psychédélique a la phase aigué. Sur ’ensemble des patients,
I’administration de traitement anxiolytique ou antipsychotique a été jugée comme nécessaire
pendant I’expérience dans 5 cas : benzodiazépines non précisées pour 2 patients pour anxiété
(138), lorazepam pour anxiété intense (139), midazolam pour épisode psychotique transitoire
(154) et lorazépam associé¢ a olanzapine pour idées délirantes de persécution et anxiété
transitoire (147). Des antalgiques furent ¢galement nécessaires pour trois patients au sein de

I’é¢tude de Gasser et al. de 2014 (138).

A la phase subaigué, plusieurs études ont rapporté un risque d’apparition ou de recrudescence
d’idées suicidaires ainsi qu’un risque d’auto-mutilation (139, 154). En effet, Goodwin et al. de
2022 (139) rapportent que 4 patients (2 ayant recu 25 mg de psilocybine et 2 ayant recu 10 mg
de psilocybine) ont présenté des idées suicidaires entre le lendemain et trois semaines apres
I’expérience psychédélique. De méme, 2 patients ont eu des comportements d’auto-mutilation
dans le groupe 25 mg, et 1 patient dans le groupe 10 mg. Comparativement, sur la méme
période, il n’y avait pas d’idées suicidaires ou d’auto-mutilations rapportées dans le groupe
ayant regu le placebo actif (I mg de psilocybine). Entre la troisiéme semaine et la 12¢me

semaine (fin de 1’étude), il persistait des comportements suicidaires et/ou auto-agressifs chez 5
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patients dont 3 dans le groupe 25 mg, 1 dans le groupe 10 mg, et 1 dans le groupe placebo actif,
ainsi que des idées suicidaires isolées chez 1 patient du groupe 10 mg. Ces patients présentaient
des idées suicidaires avant I’administration de psychédélique pour 21 d’entre eux dans le groupe
25 mg, 27 d’entre eux dans le groupe 10 mg, et 19 d’entre eux dans le groupe 1 mg. Les trois
participants du groupe 25 mg rapportant des comportements suicidaires a I’issue de la troisieme
semaine de suivi présentaient tous des antécédents de tentatives de suicide ou d’auto-mutilation
avant I’essai clinique, et n’ont pas décrit de réponse thérapeutique aux psychédéliques. Dans
I’¢tude de Rucker et al. de 2022 (154), on a également constaté 1’apparition d’idées suicidaires
chez un patient ayant recu 10 mg de psilocybine (a J19 post-psychédélique, pendant un jour
seulement). Comparativement, un participant du groupe placebo de cette étude a également
rapporté des idées suicidaires a plusieurs reprises (a J4 pendant 5 jours, puis a J18 pendant 17
jours). Les autres études incluses dans cette revue qualitative n’ont pas rapporté¢ d’idées

suicidaires persistantes apres 1’expérience psychédélique.

Nous soulignons également que sur I’ensemble des essais cliniques, il n’y a pas eu d’épisode
psychotique prolongé au-dela de I’expérience aigué induite par la substance psychédélique, pas
de nécessit¢ d’administrer un traitement antipsychotique au long cours, et pas de nécessité
d’hospitalisation pour des symptdmes psychotiques persistants. De la méme manicre, il n’y a
pas eu de trouble li¢ a I'usage des hallucinogénes rapporté, et pas de syndrome post-

hallucinatoire persistant relaté par les participants des essais cliniques.
2.2.3 Mesures cardiovasculaires

Une augmentation significative plus importante du pic maximal de fréquence cardiaque a été
retrouvée dans le groupe psychédéliques a forte dose comparativement au placebo (n =5 études,
190 sujets; DMS = 0,69, IC95% : 0,21 a 1,17, p = 0,004; hétérogénéité : x2 = 9,26, p = 0,05,
I2 = 57%), aux psychédéliques a faible dose (n = 5 études, 301 sujets; DMS = 0,52, 1C95% :
0,12 4 0,92, p = 0.01; hétérogénéité : y2 = 10,14, p = 0,04, I> = 61%) et aux psychédéliques a
dose modérée (n = 5 études, 254 sujets; DMS = 0,33, 1C95% : 0,08 a4 0,59, p = 0.01; I> = 0%).
De la méme fagon, une augmentation plus importante du pic de fréquence cardiaque a été
retrouvée lors de I'utilisation de psychédéliques a dose modérée par rapport au placebo (n =7
études, 324 sujets; DMS = 0,63, 1C95% : 0,40 a 0,85, p < 0.0001; I = 0%). Néanmoins, nous
n’avons pas montré de différence significative entre I’utilisation de psychédéliques a faible dose

et de placebo (n = 4 études, 148 sujets; DMS = 0,08, IC95% : -0,25 4 0,41, p = 0.63), de méme
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qu’entre 1’utilisation de psychédéliques a dose modérée et a faible dose (n = 3 études, 108 sujets;
DMS = 0,26, 1C95% : -0,14 a 0,66, p = 0.2). L’analyse en leave-one-out montre que la
significativité devient une tendance statistique dans la comparaison forte dose versus placebo
lors du retrait de I’é¢tude Holze et al. de 2022 (p = 0,06) et dans la comparaison forte dose versus

faible dose lors du retrait de I’étude Holze et al. de 2021 (p = 0,006).

Une augmentation plus importante du pic de pression artérielle systolique (PAS) a été retrouvée
dans le groupe psychédéliques a forte dose par rapport au groupe placebo (n = 4 études, 230
sujets; DMS = 0,93, 1C95% : 0,66 a 1,21, p < 0.0001; 1> = 0%), par rapport au groupe faible
dose (n =4 études, 277 sujets; DMS = 0,65, IC95% : 0,23 a 1,07, p = 0.002; hétérogénéité : x2
=17,88, p = 0,05, I? = 62%), et par rapport au groupe dose modérée (n = 4 études, 238 sujets;
DMS = 0,29, 1C95% : 0,03 a 0,55, p = 0.03; hétérogénéité : y2 = 2,35, p = 0,67, I = 0%)).
L’analyse en leave-one-out montre que la significativité devient une tendance statistique lors
du retrait de 1’¢tude de Griffiths et al. (2011) (p = 0.06) concernant I’analyse entre le groupe
forte dose et le groupe faible dose, et une perte de la significativité a été retrouvée lors du retrait
de I’¢tude de Holze et al. (2022) (p = 0,12) concernant I’analyse entre le groupe forte dose et le

groupe dose modérée.
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Il existe également une différence significative entre le groupe psychédélique a dose modérée
et le placebo (n = 6 études, 308 sujets; DMS = 0,83, IC95% : 0,59 a 1,06, p < 0.0001;
hétérogénéité : x2 = 3,79, p = 0,70, I*> = 0%). Cependant, les analyses ne révelent pas de
différence significative quand on compare le groupe psychédélique de dose modérée a une
faible dose (p = 0,33). Le groupe de faible dose entraine une élévation de la PAS significative
comparativement au groupe placebo (p = 0,04), cependant I’analyse en leave-one-out révéle un

manque de significativité dés qu'une des 3 études concernées est retirée.

Enfin, les psychédéliques a forte dose induisent une ¢lévation significative du pic de pression
artérielle diastolique (PAD) comparativement au placebo (n = 4 études, 174 sujets; DMS =
0,85, IC95% : 0,54 a 1,17, p < 0.0001; hétérogénéité : 2 = 1,28, p = 0,73, I* = 0%) et aux
psychédéliques a faible dose (n = 4 études, 277 sujets; DMS = 0,64, IC95% : 0,38 4 0,89, p <
0.0001; hétérogénéité : y2 = 2,40, p = 0,49, > = 0%), mais pas comparativement aux
psychédéliques a dose modérée (n = 3 études, 198 sujets; DMS = 0,27, IC95% : -0,01 4 0,56, p
=0.06). On retrouve une différence significative entre le groupe psychédélique a dose modérée
et le placebo (n = 6 études, 252 sujets; DMS = 0,85, IC95% : 0,56 a 1,14, p < 0.0001;
hétérogénéité : 2 = 6,09, p = 0,30, I? = 0%), mais pas comparativement au groupe a dose faible
(2 études, p = 0,55). L’analyse montre par contre une élévation de PAD supérieure dans le
groupe faible dose versus placebo (n = 3 études, 124 sujets; DMS = 0,40, IC95% : 0,04 a 0,77,
p = 0.03; hétérogénéité : 2 = 1,52, p = 0,47, I? = 0%), mais ce résultat ne persiste pas lors de

I’analyse en leave-one-out.

L’analyse ne révele pas de différence significative de la tolérance cardiovasculaire entre le LSD
et la psilocybine, excepté dans le sous-groupe de comparaison des psychédéliques a dose

modérée versus placebo, concernant la fréquence cardiaque (¥2 = 4,60, p = 0,03, I = 78,3%).

L’ensemble des études prises en compte dans la revue qualitative montre des données
cohérentes avec une ¢élévation transitoire et bénigne de la fréquence cardiaque. En consultant
les moyennes des fréquences cardiaques au moment du pic de ’effet psychédélique, seulement
une étude rapportait en moyenne une tachycardie supérieure a 100 battements par minute (138)
dans le groupe psychédélique, mais elle était aussi présente dans le groupe placebo.

Concernant la pression artérielle, on constate une augmentation de la PAS et de la PAD dans la
globalité des études y compris celles non incluses dans I’analyse quantitative, et au sein des 10

¢tudes utilisant les moyennes au moment du pic de D’effet psychédélique, on trouve une
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¢lévation de PAS supérieure a 140 mmHg dans 7 études (2 études seulement avec une moyenne
au moment du pic supérieure a 150 mmHg) et une élévation de PAD supérieure a 90 mmHg
dans 1 étude. Que ce soit pour les études comprises dans la revue qualitative ou dans la méta-
analyse, il n’y a eu nécessité d’introduire un traitement antihypertenseur en urgence que pour
un seul patient ayant recu de la nitroglycérine sublinguale en raison d’une PAD a 126 mmHg

une heure aprés I’administration de psilocybine (142).
2.2.4 Effets indésirables a la phase aigué

Effets secondaires physiques

Les résultats comparatifs en sous-groupes sont également illustrés par les Tableaux 3 et 4. Une
augmentation significative de la fréquence des nausées a été retrouvée dans le groupe
psychédéliques a forte dose comparativement au placebo (n = 8 études, 413 sujets; DR = 0,21,
IC95% : 0,09 a 0,33, p = 0.0005; hétérogénéité : y2 = 19,89, p = 0,01, I* = 60%), aux
psychédéliques a faible dose (n = 4 études, 365 sujets; DR = 0,14, IC95% : 0,04 2 0,24, p =
0.007; hétérogénéite : y2 = 6,14, p = 0,1, I> = 51%), et aux psychédéliques a dose modérée (n
= 4 études, 338 sujets; DR =0,11, I1C95% : 0,02 4 0,19, p = 0.01; hétérogénéité : y2 = 1,79, p =
0,77, I? = 0%). L’analyse en leave-one-out révele une part importante de 1’étude Goodwin et
al. de 2022 dans le maintien de la significativité de ces résultats dans les comparaisons de forte
dose versus faible dose et forte dose versus dose modérée, avec une absence de significativité
quand cette étude est retirée. Il existe également une augmentation du risque de nausée
significative entre le groupe dose modérée et le groupe placebo (n = 8 études, 347 sujets; DR =
0,22, 1C95% : 0,10 a 0,33, p = 0.0004; hétérogénéité : y2 = 20,88, p = 0,007, I*> = 62%) mais
pas entre entre le groupe dose modérée et le groupe faible dose (n = 3 études, 241 sujets; DR
= 0,15, IC95% : -0,06 a 0,35, p = 0.16; hétérogénéité : 2 = 4,77, p = 0,09, I> = 58%), ainsi
qu’entre le groupe faible dose et le groupe placebo (n =3 études, 142 sujets; DR =-0,02, IC95%
:-0,11 20,07, p = 0.66; hétérogénéité : 2 = 0,93, p = 0,63, I*> = 0%). Ces résultats ne sont pas

modifiés par I’analyse en leave-one-out.
Enfin, concernant les études sur I’ayahuasca, on constate systématiquement plus de nausées et

vomissements dans ces essais cliniques, limitant parfois les sujets a poursuivre leur

participation a 1’étude comme rapporté par dos Santos et al. en 2012 (134).
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Aucune différence n’a été retrouvée concernant le risque de céphalées pour les psychédéliques
a forte dose comparativement au placebo (n =9 études, 472 sujets; DR = 0,13, IC95% : -0,03 a
0,28, p = 0.11; hétérogénéité : y2 = 35,23, p < 0,0001, I> = 74%), cependant en analyse en
leave-one-out la différence devient une tendance statistique au retrait de I’étude Holze et al. de
2021 (p = 0,05) ou significative au retrait de Holze et al. de 2023 (p = 0,004). Une augmentation
du risque de céphalées a été retrouvée dans le groupe dose modérée versus placebo (n = 8
études, 393 sujets; DR = 0,19, 1C95% : 0,10 4 0,28, p < 0.0001; hétérogénéité : y2 = 10,99, p =
0,20, I*> = 27%). Il n’y a pas de différence significative pour les autres comparaisons en sous-
groupe en dehors du faible dose versus placebo (n = 2 études, 96 sujets; DR = 0,19, IC95% :
0,03 a 0,36, p = 0.02; hétérogénéité : y2 = 0,16, p = 0,69, I*> = 0%), et ’analyse en leave-one-

out invalide ce résultat dés qu'une des deux études est retirée.

Concernant les vertiges, une augmentation significative du risque a été retrouvée seulement lors
d’une comparaison entre les psychédéliques a dose modérée et le placebo (n = 6 études, 179
sujets; DR = 0,17, IC95% : 0,06 a 0,28, p = 0.003; hétérogénéité : y2 =7, p = 0,22, I? =29%)
mais pas entre le groupe forte dose et le groupe placebo (p = 0,18), entre le groupe faible dose
et le groupe placebo (p = 0,39), entre le groupe faible dose et le groupe dose modérée (p = 0,58),
ni entre le groupe forte dose et le groupe dose modérée (p = 0,23). Pour I’ensemble des
comparaisons en termes de vertiges, I’analyse en leave-one-out n’entraine pas de modification

de ces résultats.

Une augmentation du risque de fatigue n’a été retrouvée que lors de la comparaison entre dose
modérée de psychédélique et placebo (n = 6 études, 278 sujets; DR = 0,14, 1C95% : 0,03 2 0,24,
p =0.01; hétérogénéité : x2 = 6,19, p = 0,40, I> = 3%) mais une perte de cette significativité est
constatée lors du retrait de Holze et al. (2022) (p = 0,07); ou Rucker et al. (2022) (p = 0,08).
Les autres comparaisons ne mettent pas en évidence de différence de risque significative, que
ce soit entre forte dose et placebo (p = 0,17), entre forte dose et faible dose (p = 0,82), entre
forte dose et dose modérée (p = 0,25), entre faible dose et placebo (p = 0,14) ou entre faible
dose et dose modérée (p = 0,56).

Nous n’avons pas démontré de différence significative entre le LSD et la psilocybine en termes

de risque de nausée, de céphalée, de vertige, ou de fatigue.
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Effets secondaires psychiques

Nous retrouvons des résultats similaires en termes d’anxiété, avec une augmentation
significative du risque entre les sujets recevant des psychédéliques a forte dose et ceux recevant
un placebo (n =7 études, 452 sujets; DR = 0,13, IC95% : 0,06 2 0,21, p = 0.0007; hétérogénéité
:x2 = 14,11, p = 0,05, I? = 50%), mais cette différence de risque n’est pas démontrée
comparativement a ceux recevant une faible dose (n = 4 études, 345 sujets; DR = 0,03, IC95%
:-0,02 2 0,07, p = 0.28; hétérogénéité : 2 = 3,62, p = 0,31, I? = 17%) ou ceux recevant une
dose modérée de psychédéliques (n = 3 études, 326 sujets; DR = 0,02, IC95% : -0,08 24 0,13, p
=0.67; hétérogénéité : y2 =5,22, p=0,16, I? =42%). De plus, il existe une différence de risque
d’anxiété significative entre le groupe a dose modérée et le groupe placebo (n = 4 études, 205
sujets; DR = 0,18, 1C95% : 0,06 a 0,30, p = 0.003; hétérogénéité : y2 = 7,38, p = 0,12, I =

46%). Ces résultats ne sont pas modifiés par I’analyse en leave-one-out.

Une augmentation significative du risque de difficultés de concentration a été trouvée dans le
groupe psychédéliques de forte dose par rapport au placebo (n = 5 études, 272 sujets; DR =
0,40, IC95% : 0,12 a 0,68, p = 0.005; hétérogénéité : x2 = 51,91, p < 0,00001, I*> = 90%) ou en
comparant les psychédéliques de dose modérée au placebo (n =4 études, 248 sujets; DR = 0,55,
IC95% : 0,44 a 0,65, p < 0.0001; hétérogénéité : 2 = 5,47, p = 0,24, I* = 27%). Aucune
différence n’a été trouvée entre le groupe faible dose et le groupe placebo (p = 0,48), ainsi
qu’entre le groupe forte dose et le groupe dose modérée (p = 0,86). Ces résultats ne sont
modifiés par ’analyse en leave-one-out que lors de la comparaison faible dose versus placebo,

lors du retrait de 1’étude Family et al. de 2020 (p = 0,02).

Significativement plus de participants ayant regu une dose modérée de psychédélique
rapportaient une diminution de 1’appétit par rapport au groupe placebo (n =4 études, 248 sujets;
DR = 0,34, 1C95% : 0,25 a 0,44, p < 0.0001; hétérogénéité : y2 = 4,26, p = 0,37, I> = 6%), et
une tendance statistique a été trouvée entre le groupe de forte dose et le groupe placebo (p =
0,07). Néanmoins, durant I’analyse en leave-one-out, cette comparaison devient significative
lors du retrait de Holze et al. (2023) (p < 0,0001). Les analyses comparatives de forte dose
versus dose modérée et faible dose versus placebo n'étaient pas significatives (respectivement

p=0,35etp=0,54).
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L’analyse de I’'impact de la classe de substance psychédélique n’a pas montré de différence
significative excepté en termes de trouble de la concentration dans le groupe forte dose versus
placebo (x2 = 9,34, p = 0,009, I? = 78,6%) et en termes de trouble de 1’appétit dans le groupe
forte dose versus dose modérée (x2 = 6,29, p = 0,01, I = 84,1%).

2.2.5 Effets indésirables a la phase subaigué

Effets secondaires physiques

Les résultats comparatifs en sous-groupes sont aussi récapitulés sur les Tableaux 3 et 4. Aucune
différence n’a été retrouvée concernant le risque de nausée quelque soit la comparaison de sous-
groupe. De la méme maniére, nous ne montrons pas de différence de risque significative en
termes de vertiges.

Une augmentation du risque de céphalée a été trouvée entre le groupe psychédéliques forte dose
et placebo (n = 6 études, 360 sujets; DR = 0,19, IC95% : 0,02 4 0,37, p = 0.03; hétérogénéité :
v2 = 24,52, p = 0,0004, I> = 76%). L’analyse de leave one out met en évidence une perte de
cette significativité au retrait de Bogenschutz et al. (2022) (p = 0,09), de Holze et al. (2022) (p
= 0,09), de Schmid et al. (2015) (»p = 0,09) ou dos Santos et al. (2021) (p = 0,06). Une
augmentation du risque a également été montrée entre le groupe dose modérée et le groupe
placebo (n =5 études, 226 sujets; DR = 0,14, IC95% : 0,03 a 0,24, p = 0.01; hétérogénéité : 2
=420, p=0,52, I> = 0%). Aucune autre différence n’a ét¢ montrée. L’analyse en leave-one-

out ne modifie pas les autres résultats.

Nous montrons également une augmentation significative du risque de fatigue dans la
comparaison entre les psychédéliques a dose modérée et le placebo (n = 4 études, 206 sujets;
DR =0,21,1C95% : 0,09 a 0,33, p = 0.0007; hétérogénéité : 2 = 3,70, p = 0,45, I*> = 0%), mais
pas entre forte dose et placebo (n = 6 études, 343 sujets; DR = 0,17, IC95% : -0,02 2 0,37, p =
0.08; hétérogénéité : y2 = 30,42, p < 0,0001, I> = 84%) excepté lors du retrait de Bogenschutz
et al. (2022) (p = 0,05). Il n’y a pas de significativité concernant les autres comparaisons, et

I’analyse en leave-one-out n’entraine pas d’autres changements de résultats.
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Effets secondaires psychiques

Il n’y a pas de majoration du risque d’anxiété significative entre les différents sous-groupes, en
dehors d’une différence devenant significative (p = 0,008) en leave-one-out au retrait de Holze
et al. (2023) dans I’analyse comparative des psychédéliques a forte dose versus placebo (n =4
études, 296 sujets; DR = 0,05, IC95% : -0,01 a 0,12, p = 0.10; hétérogénéité : 2 = 8,25, p =
0,08, I = 52%).

Le risque de trouble de la concentration n’est pas significativement augmenté dans la
comparaison entre les psychédéliques a forte dose et le placebo (n = 4 études, 250 sujets; DR =
0,14, 1C95% : -0,01 a 0,28, p = 0.06; hétérogénéité : y2 = 14,87, p < 0,005, I* = 73%) excepté
en retirant Holze et al. (2023) de I’analyse (p = 0,002). Les comparaisons sont pareillement non
significatives entre les psychédéliques a dose modérée et le placebo (p = 0,14) et les

psychédéliques a forte dose versus dose modérée (p = 0,08) sauf si retrait de Holze et al. (2021)

(p=0,01).

Enfin, pour la diminution de I’appétit, il existe une majoration de risque significative entre le
groupe forte dose et le groupe placebo (n = 3 études, 176 sujets; DR = 0,13, 1C95% : 0,05 a
0,21, p = 0.001; hétérogénéité : y2 = 1,10, p = 0,78, > = 0%), mais pas entre le groupe dose
modérée et le groupe placebo (p = 0,69) ou entre le groupe forte dose et le groupe dose modérée
(p = 0,07) sauf en excluant I’é¢tude Holze et al. (2021) (p = 0,0008). Du fait du nombre limité
de données collectées, les autres comparaisons en sous-groupe n'ont pas pu faire l'objet

d'analyses quantitatives.
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Tableau 3. Récapitulatif des différences de risque mises en évidence par [’analyse en sous-
groupe, pour chaque effet secondaire physique fréquent constaté a la phase aigué et a la

phase subaigué de [’expérience psychédélique.

Effets secondaires physiques

Phase aigué

Phase subaigué

Modérée

Forte | Modérée

Nausée LLISEGE
p =0,0005

Modérée B3=02
p =0,0004

DR =0,00
p=1

DR=0,17
p=0,08

Céphalée
Modérée BI=00
p <0,0001
Faible
Vertiges
Modérée
Fatigue
Modérée

Faible

DR : différence de risque ; p : p-value.

DR=0,21
p =0,0007
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Tableau 4. Récapitulatif des différences de risque mises en évidence par [’analyse en sous-
groupe, pour chaque effet secondaire psychique fréquent constaté a la phase aigué et a la phase

subaigué de ’expérience psychédélique.

Effets secondaires psychiques

DR : différence de risque ; p : p-value.

Phase aigué Phase subaigué
Dose Forte | Modérée | Faible | Placebo Forte | Modérée | Faible | Placebo
Anxiété Forte DR =0,02 DR =-0,01 DR =0,01 DR = 0,05
p=0,67 p=0,71 p=0,70 p=0,10
Modérée DR=0,04 | DR=0,01
p=0,27 p=0,68
Faible
Concentration Forte DR =0,40 DR=0,13 | DR=0,14
p =0,005 p=024 p=0,06
Modérée DR =0,55 DR=0,25 | DR=0,09
p < 0,00001 p=0,04 p=0,14
Faible DR=0,12 DR =0,06
p=048 p=031
Perte d’appétit | Forte DR=0,38 DR=0,13
p=0,07 p=0,39 p =0,001
Modérée DR=0,34 DR=0,19 | DR=0,01
p <0,00001 p=0,06 p=0,69
Faible DR =0,05 DR =0,00
p=0,54 p=1
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PARTIE 3 : DISCUSSION

3.1 Etude rétrospective naturalistique

A Tissue de cette étude, nous avons pu montrer une association entre une expérience
psychédélique passée et une amélioration de la sévérité du trouble de I’'usage de 1’alcool,
attestée par une réduction de multiples paramétres de la consommation d’alcool (nombre moyen
de jours de consommation par semaine, nombre de verres par occasion, cravings, fréquence du
binge drinking). En effet, au moment d’évaluation finale, les scores AUDIT pour I’ensemble
de I’échantillon avaient diminué¢ de 39% en moyenne comparativement a leur niveau pré-
psychédélique. De plus, les données du questionnaire ont pu montrer que cette expérience
psychédélique et la réduction de la consommation d’alcool étaient associées a une augmentation

de la flexibilité psychologique.

Ces résultats sont cohérents avec la littérature scientifique grandissante sur le potentiel
thérapeutique des substances psychédéliques pour de multiples troubles psychiatriques comme
constaté en études naturalistiques (99, 160-164) ainsi que dans plusieurs essais cliniques (53,
57-59, 139, 158). Cependant, les études de I’impact des expériences psychédéliques sur la
consommation d’alcool restent limitées, et 1’utilisation naturalistique de psychédéliques n’est
pas nécessairement associée a une diminution du risque de développer un trouble li¢ a 'usage
de substance (165). Contrairement a une précédente étude recrutant spécifiquement des sujets
rapportant explicitement une expérience bénéfique sur leur consommation (99), notre étude
visait a évaluer une telle association au sein de sujets qui ne présentaient pas nécessairement
une réduction de la consommation d’alcool dans les suites d’une expérience psychédélique. De
tels changements positifs post-psychédéliques comme présentés par notre étude sont corroborés
par des essais cliniques en open-label (59) ainsi que par le premier essai clinique randomisé
controlé par placebo évaluant la psilocybine comme traitement pour la consommation excessive
d’alcool (60). Dans cette étude incluant 93 patients, la consommation moyenne journalicre était
significativement plus faible dans le groupe ayant eu deux sessions de psilocybine aux doses de
25 mg (ou 40 mg en cas de faible effet subjectif a la premiére session). De plus une diminution
plus importante de la proportion de jours de forte consommation (plus de 4 verres standards par

jour chez les hommes, plus de 3 verres standards par jour chez les femmes) dans le groupe ayant
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bénéficié de la psilocybine (9,7%) par rapport au groupe controle (23,6%) a été trouvée apres

une durée d’étude de 32 semaines.
3.1.1 Mécanisme psychopharmacologique

Les mécanismes sous-jacents de 1’efficacité potentielle des substances psychédéliques dans le
TUA sont toujours le sujet de nombreux questionnements. Si les substances toxiques comme
I’alcool peuvent induire des altérations de la neurogénése dans I’hippocampe et le cortex
préfrontal et impacter les circuits de la récompense (166), les psychédéliques pourraient
potentiellement contrecarrer ces effets (70). Dans les cas séveres de trouble lié a 1’usage de
I’alcool, on constate une diminution de densité synaptique et une réduction des épines
dendritiques dans le cortex préfrontal (167), région cérébrale impliquée dans 1’inhibition de
I’impulsivité, la régulation émotionnelle, et les fonctions exécutives (168, 169). Comme cité
plus tot dans cette thése, la psilocybine pourrait promouvoir la synaptogenese et favoriser une
correction de ces modifications neuroanatomiques déléteres (70, 170). Ce mécanisme
potentiellement thérapeutique explique également I’intérét de la recherche actuelle pour
d’éventuelles substances améliorant la plasticité cérébrale sans pour autant étre accompagnées

d’effets psychédéliques subjectifs.

De maniére similaire, la signalisation glutamatergique entre le cortex préfrontal et le nucleus
accumbens joue un role majeur dans la modulation des fonctions exécutives, du craving en
alcool, et des comportements de rechute (171, 172). Il est important de noter que cette
neurotransmission glutamatergique peut étre stimulée par la capacité¢ des hallucinogenes
sérotoninergiques a désensibiliser les récepteurs 5-HT2A, ce qui entraine par la suite une
signalisation au glutamate en aval modifiée et une réduction des comportements pathologiques
(59, 173, 174). Du point de vue physiopathologique, le TUA est responsable d’une diminution
de la libération de glutamate ainsi que d’une diminution de I’expression du récepteur mGluR2
dans le cortex infralimbique, qui est impliqué dans les fonctions exécutives et les
comportements impulsifs (175). Du fait de son importance bien étudiée dans la régulation de la
communication synaptique dans le cadre du craving en alcool (174-176), un tel déficit en
mGIluR2 est responsable d’une perte de flexibilité cognitive et d’une aggravation des
symptomes du TUA. Cependant, la psilocybine a également démontré sa capacité a réguler un
tel déficit et a favoriser 1I’expression renouvelée du récepteur mGIluR2, d’ou un potentiel rdle
protecteur face au craving et a la rechute évoqué dans des études sur modeles animaux (174).

Enfin, la transmission glutamatergique intervient également dans les boucles cortico-striato-
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thalamo-corticales (CSTC) du cortex préfrontal qui sont impliquées dans la formation de
comportements habituels voire compulsifs (177). En perturbant le fonctionnement de telles
voies de signalisation, les psychédéliques permettraient éventuellement de briser le cercle
vicieux responsable des consommations d’alcool. Mais en dehors de la neurotransmission
glutamatergique et bien sir sérotoninergique, les psychédéliques ont également une action sur
les voies dopaminergiques, et ce en particulier sur la voie mésolimbique, intervenant dans le
circuit de la récompense (178). Ces substances peuvent ainsi potentiellement recalibrer les
mécanismes de récompense corrompus intervenant dans le trouble de 1’usage de I’alcool

(179).

D’autres études ont également évoqué la probable activité modulatrice de substances comme le
LSD et la psilocybine dans le traitement cérébral de stimuli anxiogénes. Notamment, I’étude de
Kraehenmann et collaborateurs de 2015 a pu mettre en évidence une diminution de la réponse
de I’amygdale face a de tels stimuli dans les suites d’une administration de LSD (180), facilitant
potentiellement la métabolisation émotionnelle de souvenirs liés a de la peur. Cet effet laisse
entrevoir un éventuel bénéfice dans un contexte psychothérapeutique, les individus atteints de
TUA présentant généralement une histoire personnelle émaillée de psychotraumatismes et

d’émotions négatives pouvant contribuer a leur comportement addictif (181).

Le TUA présente également une composante inflammatoire systémique certaine (182), a
contrario de la psilocybine qui semble médier une réponse anti-inflammatoire et immuno-
modulatrice, interagissant avec la cyclo-oxygenase-2 et deux cytokines inflammatoires que sont
le TNF-a et I'IL-1pB (183). D’autres mécanismes biologiques sont probablement associés aux
effets des psychédéliques, faisant intervenir notamment le cortisol (184) ou des modulations du
Brain-Derived Neutrophic Factor (185), et jouant un réle potentiel dans les propriétés
antidépressives des agonistes 5-HT2A (70). Si certains modéles animaux suggerent des
propriétés anti-addictives intrinseques aux psychédéliques dans le TUA (186), il est également
estimé par certains chercheurs que ce sont les effets anxiolytiques et antidépresseurs aigus mais
aussi a distance qui favorisent I’efficacité des psychédéliques dans les troubles de 1’'usage de
substances (179, 187). Ces effets sont potentiellement médiés par des modifications bénéfiques
en termes de plasticit¢é neuronale (67, 70), d’intégration globale cérébrale (188), ou de
complexité du traitement des signaux (189), comme démontré par des études d’imagerie

cérébrale fonctionnelle.
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3.1.2 Expérience mystique, flexibilité psychologique, et cerveau bayésien

Les résultats de notre étude viennent ainsi renforcer 1’hypothése d’interactions possibles entre
les substances psychédéliques, leurs mécanismes neurobiologiques, le role de la flexibilité
psychologique, et le potentiel thérapeutique de ces substances, en cohérence avec différentes
précédentes études (93, 95, 190, 191). Apres I’expérience psychédélique, la réduction de la
consommation d’alcool était corrélée positivement aux changements en flexibilité
psychologique, qui était significativement et durablement augmentée lors des deux temps
d’évaluation post-psychédélique. De plus, I’amélioration de la flexibilité psychologique était
un des facteurs prédictifs d’une plus grande réponse thérapeutique, permettant de faire
I’hypothése que les sujets avec une flexibilité psychologique initialement élevée bénéficiaient
seulement d’une légére amélioration sur ce plan et que le bénéfice psychologique de
I’expérience psychédélique (notamment « 1’insight » gagné au décours) était potentiellement
limité. Nous faisons 1’hypothése que les mécanismes biologiques, structurels et fonctionnels
précédemment cités seraient alors a I’origine d’une période de plasticité cérébrale nouvellement
acquise qui pourraient venir interrompre des circuits et modes opératoires adaptatifs
dysfonctionnels, et remodeler des schémas cognitifs ou comportementaux (79, 192, 193). La
possible efficacité transdiagnostique des psychédéliques pourrait ainsi étre attribuée a leur
capacité de relaxation d’un espace de croyances possibles devenu étroit, ce qui est considéré
actuellement comme une potentielle cause commune de psychopathologie (comme suggéré par
(194) Carhart-Harris et al., 2023). Cette relaxation des croyances, dont la flexibilité
psychologique pourrait étre le corollaire, permettrait ainsi une revitalisation de processus
d'apprentissage amenant ensuite a un renouveau de bien-étre psychologique pour I’individu.
(79, 194). Cette théorie s’inscrit dans les avancées récentes en termes de théories bayésiennes
du fonctionnement cérébral. La théorie du cerveau bayésien (d’aprés le théoréme de Bayes,
théoréme de probabilité statistique), soutient que le cerveau humain fonctionne comme un
systéme probabiliste avec une activité prédictive permanente, mettant constamment a jour ses
croyances et modeles internes du monde en fonction des nouvelles informations sensorielles
(195, 196). Le cerveau chercherait ainsi @ minimiser les erreurs de prédiction en ajustant les
attentes en fonction des données entrantes du systéme. Dans ce cadre théorique, les
psychédéliques induiraient un assouplissement ou une réinitialisation des schémas rigides de
pensée, mettant a jour les modeles internes et permettant une réévaluation des croyances
antérieures, d’ou une amélioration de la flexibilité psychologique (79). Les psychédéliques

pourraient ainsi hypothétiquement promouvoir des dynamiques d’entropie au niveau cérébral,
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générant une amélioration de la flexibilité psychologique, une relaxation des croyances, et des

bénéfices durables en termes de santé mentale (93, 190, 197).

En les comparant aux participants qui n’ont pas rapport¢ une amélioration de leur
consommation d’alcool, les sujets qui ont bénéficié positivement de I’expérience présentaient
initialement un score de flexibilité¢ psychologique AAQ-II plus faible, un TUA plus sévere, un
score AUDIT de départ plus €levé, et plus de cravings, renforgcant I’hypothése que les troubles
mentaux et liés a 'usage de substances addictives peuvent résulter entre autres d’une flexibilité
psychologique réduite (96). Les thérapies associées aux psychédéliques et le concept de
flexibilité psychologique évoluent actuellement dans un paradigme thérapeutique basé sur la
Thérapie d’Acceptation et d’Engagement (aussi appelée ACT, pour Acceptance and
Commitment Therapy, voir Hayes et al., (98) 2006). Cette thérapie, issue des thérapies
cognitivo-comportementales de troisiéme vague, se focalise sur la promotion de la flexibilité
psychologique comme mécanisme thérapeutique central. Plutot que de chercher a contrdler ou
modifier les pensées et émotions négatives, le but de cette psychothérapie est de promouvoir
chez I’individu des compétences d’observation et d’acceptation des expériences internes et ce
sans jugement, y compris et surtout lorsque cette expérience est désagréable. Cette acceptation
est également associée a un travail psychothérapeutique visant a développer un engagement du
sujet dans des actions alignées avec ses valeurs personnelles. Selon la théorie sous-tendant la
thérapie d’ Acceptation et d’Engagement, ’'un des composants d’une flexibilité psychologique
réduite est 1’évitement expérientiel, défini comme la tendance a vouloir altérer la forme, la
fréquence ou la sensibilité a des expériences personnelles, méme lorsque cela entraine des
conséquences comportementales négatives (98, 198). Etant donné que les drogues et 1’alcool
sont fréquemment utilisés afin de supprimer ou contrdler des émotions ou pensées non désirées,
I’évitement expérientiel est un facteur psychologique majeur des troubles liés a 1’'usage de
substances (199). En cherchant précisément a améliorer la flexibilit¢ psychologique et a
diminuer I’évitement expérientiel, I’ACT a démontré une efficacité dans la réduction de la
dépendance a I’alcool (200) et était plus efficace que d’autres traitements pour entrainer des
changements positifs dans la qualité de vie et dans les dimensions d’acceptation et de flexibilité
(201). D’autres études plus récentes continuent également de valider le role d’une réduction de
I’évitement expérientiel dans les changements bénéfiques issus d’une expérience psychédélique
(202). Enfin, d’autres concepts psychologiques associés a la flexibilité¢ psychologique au sein

du modele ACT tels que la suppression de pensée (203) ou la fusion cognitive (204) jouent un
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role dans le TUA, et pourraient expliquer I’efficacit¢ de I’ACT et de possibles autres

mécanismes psychologiques médiés par les substances psychédéliques.

Passé/Futur Moment présent
Evitement Valeurs . ‘ Valeurs
expérientiel peu claires Acceptation définies
\|
Rigidité Flexibilité
psychologique — psychologique
Fusion Inaction Défusion Action
engagée
Soi comme Soi comme
contenu contexte

Figure 7. Changement thérapeutique selon le modele Acceptance and Commitment Therapy

Notre étude a également retrouvé une différence significative dans I’intensité de 1’expérience
mystique entre les sujets qui ont amélioré leur consommation d’alcool et ceux qui n’ont pas eu
un tel bénéfice. De plus, les scores d’expérience mystique plus élevés étaient significativement
corrélés a une réduction de la consommation d’alcool & un mois post-psychédélique et a une
augmentation de la flexibilité psychologique aux deux temps d’évaluation post-psychédélique,
ce qui est cohérent avec d’autres études naturalistiques (93, 190). Cette corrélation entre une
amélioration de la flexibilité psychologique, qui a ét¢ démontrée comme prédictive de bénéfices
favorables, et I’intensité des effets subjectifs du “trip”, est en adéquation avec 1’hypothese
actuelle de la recherche psychédélique que I’intensité de 1I’expérience mystique est un facteur
prédictif de conséquences positives a I’expérience (90, 205). Quelques études ont en effet pu
démontrer que dans un contexte naturalistique ou clinique concernant des patients atteints de
TUA, il existait une association entre I’intensité de I’expérience mystique et la réduction de la
consommation d’alcool, comme illustrée par une diminution dans le pourcentage de jours de
consommation et de jours de forte consommation apres une expérience psychédélique (59, 99).
Il s’agit néanmoins d’un sujet de controverses récentes et de débats, d’autres études en cours de
recrutement cherchant notamment a démontrer I’effet thérapeutique de ces substances en
I’absence d’un effet psychédélique subjectif mystique (NCT05710237, voir aussi Rosenblat et
al., (89) 2023). Nos résultats confirment néanmoins [’idée que ces expériences

psychosensorielles induisent un vécu mystique intense pouvant avoir une signification
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personnelle majeure, permettant par la suite des changements positifs durables concernant les

comportements liés a la santé (2006).
3.1.3 Limites

Cette étude présente des limites évidentes. Du fait de la nature rétrospective des données et de
la répétition des mesures psychologiques dans le temps, nos résultats peuvent étre sujets a un
biais de mémorisation et de rappel. L’échantillon de cette étude a été évalué via un questionnaire
en ligne publié sur internet et diffusé sur les réseaux sociaux, d’ou des participants volontaires
et sujets & un biais de sélection. Nos sujets ont été interrogés au sujet d’une principale
expérience psychédélique de référence, cependant il est possible qu’ils aient pu vivre de
multiples autres expériences qui ont pu impacter leur consommation d’alcool de mani¢re moins
substantielle ou évidente, limitant ainsi les conclusions inférentielles issues de nos données. De
plus, notre étude n’a pu inclure que 160 participants, ainsi la puissance statistique de nos
analyses reste limitée et les résultats doivent étre interprétés prudemment. Bien que des résultats
prometteurs soient apparus, il n’est pas possible de conclure définitivement concernant
I’efficacité des psychédéliques dans la réduction de la consommation d’alcool. Cela est dii en
partie a ’impossibilité de vérifier les détails spécifiques de I’expérience psychédélique relatée
ou la véracité de la consommation d’alcool rapportée, ainsi qu’a I’absence de données
comparatives en terme de rémission de TUA sans consommation concomitante de
psychédéliques. De la méme manicre, le potentiel thérapeutique des hallucinogénes
sérotoninergiques dans un contexte clinique ne peut pas étre extrapolé a partir de cette étude,
les spécificités du “set and setting” de chaque expérience, ¢’est-a-dire l'intentionnalité du sujet,
le contexte, et I’environnement, n’étant pas connus. Il est en effet désormais consensuel que le
contexte dans lequel les psychédéliques sont administrés, 1’état d’esprit et I’environnement du
sujet, jouent un role crucial dans les conséquences thérapeutiques potentielles de la thérapie

associée aux psychédéliques (207).
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3.2 Méta-analyse

Notre méta-analyse montre que sur I’ensemble des essais cliniques inclus, le risque d’effet
secondaire grave subséquent a une prise de substance psychédélique est trés faible. Dans un
contexte clinique encadré, il n’y a notamment pas eu de tentative de suicide ni d’apparition d’un
trouble psychiatrique a caractéristiques psychotiques autre que transitoire et s’amendant a la
disparition des effets subjectifs de la substance étudiée. Au cours d’une administration
psychédélique, il se produit une modulation sympathomimétique du systéme cardiovasculaire
entrainant une élévation modérée de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle systolique
et de la pression artérielle diastolique, et ce de maniere bénigne et transitoire. A la phase aigué,
nos analyses mettent en évidence un risque significatif de présenter les effets secondaires
suivants : des nausées, des céphalées, de I’anxiété, des vertiges, des difficultés de concentration,
une diminution de l'appétit et de la fatigue. Parmi les effets secondaires moins fréquents on
constate des diarrhées, des douleurs musculaires, ou de la sécheresse buccale. A distance de
I’expérience psychédélique, le risque de présenter des effets indésirables comme des céphalées
ou de la fatigue n’est que rarement significativement majoré par rapport aux participants
recevant un placebo. Sur plus de 1000 patients recevant des psychédéliques, il n’y a eu nécessité
d’introduire un traitement médicamenteux anxiolytique, antipsychotique, ou antihypertenseur
que dans de rares cas. Enfin, cette méta-analyse n’a pas mis en évidence de différence
significative entre le LSD et la psilocybine dans la survenue d’effets indésirables. L’ensemble
de ces résultats renforce ainsi I’idée que ces substances ont un bon profil de tolérance dans la

population de patients concernée par notre étude.
3.2.1 Risque de trouble psychotique et risque suicidaire

Nos résultats viennent conforter les observations de la récente revue systématique de Schlag et
collaborateurs (2022) (120) qui mettait en avant dans leur analyse qualitative un risque présent
mais extrémement rare d’apparition d’épisode psychotique durable médié par psychédélique
(208, 209). Ce risque était notamment majoré¢ dans un contexte naturalistique sans sélection
préalable des patients (105), mais également du fait d’une négligence du contexte et de
I’environnement de 1’expérience (120), que ce soit dans un cadre clinique ou non (210). Ces
effets négatifs pourvoyeurs d’expériences difficiles sont néanmoins parfois complexes a
interpréter du point de vue de leur lien avec une réponse thérapeutique positive, les patients
répétant les prises de psychédéliques malgré 1’apparition de tels effets négatifs (146),

témoignant qu’ils utiliseraient cette modalité de traitement & nouveau si nécessaire (156) ou
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encore décrivant I’expérience comme parmi les plus importantes de leur vie au niveau du
bénéfice psychologique (105). De la méme maniére, il semble exister une corrélation entre
I’intensité d’une telle expérience psychédélique difficile et les bénéfices de santé mentale, et ce
en dépit du caracteére parfois négatif de I’expérience (105). Sur le plan psychiatrique, si nos
résultats sont rassurants concernant un risque de sentiment dysphorique associ¢ a de I’anxiété
voire des caractéristiques psychotiques, ces conclusions sont contrastées en raison de tels effets
négatifs rapportés plus fréquents dans les études sur sondage que dans les essais cliniques (107).
Chez les patients atteints de trouble bipolaire, il semble également exister un risque de
recrudescence de symptomes psychotiques (de méme que thymiques) dans les suites d’une
consommation de psilocybine (211, 212). Néanmoins, selon les données actuelles de la
littérature scientifique et en cohérence avec nos analyses, aucun cas de psychose prolongée n’a
été signalé¢ dans la recherche clinique moderne (113, 154, 208). L’utilisation de criteres
préalables d’inclusion afin de détecter les individus aux antécédents personnels ou familiaux de
trouble schizophrénique ou bipolaire semble significativement réduire la possibilité
d’apparition de telles réactions négatives au sein des essais cliniques (213, 214). Il apparait
¢galement nécessaire de mener une réflexion systématique concernant 1’état psychologique du
patient et les caractéristiques matérielles ou interpersonnelles de [’environnement
d’administration du psychédélique, afin de limiter ’avénement de tels effets indésirables

psychiatriques (215).

Alors que certaines études démontrent un effet antidépresseur rapide des psychédéliques
associ¢ a une réduction des idées suicidaires (93, 216), d’autres études temperent ces potentiels
effets favorables et soulévent la question d’une possible majoration du risque suicidaire (217,
218), dans un contexte de publication intermittente de cas cliniques rapportant des suicides
post-psychédélique (110, 219). Nos résultats corroborent cependant les conclusions des
récentes méta-analyses et revues systématiques effectuées par 1’équipe de Zeifman (220, 221),
et viennent consolider 1’hypothése d’une efficacité anti-suicidaire et d’un faible risque
d’apparition d’idées suicidaires dans un contexte clinique. Une revue systématique de 2019
rapportait également une absence d’événement indésirable grave en lien avec une tentative de
suicide ou une augmentation du risque suicidaire du fait d’une prise d’ayahuasca (222). La
revue de Carbonaro et collaborateurs (2016) (105) mentionne également un profil de risque
hétérogene en termes de suicidalité, n’étayant pas 1’hypothése d’une majoration du risque.

Ce n’est que récemment, au sein des études de Goodwin et al. (2022), Bogenschutz et al. (2022),

ainsi que Rucker et al. (2022), que des événements indésirables en lien avec le risque suicidaire
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ont été constatés (102, 130, 139), comme rapporté par notre revue de la littérature qui prend en
considération ces ¢léments sans qu’ils ne soient forcément déclarés comme événements
indésirables graves. Ces effets restent rares et transitoires dans la majorité des cas, et une
généralisation de ces constats reste proscrite compte tenu de la population étudiée notamment
dans I’étude de Goodwin et al., ou 27% des patients du groupe ayant bénéficié de 25 mg de
psilocybine, 36% du groupe ayant bénéficié de 10 mg de psilocybine, et 24% du groupe ayant
bénéficié de 1 mg de psilocybine présentaient des idées suicidaires au début de 1’essai clinique
avant toute prise de substance. Durant cet essai clinique, a l’issue de I’expérience
psychédélique, entre le deuxiéme jour et la troisieme semaine, il a été constaté des idées
suicidaires chez 2 patients (2,5%) du groupe ayant bénéficié de 25 mg de psilocybine et des
automutilations chez 2 patients (2,5%) du méme groupe, ainsi que des idées suicidaires chez
deux patients (2,7%) du groupe ayant bénéficié¢ de 10 mg et des automutilations chez un patient
(1,3%) de ce groupe. Cette méta-analyse, enfin, est également en accord avec les données de
population générale, qui ne retrouvent pas d’association entre [’utilisation de substance
psychédélique et la présence de troubles mentaux. Il n’y apparait ainsi pas de majoration du
risque de détresse psychologique, de dépression, d’idée suicidaire ou de tentative de suicide

chez les usagers de susbtances psychédéliques (109, 223).
3.2.2 Effets indésirables et mécanismes biologiques

Cette méta-analyse est la premi€re, a notre connaissance, a comparer la tolérance
cardiovasculaire et la survenue d’effets indésirables entre différentes posologies et classes de
substances psychédéliques au sein des essais cliniques randomisés contrélés publiés dans la
littérature. Nos résultats semblent décrire une relation de type dose-effet, une posologie de
psychédélique plus importante semblant induire une modification significative des mesures
cardiovasculaires comparativement a une posologie plus faible ou a un placebo. Cet effet est le
plus marqué en ce qui concerne I’¢1évation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle
systolique. Ces observations concordent ainsi avec une relation de dose a effet déja décrite au
sujet des effets subjectifs des psychédéliques, comme rapporté par Hirschfeld et al. en 2023
(224). Cette ¢étude récente met en évidence une telle corrélation entre la posologie de LSD et
I’intensité des effets subjectifs et mystico-mimétiques de 1’expérience psychédélique (224). De
méme, nos résultats d’analyse quantitative concernant la tolérance cardiovasculaire confirment
la revue qualitative de Schlag et al. (120), qui décrivait une ¢lévation modérée de la fréquence

cardiaque ainsi que de la pression artérielle systolique et diastolique, sans toxicité cardiaque
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autre. D’autres études observationnelles ont méme constaté une réduction de risque de maladie
cardiovasculaire et de diabéte chez des utilisateurs de psychédéliques (225). Méme si ces
indicateurs de bonne tolérance cardiovasculaire ne sont pas absolus compte tenu des cas
cliniques publiés dans la littérature de cardiopathie potentiellement liée & une prise de
psychédélique (226-228), les données rassemblées dans notre analyse sont en faveur d’un faible
risque et d’une ¢lévation modérée de ces parameétres, comme 1’attestait déja 1’étude de Passie
et al. en 2002 qui rapportait en moyenne une majoration de 10 battements par minute pour la
fréquence cardiaque, de 26 mmHg de PAS, et de 10 mmHg de PAD, ce qui est cohérent avec
les différents essais cliniques inclus (229). Cette action sympathomimétique des psychédéliques
serait médiée par la présence de récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A sur I’ensemble du
systéme vasculaire (230), qui sont déja documentés comme la principale cible pharmacologique
de ces substances, bien que I’effet vasculaire dépende aussi probablement d’autres voies de
signalisation faisant intervenir les catécholamines (226). Du fait de cette action sur le plan
cardiovasculaire, il existe un débat sur le role de la microvascularisation cérébrale dans la
modulation de I’expérience psychédélique (230), [Dintrication des mécanismes
hémodynamiques et neurobiologiques semblant contribuer a I’activité psychédélique. Enfin, les
hallucinations visuelles générées par les agonistes sérotoninergiques comme le LSD et la
psilocybine peuvent également constituer en elles-mémes un facteur émotionnel favorisant la

réponse adrénergique et donc la tachycardie (226).

Si nous mettons en avant des effets indésirables comparables aux précédentes revues de la
littérature (231) qui soulignaient la prédominance de nausées, de céphalées, et d’anxiété malgré
une bonne tolérance globale pendant 1I’expérience psychédélique, notre analyse quantitative en
sous-groupes permet également de détecter des inégalités en termes de risque, certains effets
indésirables n’étant que rarement significativement plus importants dans certains dosages. En
analyse en leave-one-out, le retrait d’une étude dans la comparaison forte dose versus placebo
suffit pour faire apparaitre que le risque de céphalées est majoré comparativement au placebo,
et ce risque devient alors indépendant de la dose. Ces résultats seraient ainsi en faveur du
caractére régulier de I’apparition d’un tel effet secondaire au cours de I’expérience
psychédélique. De la méme manicre, le retrait de Holze et al. (2023) permet de détecter un
risque significatif de diminution de I’appétit en comparaison forte dose versus placebo, ce qui
serait cohérent avec le méme résultat rapporté pour le groupe ayant regu une dose modérée. Les
troubles de la concentration occupent également une part importante des effets indésirables a la

phase aigué, en lien de maniére évidente avec les effets subjectifs de ces substances. Au décours
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de notre analyse, les nausées émergent comme 1’effet indésirable le plus caractéristique et
décrivent également une relation de dose a effet comme remarquée auparavant sur le plan des
effets expérientiels subjectifs (224) ainsi que cardiovasculaires. Les autres effets indésirables
rapportés a la phase aigu€ ne présentant pas une telle corrélation, les nausées seraient isolément
intensifiées par la majoration de la posologie de psychédéliques en raison de mécanismes
spécifiques a I’effet émétique. L’ importance des récepteurs sérotoninergiques 5S-HT1 a 5-HT4
et de la sérotonine dans la physiopathologie de la nausée est désormais bien documentée (232),
aussi il est possible qu’une modulation au niveau de ces récepteurs soit responsable des effets
pro-émétiques dose-dépendants rapportés par notre analyse. Quelques études en génétique
retrouvent également un role de variants génétiques du récepteur 5S-HT2A dans la présence de
nausées et vomissements, renfor¢ant leur potentiel role dans les mécanismes
physiopathologiques de la nausée (233). Enfin, il est possible que cette majoration du risque de
nausées fasse intervenir d’autres récepteurs et voies de signalisation, les substances

psychédéliques possédant un éventail complexe d’interactions réceptorielles (234).
3.2.3 Effets indésirables a la phase subaigué, rdle de la substance psychédélique

De rares effets secondaires semblent persister en phase subaigué, a savoir notamment les
céphalées et la fatigue, qui apparaissent comme ayant un risque significativement augmenté
dans certaines comparaisons versus placebo. En ce qui concerne les céphalées, les résultats sont
inconstants et il ne persiste plus de différence significative en termes de risque quand 1’analyse
en leave-one-out retire une étude parmi Bogenschutz et al. (2022), Holze et al. (2022), de
Schmid et al. (2015) ou dos Santos et al. (2021). Les céphalées persistantes dans les suites de
I’expérience psychédélique pourraient éventuellement étre une conséquence de la modulation
cardiovasculaire sympathomimétique et de son impact au niveau cérébral. En effet, des études
argumentent le lien possible entre I’hypertension artérielle et les céphalées, faisant intervenir
des mécanismes a I’échelle endothéliale ou des dysrégulations du systéme nerveux autonome
et cardiovasculaire, mais les données restent limitées pour une conclusion définitive (235). Un
tel amendement de la majorité des effets indésirables liés aux psychédéliques au-dela de
I’expérience aigué€, notamment les nausées, va dans le sens d’une élimination rapide de ces
substances par 1’organisme et de 1’absence de lésions tissulaires induites ou d’une toxicité
durable. Les données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la psilocybine et du LSD

confortent ainsi cette hypothése, Passie et al. décrivant une disparition des effets subjectifs de
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ces substances apres 6 a 8h, associée a un métabolisme hépatique puis une élimination par voie

rénale ne retrouvant plus de psilocine dans les urines apres 24h (229).

De plus, notre méta-analyse n’a pas démontré de différence significative entre la psilocybine et
le LSD en ce qui concerne le profil de tolérance ou les effets indésirables physiques et
psychiques. Le LSD étant le produit de prédilection des études de la premiere vague de
recherche en psychédélique, il était considéré comme ayant une plus grande probabilité de
production d’effets négatifs comparativement a la psilocybine comme confirmé par quelques
¢tudes en contexte naturalistique (236, 237), ce qui était imputé possiblement a son activité
agoniste D2 partielle. Néanmoins, des revues systématiques plus récentes réitérent qu’en
contexte clinique il n’existe pas de spécificité¢ dépendante de la substance utilisée (90, 238), et
que les utilisateurs n’ont pas de préférence envers ’'une des deux substances psychédéliques
classiques en contexte non supervisé (107). En dépit de ces constats, il n’existe actuellement
que peu d’études comparant I’effet subjectif psychédélique ainsi que les effets indésirables entre
le LSD et la psilocybine. L’étude de 2022 de Holze et al. effectuait ainsi une telle comparaison
directe chez des sujets sains, ne retrouvant pas de différence qualitative majeure entre le LSD
et la psilocybine en dehors d’une augmentation de la durée de 1’expérience quand médiée par

LSD (147).
3.2.4 Limites

Cette méta-analyse centrée sur les effets cardiovasculaires et les événements indésirables liés a
I’'usage de psychédéliques a permis de rassembler un grand nombre de données issues de la
recherche clinique, augmentant ainsi sa puissance statistique. Cependant le nombre d’études
incluses dans certaines analyses quantitatives reste limité, ce qui est notamment illustré par
I’instabilit¢ de la significativité en terme de différence de moyenne standardisée ou de
différence de risque lors de ’analyse en leave-one-out, révélant parfois un biais d’impact
majoritaire de certaines études au sein d’un sous-groupe d’analyse donné. Ces éléments
méthodologiques rendent ainsi ’interprétation de nos résultats complexe. L’ hétérogénéité
significative observée dans plusieurs analyses contribue également a limiter I’interprétabilité
de nos résultats. Cette hétérogénéité pourrait étre due au nombre limité d'études intégrées, mais
aussi a la diversité considérable des études choisies en termes de taille d’échantillon, de qualité
méthodologique, de dose et type de substance psychédélique utilisée, ou de population et

pathologie étudiées. Les méthodes d’administration de psychédéliques différent également
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entre les études, certaines études utilisant du LSD par voie sublinguale (129) ou bien du LSD
par capsule orale (138). Jusqu’a présent il existe peu de données en termes de biodisponibilité,
de pharmacocinétique, et de tolérance cardiovasculaire de ces différentes galéniques. Il est ainsi
nécessaire de faire preuve de réserve lorsqu'il s'agit d'extrapoler nos conclusions a toute

expérience psychédélique en population générale.

Les événements indésirables que nous avons cherché a mettre en évidence constituent
¢galement un défi méthodologique compte tenu de leur potentielle rareté, ce qui génére des
difficultés concernant la puissance statistique et I’estimation précise de la taille d’effet. Les
méthodes d’évaluation de tels effets indésirables peuvent également varier d’une étude a I’autre,
modifiant ainsi la comparabilité des essais cliniques. Ces effets secondaires peuvent également
ne pas €tre tous collectés ou rapportés systématiquement dans les essais cliniques, entrainant
un biais de publication ou biais de notification. Dans de telles études, enfin, la durée du suivi
est limitée, ne permettant pas de mettre en évidence de potentiels effets indésirables se
développant sur une longue période de temps ou surgissant longtemps aprés la prise de
psychédéliques. De plus, nous avons utilis¢ la différence de risque absolu comme mesure
statistique du risque d’apparition d’effets indésirables, afin de pouvoir prendre en compte dans
notre analyse les nombreuses études ou il n’y avait pas d’effet secondaire rapporté, ce qui peut

générer d’autres biais dans le traitement des données.

En plus de ces considérations, il est important de noter que les essais cliniques randomisés
controlés en double aveugle inclus dans cette méta-analyse permettent une bonne validité
interne des études, mais que ces essais concernent des échantillons de participants aux critéres
d’inclusion stricts et sélectifs, contre-indiquant souvent la présence de facteurs de risques
familiaux, de comorbidité psychiatrique de type schizophrénie ou de trouble bipolaire, ou
encore la présence de comorbidité sur le plan somatique. Cela limite ainsi I’extrapolation de
nos résultats a une utilisation en population générale de telles substances. De la méme manicre,
¢tant donné que la composition et la posologie des psychédéliques utilisés de maniére
naturalistique est généralement approximative, nos analyses concernant un éventuel profil de
sécurité rassurant ne peuvent pas €tre généralisées a une utilisation récréationnelle ou
I’administration de psychédélique n’est que peu contrdlée. Compte tenu de I’'importance du “set
and setting”, c’est a dire du contexte et de ’environnement, dans le vécu subjectif d’une
expérience psychédélique (239), il est également difficile d’extrapoler la bonne tolérance sur le
plan psychologique des études cliniques a une utilisation moins contrélée de substances

psychédéliques ou I’environnement serait potentiellement pourvoyeur de “bad trip”.
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Conclusion

Les psychédéliques, par leur capacité a altérer la connectivité cérébrale, apparaissent comme
de potentielles modalités d’investigation et de traitement en santé mentale. La pharmacopée
actuellement disponible dans le trouble li¢ a I’usage de 1’alcool reste limitée avec un taux de
rechute 2 6 mois important, soulignant la nécessité de développer d’autres stratégies de
traitement. Par le biais de ce travail de thése, nous avons montré un intérét possible des
psychédéliques comme outils thérapeutiques, tout d’abord en étudiant un échantillon
naturalistique d’utilisateurs de psychédéliques ayant mis en avant une réduction de leur
consommation d’alcool au décours d’une expérience de référence, et que cette amélioration
¢tait notamment corrélée a I’intensité de I’expérience mystique et a une modification de
flexibilité psychologique médiée par ces substances. Les participants ayant arrété ou réduit leur
consommation d'alcool présentaient alors initialement un trouble lié¢ a 1’'usage de ’alcool plus
grave et une flexibilité psychologique plus faible avant la séance psychédélique. Ces résultats
nous ont ainsi amené a considérer la flexibilité psychologique comme un possible corollaire des
modifications moléculaires, neuronales et fonctionnelles constatées durant [’expérience

psychédélique, et qui expliqueraient potentiellement les bénéfices en termes de santé mentale.

Néanmoins, dans un contexte de médiatisation croissante concernant les psychédéliques, il
apparait impératif de mieux caractériser leurs risques éventuels. Notre méta-analyse a ainsi
permis de démontrer que dans un contexte de protocole d’étude clinique, l'utilisation de
psychédéliques est bien tolérée, avec un faible risque d’émergence d'effets secondaires graves.
Dans un cadre contrdlé aux critéres d’inclusion adaptés, les psychédéliques n’entraineraient que
rarement 1’apparition d’idées suicidaires ou de symptdmes du registre psychotique. Il est tout
de méme a noter que certains effets indésirables ont été retrouvés plus fréquemment que dans
les groupes de patients recevant un placebo, tels que des nausées, des céphalées, des vertiges
ou de la fatigue, ainsi qu’une augmentation modérée de fréquence cardiaque et de tension
artérielle. Bien qu’il soit important de souligner la nécessité de poursuivre ces recherches afin
de parfaire la compréhension des mécanismes d'action des psychédéliques, de leurs effets a long
terme et de leurs implications cliniques, ce travail offre d’ores et déja des pistes de réflexion
pour le développement d’une recherche psychédélique intégrative, portée sur 1’analyse des
caractéristiques optimales qui favorisent I’efficacité des psychédéliques et la sécurité des

patients les recevant.
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Annexes

Sauf mention contraire, les figures et tableaux sont de 1’auteur.

Tableau S1 (13).

Critéres DSM-5 pour le trouble de I’usage de 1’alcool
(American Psychiatric Association, 2013)

1.

10.

11.

L’alcool est souvent consommé en quantité plus importante ou pendant une
période plus prolongée que prévu.

Il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrdler la
consommation d’alcool.

Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir de ’alcool,
a utiliser de I’alcool ou a récupérer de ses effets.

Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant de consommer de
I’alcool.

Consommation répétée d’alcool conduisant a I’incapacité a remplir des
obligations majeures (au travail, a I’école ou a la maison).

Consommation continue d’alcool malgré des problémes interpersonnels ou
sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de 1’alcool.

Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont
abandonnées ou réduites a cause de 1’usage de 1’alcool.

Consommation répétée d’alcool dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux.

L’usage de I’alcool est poursuivi bien que la personne sache avoir un probléme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé
ou exacerbé par ’alcool.

Tolérance, définie par I’'un des symptomes suivants :

Besoin de quantités notablement plus fortes d’alcool pour obtenir une
intoxication ou [ effet désiré,

Effet notablement diminué en cas de |’'usage continu de la méme quantité
d’alcool.

Sevrage caractérisé par ’une ou 1’autre des manifestations suivantes :
Syndrome de sevrage caractéristique de [’alcool,

L’alcool (ou une substance trés proche, telle qu’une benzodiazépine) est pris
pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage.
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Tableau S2.

Critéres CIM-11 pour la dépendance a I’alcool
(Code 6C40.2 - Organisation Mondiale de la Sant¢, 2019)

Mode d'utilisation récurrente, épisodique ou continue de l'alcool avec des preuves
d’altération de la capacité de controler la consommation d'alcool, qui se manifeste
par deux ou plus des éléments suivants :

1. Perte de contrdle sur la consommation d'alcool (c'est-a-dire, début, fréquence,
intensité, durée, arrét, contexte) ;

2. Importance croissante de la consommation d'alcool comparativement a
d'autres aspects de la vie, y compris le maintien de la santé, et les activités et
responsabilités quotidiennes, de sorte que l'utilisation de l'alcool se poursuit
ou s'accentue malgré 1’apparition de dommages ou de conséquences négatives
(par exemple, perturbations relationnelles répétées, conséquences
professionnelles ou scolaires, impact négatif sur la santé) ;

3. Caractéristiques physiologiques indiquant une neuroadaptation a la substance,
y compris :

1. Tolérance aux effets de I'alcool ou besoin d'utiliser des quantités croissantes
d'alcool pour obtenir le méme effet,

2. Symptomes de sevrage suite a 1'arrét ou a la réduction de l'utilisation de
l'alcool,

3. Utilisation répétée d'alcool ou de substances pharmacologiquement similaires
pour prévenir ou soulager les symptomes de sevrage.

Les caractéristiques de la dépendance sont généralement évidentes sur une période
d'au moins 12 mois, mais le diagnostic peut étre posé si l'utilisation est continue
(quotidienne ou presque quotidienne) pendant au moins 3 mois.
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Tableau S3. Corrélation de Spearman entre la difference de score AAQ-II entre le score initial
et le score un mois aprés I’expérience psychédélique, et les scores et sous-scores du MEQ-30.

Variables r p
MEQ-30 total 0.31 <.001
MEQ-30 ineffabilité 0.27 .003
MEQ-30 mystique 0.35 <.001
MEQ-30 positive 0.31 <.001
MEQ-30 transcendance 0.14 13

AAQ-II score: Acceptance and Action Questionnaire ; MEQ-30: Mystical Experience Questionnaire-30 items.

Tableau S4. Corrélation de Spearman entre la difference de score AAQ-II entre le score initial
et le score durant les 6 derniers mois, et les scores et sous-scores du MEQ-30.

Variables r p
MEQ-30 total 0.18 .05
MEQ-30 ineffabilité 0.18 .05
MEQ-30 mystique 0.25 .005
MEQ-30 positive 0.13 .15
MEQ-30 transcendance 0.06 .49

AAQ-II score: Acceptance and Action Questionnaire ; MEQ-30: Mystical Experience Questionnaire-30 items.

Tableau S5. Corrélation de Spearman entre le nombre moyen de jours de consommation par
semaine un mois apres I’expérience psychédélique et la difference de score AAQ-II et les scores
totaux et sous-scores du MEQ-30.

Variables r p
Différence de score AAQ-Il entre 12 mois avant et 1 mois aprés I’expérience -0.32 <.001
MEQ-30 total -0.18 .04
MEQ-30 ineffabilité -0.11 .02
MEQ-30 mystique -0.20 .02
MEQ-30 positive -0.18 .04
MEQ-30 transcendance -0.07 .45

AAQ-II score: Acceptance and Action Questionnaire ; MEQ-30: Mystical Experience Questionnaire-30 items.
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Tableau S6. Corrélation de Spearman entre le nombre moyen de jours de consommation par
semaine durant les 6 derniers mois, et la difference de score AAQ-II et les scores totaux et sous-
scores du MEQ-30.

Variables r p

Différence de score AAQ-Il entre 12 mois avant I'expérience et les derniers 6 mois -0.17 .06
MEQ-30 total -0.09 .30
MEQ-30 ineffabilité -0.16 .09
MEQ-30 mystique -0.12 .18
MEQ-30 positive -0.16 .08
MEQ-30 transcendance 0.022 .80

AAQ-II score: Acceptance and Action Questionnaire ; MEQ-30: Mystical Experience Questionnaire-30 items.

Tableau S7. Récapitulatif de la regression logistique multiple étudiant le changement en
consommation d’alcool apres 1’expérience psychédélique comme variable dépendante.

Exp(B)
Variables B SE(B) z Sig.(p)
(odds ratio)

Intercept -2.07 0.72

MEQ-30 score total 0.33 0.20 1.40 1.72 .08
Score AUDIT initial 0.09 0.03 1.10 2.94 .003
Changement de score AAQ-II 0.08 0.03 1.08 2.94 .003

Note. Nagelkerke’s pseudo R? =.31
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Méta-analyse : Méthodes supplémentaires.

Tableau S8. Checklist PRISMA. Extraite de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

. ) e Reported
Section/topic # Checklist item on page #
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 29
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility Article a
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions paraitre
and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 23-24

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 23.24
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, 29
provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years 29-30
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 29
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be Tableau
repeated. sS9o

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if 29 et
applicable, included in the meta-analysis). Figure S1

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any 30
processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions 30
and simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this Article a

studies was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis. paraitre

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 30-32

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of 30-32
consistency (e.g., I3 for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective Article a
reporting within studies). paraitre

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, 32
indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for 41,
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram. Figure S1

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) Tableau

and provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). a paraitre

Results of individual studies | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each Figures
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. S2 - S94

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 42 - 54

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). Article a

paraitre

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 42 - 54
16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance 62 -67
to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval 67 - 68
of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future 64 -67
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for Article a
the systematic review. paraitre
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Tableau S9. Stratégie de recherche des bases de données :
Exemple de la base de données MEDLINE au 16 septembre 2022.

TERME DE LA RECHERCHE NOMBRE DE RESULTATS

1) Ayahuasca 468

2) Psilocybin 1 020

3) Lysergic acid diethylamide 961

4 DMT 3679

Q)] Mescaline 215

(6) Classic serotoninergic psychedelic 4

@) Treatment 8554 222
)] Controlled trials 783 635
9 (1) OR (2) OR (3) OR (4) OR (5) OR (6) 5698
(10)  (9) AND (7) AND (8) 383

Figure S1. Processus d’identification et de sélection des études incluses dans la méta-analyse
¢valuant les effets indésirables et la tolérance cardiovasculaire des substances psychédéliques
au sein des essais cliniques randomisés controlés.

— Atrticles identifiés par recherche dans les bases
o de données suivantes :
.g Medline (n=383) Articles identifiés par d’autres Systéme d’alerte aprés recherche
S PsycINFO (n= 100) sources (n=7) initiale (n=3)
3::1 Embase (n= 115)
: 1
| Articles aprés exclusion des doublons (n = 482) |
gﬁ I Articles examinés (n = 482) I—PI Exclusion a partir du titre et du résumé (n= 392)
:E
Absence de groupe contrdle (n= 15)
Population déja étudiée dans un autre article (n= 11)
M Articles en texte intégral évalués pour I’éligibilité (n= 90) I—-> Absence d’essai clinique (n= 8)
Absence de données sur les effets cardiovasculaires
;4;.% ou les effets indésirables (n=29)
S
2
- !
Etudes incluses dans la revue qualitative (n = 30) I_’ Données indisponibles aprés la prise de contact avec
les auteurs (n=1)
S Données insuffisantes pour permettre ’analyse
_3 l quantitative (n=5)
O]
=
Etudes incluses dans la méta-analyse (n = 24)
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Méta-analyse : Résultats supplémentaires.

Figure S2. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de fréquence cardiaque
entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Psilocybin vs placebo
Griffiths etal. 2011 B2.1 11.4 36 748 106 18 23.5% 0.65 [0.07, 1.23] —
Hasler et al. 2014 131 17 B 141 141 B 13.8% -0.61[-1.61, 0.40] —
Subtotal (95% CI) 44 26 37.3% 0.09 [-1.13, 1.31] e

Heterogenelhty: Tau® = 0.61; ChE = 4.44, df = 1 (P = 0.04); F = 77X
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = (.88}

1.1.2 LSD vs placebo

Holze et al. 2021 B6 156 1& 75 10.8 16 19.7% 0.80 [0.08, 1.52] —_—
Holze et al. 2022 90 169 2B 74 106 28 23.9% 1.12 [0.55, 1.68] —
Schmki et al. 2015 §7.9 17.2 16 728 104 16 19.2% 1.04 [0.29, 1.78] —_—
Subtotal (95% CI) 60 60 62.7% 1.01 [0.62, 1.39] -

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.47, df = 2 (P = 0.79); F = 0X
Test for overall effect: Z = 5.16 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 104 86 100.0% 0.69 [0.21, 1.17] -
Heterogenehty: Tau? = 0.16; ChE = 9.26, df = 4 (P = 0.05); ¥ = 57% _'2 _31 ) 'i '2
Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.004) Higher placebo Higher high dose

Test for subgroup differences: Chi¥ = 1.98, df = 1 (P = 0.16), F = 49.5%

Figure S3. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de fréquence cardiaque
entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.2.1 Psilocybin vs placebo

Grifths etal. 2011 779 B85 1B 748 106 1B 11.7% 0.32[-0.34,0.97] —

Grob etal. 2011 B1.5 20.1 12 704 1489 12 75X 0.61[-0.22, 1.43] —
Hasler et al. 2014 140 22.6 B 141 14.1 B 5.3% -0.05[-1.03,0.93]

Holze etal. 2022 78 11.1 2B 74 106 28 1B.1% 0.36 [-0.17, 0.89] o
Subtotal (95% CI) 66 66 42.5% 0.34 [-0.00, 0.69] |~

Heterogenehy: Tauw? = 0.00; ChE = 1.02, df = 3 (P = 0.80); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = (.05}

1.2.2 LSD vs placebo
Dokler etal. 2016 79.1 13.2 24 7086 73 24 146X 0.78 [0.19, 1.37] —_—
Holze et al. 2020 82 159 28 77 106 28 15.9% 1.09 [0.53, 1.66] —

Holze et al. 2021 B3 12 1& 75 108 16 9.9% 0.68 [-0.03, 1.40] T
Holze et al. 2022 B3 13.2 2B 74 106 28 17.2% 0.74 [0.20, 1.28] . —
Subtotal (95% CI) 96 96 57.5% 0.84 [0.54, 1.14] -

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 1.13, df = 3 (P = 0.77); F = 0X
Test for overall effect: Z = 5.55 (P < 0.00001)}

Total (95% CI) 162 162 100.0% 0.63 [0.40, 0.85] -

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = §.76, df = 7 (P = 0.45); F = 0X _11 -d 50 0:5 i
Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001) ; . o
Test for subgroup differences: Ch: = 4.60, df = 1 (P = 0.03), F = 78.3% Highes pincelio. Higherimoriarass coss

Figure S3. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de fréquence cardiaque

entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.
low dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.3.1 Psilocybin vs placebo

Griffiths etal. 2011 78.7 115 18 748 106 18  25.6% 0.34 [-0.31, 1.00]
Hasler et al. 2014 1325 199 16 141 141 B 15.0% -0.45[-1.31,0.41]
Subtotal (95% CI) 34 26 40.6% -0.00[-0.77,0.77]
Heterogenehy: Tauw® = 0.16; ChE = 2.07, df = 1 (P = 0.15); P = 52%

Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 1.00}

1.3.2 LSD vs placebo

Bershad et al., 2020 71.3 10.73 20 718 10.51 20 28.9% -0.05[-0.67,0.57]

Holze etal. 2021 775 998 32 75 10.8 16 30.6X  0.24 [-0.36, 0.84]

Subtotal (95% CI) 52 36 59.4% 0.10 [-0.33, 0.53]

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.42, df = 1 (P = 0.51); F = 0X

Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)

Total (95% CI) 86 62 100.0% 0.08 [-0.25, 0.41]

Heterogenehy: Tauw® = 0.00; ChE = 2.51, df = 3 (P = 0.47); P = 0X " ) 34

Test for overall effect: Z = 0.48 (P = (.63}

Higher placebo Higher low d
Test for subgroup differences: ChiE = 0.05, df = 1 (P = 0.82), F = 0X gher placebo . Higher fow dose



Figure S4. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de fréquence cardiaque
entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe psychédélique a faible dose.

High dose Low dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
1.4.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 2.1 11.4 36 78.7 115 18 20.2%  0.29 [-0.28, 0.58] -
Griffiths etal. 2016 B4.06 16.7 50 7B.86 15.3 50 256X 0.32[-0.07,0.72] -
Griffiths et al. 2018 905 13.6 50 75.74 9.1 25 21.7% 1.19 [0.67, 1.71] —
Hasler et al. 2014 131 17 B 1325 199 16 13.5% -0.08[-0.93,0.77] —r
Subtotal (95% CI) 144 109 81.1% 0.47 [-0.03, 0.97] g
Heterogenelty: Tau® = 0.18; Ch¥ = 9.81, df = 3 (P = 0.02); ¥ = §9%
Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06)
1.4.2 LSD
Holze et al. 2021 B& 15.6 16 775 99 32 1B.9% 0.69 [0.08, 1.31] —
Subtotal (95% CI) 16 32 18.9% 0.69 [0.08, 1.31] -
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)
Total (95% CI) 160 141 100.0% 0.52 [0.12, 0.92] >
Heterogenelty: Tau® = (.12; ChE = 10.14, df = 4 (P = .04); F = §1X _'2 : “t

Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01}
Test for subgroup differences: ChE = .29, df = 1 (P = 0.59), F = 0X

2
Higher low dose Higher high dose

Figure S4. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de fréquence cardiaque
entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe psychédélique a faible dose.

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Moderate dose Low dose
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
1.5.1 Psilocybin
Griffths etal. 2011 779 B85 1B 78.7 115 1B 36.6%
Haskr etal. 2014 140 228 B 1325 188 16 21.4%
Subtotal (95% CI) 26 34 57.9%

Heterogenetty: Tau? = 0.00; ChE = 0.60, df = 1 (P = 0.44); P = 0X
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = .76}

1.5.2 LSD

Holze et al. 2021 B3 12 1& 775 99 32 421X
Subtotal (95% CI) 16 32 421%
Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.64 (P = .10}

Total (95% CI) 42 66 100.0%

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 1.70, df = 2 (P = 0.43); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = .20}
Test for subgroup differences: ChE = 1.10, df = 1 (P = .20}, F = 9.5%

-0.08 [-0.73, 0.58]
0.35 [-0.51, 1.20]
0.08 [-0.44, 0.60]

0.26 [-0.14, 0.66]

o T —

e ol

-2 - 0 1 2
Higher Low dose Higher moderate dose

Figure SS. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de fréquence cardiaque
entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe psychédélique a forte dose.

High dose Moderate dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 2.1 11.4 3 779 B85 18 19.5%  0.39 [-0.18, 0.96] T
Hasler et al. 2014 131 17 B 140 2286 B 64X -0.43[-1.42,0.57] —
Holze et al. 2022 B2 16.4 28 78 11.1 28 23.0% 0.28 [-0.24,0.81] T
Subtotal (95% CI) 72 54 49.0% 0.23 [-0.13, 0.60] L
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChP = 2.02, df = 2 (P = 0.36); P = 1%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = (.21}
1.6.2 LSD
Dokler et al. 2016 §7.9 17.2 16 79.1 13.2 24 15.2%  0.58 [-0.07,1.23] T
Holze et al. 2021 B& 15.6 16 B3 12 16 13.2%  0.21 [-0.48,0.91] e e
Holze et al. 2022 90 169 2B B3 13.2 28 226X 0.46 [-0.08, 0.99] T
Subtotal (95% CI) 60 68 51.0% 0.43 [0.08, 0.78] L 2
Heterogenehty: Taw® = 0.00; Chi = 0.60, df = 2 (P = 0.74); F = 0%
Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)
Total (95% CI) 132 122 100.0% 0.33 [0.08, 0.59] -
Heterogenehy: Tau® = 0.00; Chi = 3.19, df = 5 (P = 0.67); F = 0X . & 5 . \

Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)
Test for subgroup differences: ChE = 0.58, df = 1 (P = 0.45), F = 0X

i 2
Higher moderate dose Higher high dose
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Figure S6. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle systo-
lique (PAS) entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Psilocybin
Griffiths etal. 2011 1494 17.9 36 1326 153 18  21.6% 0.97 [0.37, 1.57]
Holze etal. 2022 146 14.3 28 131 106 28 23.6% 1.1B [0.60, 1.75] —_—
Subtotal (95% CI) 64 46 45.3% 1.08 [0.66, 1.49] -
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = .24, df = 1 (P = 0.62); F = 0X
Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001)
2.1.2LSD
Holze etal. 2021 138 9.6 1§ 131 14 16 15.3%  0.57 [-0.14, 1.28] S
Holze etal. 2022 141 13.2 28 131 1086 28 25.7% 0.82 [0.28, 1.37] —_—
Schmkl et al. 2015 148.4 12 16 133.2 15.2 16 13.7% 1.08 [0.33, 1.83]
Subtotal (95% CI) 60 60 54.7% 0.82 [0.44, 1.19] -
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.95, df = 2 (P = 0.62); F = 0%
Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001}
Total (95% CI) 124 106 100.0% 0.93 [0.66, 1.21] -
Heterogenehty: Taw® = 0.00; ChE = 2,03, df = 4 (P = 0.73); P = 0% _42 _31 1 2

Test for overall effect: Z = 6.60 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi = 0.83, df = 1 (P = .36}, F = 0X

i
Higher placebo Higher high dose

Figure S7. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle systo-
lique (PAS) entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.2.1 Psilocybin
Griffths etal. 2011 145.7 195 18 132.6 15.3 18 12.0% 0.73 [0.05, 1.41]
Grob etal. 2011 138.9 22.2 12 117 149 12 7.2% 1.12 [0.25, 1.99]
Holze et al. 2022 140 118 28 131 1086 28 1B.4% 0.80 [0.25, 1.34] . —
Subtotal (95% CI) 58 58 37.7% 0.84 [0.46, 1.22] e
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.51, df = 2 (P = 0.77); F = 0%
Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001)
2.2.2 LSD
Dokler et al. 2016 142 10.3 24 129 98 24 14.1% 1.27 [0.65, 1.90] e —
Holze et al. 2020 140 13.8 28 129 111 28 1B.2% 0.87 [0.32, 1.42] —_—
Holze et al. 2021 139 14 16§ 131 14 16 11.0%  0.56 [-0.15, 1.27] -
Holze et al. 2022 138 12.7 28 131 106 28 19.1% 0.59 [0.05, 1.13] —
Subtotal (95% CI) 96 96 62.3% 0.82 [0.51, 1.13] D
Heterogenelty: Tauw® = 0.01; ChE = 3.27, df = 3 (P = 0.35); ¥ = §X
Test for overall effect Z = 5.17 (P < 0.00001}
Total (95% CI) 154 154 100.0% 0.83 [0.59, 1.06] <
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 3.79, df = & (P = 0.70); ¥ = 0% 5 =] 1 3

Test for overall effect: Z = §.91 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi = 0.01, df = 1 (P = (.04}, F = 0X

Higher placebo Higher moderate dose

Figure S8. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle systo-
lique (PAS) entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.3.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 143.3 1B.2 18 1326 153 18 29.5%  0.62 [-0.05, 1.29] T
Subtotal (95% CI) 18 18 29.5% 0.62 [-0.05, 1.29] e
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)
2.3.2LSD
Bershad etal., 2020 117.9 9.76 20 115.15 10.17 20 34.2%  0.27 [-0.35,0.89] R
Holze et al. 2021 135 12.4 32 131 14 16 364X  0.30 [-0.30, 0.91] T
Subtotal (95% CI) 52 36 70.5% 0.29 [-0.15, 0.72] 0
Heterogenehy: Tau? = 0.00; ChE = 0.01, df = 1 (P = 0.94); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = .19}
Total (95% CI) 70 54 100.0% 0.39 [0.02, 0.75] =
Heterogenelty: Tau® = 0.00; Chi¥ = 0.68, df = 2 (P = 0.71); F = 0X% 5 & t {

Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)}

Test for subgroup differences: Chi = 0.67, df = 1 (P = .41}, F = 0X

[ 2
Higher placebo Higher low dose
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Figure S9. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle systo-
lique (PAS) entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.4.1 Psilocybin
Griffiths etal. 2011 155.26 20.3 50 1422 173 50 20.6% 0.69 [0.28, 1.09] —
Griffths etal. 2016 147.02 14.9 50 129.38 118 25 25.0% 1.25[0.73, 1.77] —
Griffiths et al. 2018 149.4 17.9 36 1433 18.2 1B 23.3%  0.33 [-0.24,0.90] —T—
Subtotal (95% CI) 136 93 77.9% 0.76 [0.28, 1.24] -
Heterogenehty: Tau? = 0.12; ChP = 5.63, df = 2 (P = 0.06); ¥ = 65X
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002)
2.4.2LSD
Holze etal. 2021 138 9.6 16 135 12.4 32 22.1%  0.26 [-0.35, 0.86] -1
Subtotal (95% CI) 16 32 221% 0.26 [-0.35, 0.86] i
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)
Total (95% CI) 152 125 100.0% 0.65 [0.23, 1.07] e
Heterogenehty: Taw® = 0.11; ChP = 7.88, df = 3 (P = 0.05); F = 62% Y ) g i §

Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002}
Test for subgroup differences: Chi¥ = 1.66, df = 1 (P = (.20}, F = 30.8%

Higher in low dose Higher in high dose

Figure S10. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle sys-
tolique (PAS) entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe faible dose.

Moderate dose Low dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.5.1 Psilocybin
Griffiths etal. 2011 145.7 195 18 143.3 1B8.2 18 46.0% 0.12 [-0.53, 0.78]
Subtotal (95% CI) 18 18 46.0% 0.12 [-0.53, 0.78]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = .71}
2.5.2LSD
Holze et al. 2021 139 14 16 135 124 32 540X  0.30 [-0.30,0.91] ——
Subtotal (95% CI) 16 32 54.0% 0.30 [-0.30, 0.91] ~atl—
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)
Total (95% CI) 34 50 100.0% 0.22 [-0.22, 0.66]

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE¥ = .16, df = 1 (P = 0.69); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33}
Test for subgroup differences: ChE = .16, df = 1 (P = 0.69), F = 0%

R i )
Higher low dose Higher high dose
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Figure S11. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle sys-
tolique (PAS) entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe forte dose.

High dose Moderate dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.6.1 Psilocybin
Griffiths etal. 2011 1494 179 36 145.7 195 18 211X  0.20 [-0.37,0.76] —
Holze et al. 2022 146 143 28 140 118 28 24.0%  0.45 [-0.08, 0.99] T
Subtotal (95% CI) 64 46 45.1% 0.33 [-0.05, 0.72]

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.42, df = 1 (P = 0.52); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09)

2.6.2 LSD

Dokler et al. 2016 1484 12 16§ 142 103 24 16.2%
Holze et al. 2021 138 9.4 16 139 14 16 14.1%
Holze et al. 2022 141 13.2 28 138 12.7 28 24.5%
Subtotal (95% CI) 60 68 54.9%

Heterogenetty: Tau? = 0.00; ChE = 1.83, df = 2 (P = 0.40); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = .16}

Total (95% CI) 124 114 100.0%
Heterogenelty: Tau? = 0.00; ChE = 2.35, df = 4 (P = 0.67); F = 0%

Test for overall effect: Z = 2.17 (P = (.03}

Test for subgroup differences: ChE = 0.10, df = 1 (P = .75}, F = 0X
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Figure S12. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle dias-
tolique (PAD) entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 B6.6 10.5 3 775 B.1 18 2B.6X% 0.92[0.32, 1.51] —
Subtotal (95% CI) 36 18 28.6% 0.92 [0.32, 1.51] —~ell——
Heterogenelty: Not applicablke
Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002)
3.1.2 LSD
Holze et al. 2021 87 ] 1& B0 B.4 1§ 19.1% 0.83 [0.11, 1.58] e —
Holze etal. 2022 87 ] 28 B2 5.8 28 34.BX 0.65[0.11, 1.19] — .
Schmkl et al. 2015 B786 7.6 16 78.2 B 16 17.5% 1.17 [0.42, 1.93] e ——
Subtotal (95% CI) 60 60 71.4% 0.83 [0.45, 1.20] B =
Heterogenelty: Taw? = 0.00; ChP = 1.22, df = 2 (P = 0.54); F = 0%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 96 78 100.0% 0.85 [0.54, 1.17] .
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 1.28, df = 3 (P = 0.73); F = 0X _y =] ) i 3

Test for overall effect: Z = 5.27 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi = 0.06, df = 1 (P = 0.80}, F = 0X

1
Higher in placebo Higher in high dose

Figure S13. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle dias-
tolique (PAD) entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.2.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 3.9 BS5 18 775 B.1 18 15.2% 0.75 [0.07, 1.43]
Grob etal. 2011 759 118 12 696 9.4 12 11.0% 0.57 [-0.25, 1.39] S —
Subtotal (95% CI) 30 30 26.2% 0.68 [0.16, 1.20] —~ell——
Heterogenelty: Tau? = 0.00; ChE = 0.11, df = 1 (P = 0.74); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01}
3.2.2 LSD
Dokler et al. 2016 B5.7 B.3 24 769 73 24 1B.1X 1.11 [0.50, 1.72] . —
Holze etal. 2020 BB 7.4 2B 78 6.9 28 19.3% 1.38 [0.79, 1.97] —_—
Holze et al. 2021 85 B 16 B0 B.4 16 14.1% 0.59 [-0.12, 1.30] T
Holze et al. 2022 B& B.5 28 B2 5.8 28 22.3% 0.54 [0.01, 1.08] -
Subtotal (95% CI) 96 96 73.8% 0.91 [0.50, 1.32] -
Heterogenehy: Tau® = 0.08; ChE = 5.43, df = 3 (P = 0.14); F = 45%
Test for overall effect: Z = 4.38 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 126 126 100.0% 0.85 [0.56, 1.14] S
Heterogenehy: Tauw® = 0.02; ChE = §.09, df = 5 (P = 0.30); ¥ = 18% _iz _"1 0 i 2

Test for overall effect: Z = 5.74 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: ChiE = 0.47, df = 1 (P = 0.50), F = 0X

Higher placebo Higher moderate dose

Figure S14. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle dias-
tolique (PAD) entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.3.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 B3.4 B9 18 775 B.1 18 29.3% 0.68 [0.00, 1.35] -
Subtotal (95% CI) 18 18 29.3% 0.68 [0.00, 1.35] i
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05}
3.3.2LSD
Bershad etal., 2020 79.65 9.17 20 78.5 10.95 20 346X 0.11 [-0.51, 0.73] ?
Holze etal. 2021 B35 7.1 32 B0 B.4 16 36.1% 0.46 [-0.15, 1.06]
Subtotal (95% CI) 52 36 70.7% 0.29 [-0.15, 0.72]
Heterogenethty: Tau® = 0.00; ChE = 0.60, df = 1 (P = ).44); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = .19}
Total (95% CI) 70 54 100.0% 0.40 [0.04, 0.77] e
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 1.52, df = 2 (P = 0.47); B = 0% -I‘z _61 ¢ } 2

Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03}

Test for subgroup differences: ChE = 0.91, df = 1 (P = .34}, ¥ = 0%

i
Higher placebo Higher low dose
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Figure S15. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle dias-
tolique (PAD) entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.4.1 Psilocybin
Griffiths etal. 2011  B9.68 B.6 50 B2.9 95 50 3B.2% 0.74 [0.34, 1.15] —a—
Griffiths et al. 2016 B4.3 7.9 50 7744 B& 25 25.3% 0.83 [0.34, 1.33] —
Griffiths et al. 2018 B6.6 10.5 36 B34 B 18 19.4X  0.32 [-0.25, 0.88] 1T
Subtotal (95% CI) 136 93 83.0% 0.67 [0.39, 0.95] <
Heterogenehy: Tau? = 0.00; ChE = 2.03, df = 2 (P = 0.36); F = 2%
Test for overall effect: Z = 4.72 (P < 0.00001)
3.4.2 LSD
Holze et al. 2021 B?7 B 16 B35 71 32 17.0% 0.46 [-0.14,1.07] e e
Subtotal (95% CI) 16 32 17.0% 0.46 [-0.14, 1.07] el
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = .13}
Total (95% CI) 152 125 100.0% 0.64 [0.38, 0.89] <
Heterogenehty: Taw = 0.00; ChE = 2.40, df = 3 (P = 0.49); F = 0% 5 4 ! 3

Test for overall effect: Z = 4.96 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi = 0.36, df = 1 (P = .55}, F = 0X

1
Higher low dose Higher high dose

Figure S16. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle dias-
tolique (PAD) entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.5.1 Psilocybin

Griffiths et al. 2011 B3.9 B.S5 18 B3.4 B 18 45.9%  0.06 [0.60, 0.71]

Subtotal (95% CI) 18 18 45.9% 0.06 [-0.60, 0.71]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.17 (P = (.57}

3.5.2 LSD

Holze et al. 2021 85 B 16 B35 7.1 32 541X  0.20 [-0.40, 0.80] —
Subtotal (95% CI) 16 32 54.1% 0.20 [-0.40, 0.80] el
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.65 (P = (.52}

Total (95% CI) 34 50 100.0% 0.13 [-0.31, 0.58]

Heterogenehty: Taw® = 0.00; ChE = 0.10, ddf = 1 (P = 0.75); F = 0X s 9 o5 1

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = .55}

Test for subgroup differences: ChE = 0.10, df = 1 (P = 0.75), F = 0X

Higher low dose Higher moderate dose

Figure S17. Forest Plot des différences de moyennes standardisées de pression artérielle dias-
tolique (PAD) entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
3.6.1 Psilocybin
Griffiths et al. 2011 B6.6 10.5 36 B39 &S5 18 25.1%  0.27 [-0.30, 0.84] —_—t
Holze et al. 2022 93 BS5 2B B9 BS5 28 2B.7%  0.46 [-0.07, 1.00] T
Subtotal (95% CI) 64 46 53.8% 0.37 [-0.02, 0.76] |~
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChP = (.24, df = 1 (P = 0.62); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)
3.6.2 LSD
Holze et al. 2021 87 B 16 BS B 16§ 16.7%  0.24 [-0.45,0.94] —_— T
Holze et al. 2022 87 9 2B B6 B.S 28 29.5%  0.11 [-0.41, 0.64] 1
Subtotal (95% CI) 44 44 46.2% 0.16 [-0.26, 0.58] i
Heterogenehy: Tau? = 0.00; ChE = 0.09, df = 1 (P = 0.77); F = 0X
Test for overall effect: Z = .75 (P = 0.45)
Total (95% CI) 108 90 100.0% 0.27 [-0.01, 0.56] S
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChP = 0.86, df = 3 (P = 0.83); F = 0X my -d ) 0:5 i

Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.06)

Test for subgroup differences: ChE = 0.53, df = 1 (P = .46}, ¥ = 0%

Higher moderate dose Higher high dose
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Figure S18. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 10 49 3 46 16.0% 0.14 [0.01, 0.27] —
Holze et al. 2022 ] 2B 0 28 13.9% 0.32 [0.14, 0.50] —_—
Subtotal (95% CI) 77 74 29.9% 0.22 [0.04, 0.40] N
Total events 19 3
Heterogenehy: Tau® = 0.01; Ch = 2.60, df = 1 (P = 0.11); ¥ = §2%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)
9.1.2 LSD
Holze et al. 2021 5 16 2 16 9.6% 0.19 [-0.09, 0.47] —_1
Holze et al. 2022 ] 2B 0 28 13.9% 0.32 [0.14, 0.50] -
Holze etal. 2023 B 37 12 37 12.8% -0.11[-0.31,0.09] I
Schmk et al. 2015 4 16 4 16 B.BX 0.00 [-0.30, 0.30] S
Subtotal (95% CI) 97 97 45.0% 0.11 [-0.12, 0.33] i
Total events 26 18
Heterogenelty: Tay® = 0.04; ChE = 11.27, df = 3 (P = 0.01); F = 73X
Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)
9.1.3 Ayahuasca
Dos Santos et al. 2021 4 9 0 B 7.5% 0.44 [0.10, 0.79] -
Palhano-Fontes et al. 2019 10 14 4 15 B.0X 0.45[0.12, 0.77] _—
Rocha etal. 2021 3 11 0 11 9.5% 0.27 [-0.01, 0.55] |
Subtotal (95% CI) 34 34 25.1% 0.37 [0.19, 0.56] B
Total events 17 4
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = (.89, df = 2 (P = 0.64); F = 0X
Test for overall effect: Z = 4.06 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 208 205 100.0% 0.21 [0.09, 0.33] <
Total events 62 25
Heterogenelty: Tau® = 0.02; ChE = 19.89, df = B (P = 0.01); F = 60X 4_1 _d' 5 ) 015 11

Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005}

Higher placebo Higher high dose
Test for subgroup differences: ChE = 3.52, df = 2 (P = (.17}, F = 43.1% gher p 9 9

Figure S19. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 7 28 0 28 14.6% 0.25 [0.08, 0.42]
Schindler et al. 2021 4 10 0 10 B.4x 0.40 [0.08, 0.72] e
Schindler et al. 2022 5 B 0 ] 6.8% 0.63 [0.25, 1.00] e —
Von Rotz et al. 2023 1 26 0 26 17.9% 0.04 [-0.06, 0.14] ——
Subtotal (95% CI) 72 70 47.7% 0.29 [0.03, 0.55] ~ell——

Total events 17 0
Heterogenelty: Tau? = 0.05; ChP = 19.52, df = 3 (P = 0.0002); F = B5%
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03}

9.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 5 24 5 24 11.6% 0.00 [-0.23, 0.23] B S—
Family et al. 2022 1 3 0 10 45X 0.33 [-0.186, 0.82]

Holze et al. 2020 ] 2B 4 28 12.2% 0.18 [-0.04, 0.39] T
Holze etal. 2021 5 16 2 16 986X 0.19 [-0.09, 0.47] I e —
Holze et al. 2022 B 28 0 28 14.3% 0.29 [0.11, 0.46] —_—
Subtotal (95% CI) 99 106 52.3% 0.19 [0.08, 0.30] <D
Total events 28 11

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 4.23, df = 4 (P = 0.3B); F = 5%

Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007}

Total (95% CI) 171 176 100.0% 0.22 [0.10, 0.33] L
Total events 45 11

Heterogenehy: Tau® = 0.02; ChE = 20.88, df = § (P = 0.007); F = 62X g -d 5 ) 035 T

Test for overall effect: Z = 3.56 (P = 0.0004}

Test for subgroup differences: ChE = 0.51, df = 1 (P = 0.48), F = 0X Higher placebo Higher moderate dose
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Figure S20. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.3.1 LSD
Famlly et al. 2020 1 36 1 12 30.8% -0.06 [-0.22,0.11] ———
Family et al. 2022 1 36 0 10 43.9% 0.03 [-0.11, 0.17]
Holze etal. 2021 2 32 2 16 25.3%  -0.06 [-0.24, 0.12]
Subtotal (95% CI) 104 38 100.0% -0.02 [-0.11, 0.07]
Total events 4

3
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.93, df = 2 (P = 0.63); ¥ = 0X
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = (.66)

Total (95% CI) 104 38 100.0% -0.02 [-0.11, 0.07] <
Total events 3
Heterogenelty: Tau® = 0.00; Chla 0.93, df = 2 (P = 0.63); F = 0X :-1 -d 5 ¢ 045 1:
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) Highe bo Hi d

Test for subgroup differences: Not applicable igher placebo Higher low dose

Figure S21. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.4.1 Psilocybin
Carhart-Harris et al. 2021 4 30 0 20 27.0% 0.13 [0.00, 0.27] —-—
Goodwin et al. 2022 17 79 1 79 35.1% 0.20 [0.11, 0.30] ——
Griffiths et al. 2016 B 50 B 50 24.9% 0.00 [-0.14, 0.14] ——
Subtotal (95% CI) 159 158 87.1% 0.12 [0.00, 0.24] s
Total events 29 9
Heterogenehy: Tau? = 0.01; ChE = 5.52, df = 2 (P = 0.06); F = 64X
Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04)
9.4.2 LSD
Holze etal. 2021 5 16 2 32 12.9% 0.25 [0.01, 0.49] EE—
Subtotal (95% CI) 16 32 12.9% 0.25 [0.01, 0.49] -l
Total events 5 2
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04)
Total (95% CI) 175 190 100.0% 0.14 [0.04, 0.24] <
Total events 34 11
Heterogenetty: Tau® = 0.01; ChE = §.14, df = 3 (P = ).10); F = 51X 4_1 _d' 5 ¢ 055 15

Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

Higher low d Higher high d
Test for subaroup differences: ChE = 0.8, df = 1 (P = 0.35), P = 0% igner fow dose THigher igh dose

Figure S22. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.5.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 5 75 1 79 55.9% 0.05 [-0.01, 0.12]
Subtotal (95% CI) 75 79 55.9% 0.05 [-0.01, 0.12]
Total events 5 1

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.72 (P = (.09}

9.5.2 LSD

Family et al. 2022 1 3 1 36 11.8% 0.31 [-0.23, 0.84]

Holze etal. 2021 5 16 2 32 324x% 0.25 [0.01, 0.49] -
Subtotal (95% CI) 19 68 44.1% 0.26 [0.04, 0.48] ~tl—
Total events &

Heterogenelty: Tau® = 0.00; Che = 0.03, df = 1 (P = (.85); F = 0X
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02)

Total (95% CI) 94 147 100.0% 0.15 [-0.06, 0.35] o
Total events 11
Heterogenethty: Tau® = 0.02; ChP = 4.77, df = 2 (p = ().00); F = 58% =_1 -d 5 ¢ 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = .16}

Higher low d Higher moderate d
Test for subgroup differences: ChE = 3.00, df = 1 (P = (.08}, F = §7.6% aner ose Higher moderate dose
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Figure S23. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.6.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 17 79 5 75 59.8X% 0.15 [0.04, 0.286] ——
Holze et al. 2022 ] 28 7 28 12.3% 0.07 [-0.18, 0.31] I
Subtotal (95% CI) 107 103 72.1% 0.14 [0.04, 0.23] <
Total events 26 12

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = (.36, df = 1 (P = 0.55); F = X
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006)

9.6.2 LSD

Dokler et al. 2016 4 1§ 5 24 05X 0.04 [-0.23, 0.31] e
Holze etal. 2021 5 18 5 16 6.6% 0.00 [-0.32,0.32] —_—t
Holze etal. 2022 ] 2B B 28 11.BX 0.04 [-0.20, 0.28] —_—
Subtotal (95% CI) 60 68 27.9% 0.03 [-0.13, 0.19] -
Total events 1B 1B

Heterogenehy: Tau? = 0.00; ChE = 0.04, df = 2 (P = 0.98); F = 0%

Test for overall effect: Z = 0.37 (P = .71}

Total (95% CI) 167 171 100.0% 0.11 [0.02, 0.19] <>

Total events 44 30
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 1.79, df = 4 (P = 0.77); F = 0X :—1 -d 5 ) 055 1:
Test for overall effect: Z = 2.51 (P = 0.01) ) : h e

Test for subgroup differences: ChE = 1.28, df = 1 (P = 0.26), P = 21.7% Higher moderate dose Higher high dose

Figure S24. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
13.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 21 49 2 48 12.3% 0.39 [0.23, 0.54]
Holze et al. 2022 18 2B B 28 10.4% 0.36 [0.11, 0.60]
Rucker et al. 2022 ] 30 5 29 11.0% 0.13 [-0.09, 0.34] T
Subtotal (95% CI) 107 103 33.7% 0.30 [0.14, 0.46] e
Total events 48 15

Heterogenelty: Tau? = 0.01; ChP = 3.90, df = 2 (P = 0.14); P = 49X
Test for overall effect: Z = 3.64 (P = 0.0003}

13.1.2 LSD

Holze et al. 2021 5 18 B 16 B4X -0.19[-0.52,0.15] —_—

Holze et al. 2022 13 28 B 28 10.2% 0.18 [-0.07, 0.43] N B
Holze et al. 2023 15 37 25 37 10.9% -0.27 [-0.49, -0.05] I —

Schmkl et al. 2015 9 18 3 18 B.9% 0.38 [0.07, 0.68] —
Subtotal (95% ClI) 97 97 38.5% 0.02 [-0.28, 0.32] —~el——

Total events 42 44

Heterogenehty: Tau® = 0.07; ChE = 14.71, df = 3 (P = 0.002); F = BOX
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90}

13.1.3 Ayahuasca

Dos Santos et al. 2021 2 ] 0 B 9.0% 0.22 [-0.09, 0.53] N R —
Palhano-Fontes et al. 2019 & 14 B 15 7.9% -0.10 [-0.47,0.26] —_—
Rocha etal. 2021 1 11 0 11 10.9% 0.09 [-0.13, 0.31] T
Subtotal (95% CI) 34 34 27.8% 0.09 [-0.08, 0.26] -

Total events ] ]

Heterogenelty: Tau® = 0.00; Ch = 2.17, df = 2 (P = 0.34); F = BX
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = .31}

Total (95% CI) 238 234 100.0% 0.13 [-0.03, 0.28] .

Total events 99 67

Heterogenelty: Tau® = 0.04; ChE = 35.23, df = 9 (P < 0.0001); F = 74% H -d 5 ) 0’5 1
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11} High-er placebo Higher higr-n dose

Test for subgroup differences: ChE = 4.31, df = 2 (P = 0.12), F = 53.6%
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Figure S25. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
13.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 14 2B B 28 9.BX% 0.21 [-0.04, 0.48] b
Rucker et al. 2022 15 30 5 29 11.3% 0.33 [0.10, 0.55]
Schindler et al. 2021 0 10 0 10 16.1% 0.00 [-0.17,0.17] —
Schindler et al. 2022 2 B 0 ] 5.6% 0.25 [-0.10, 0.60] ]
Von Rotz et al. 2023 4 26 0 26 19.2% 0.15 [0.00, 0.30] G
Subtotal (95% CI) 102 99 62.0% 0.17 [0.04, 0.30] -
Total events 35 13
Heterogenehty: Tau = 0.01; ChE = 7.39, df = 4 (P = 0.12); F = 46%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = (.01}
13.2.2 LSD
Dokler et al. 2016 14 24 7 24 B7X 0.29 [0.02, 0.58]
Holze et al. 2020 B 2B 4 28 12.4% 0.14 [-0.07, 0.35] T
Holze etal. 2021 10 16 3 16 7.1% 0.44 [0.13, 0.74]
Holze et al. 2022 13 28 B 28 9.BX% 0.18 [-0.07, 0.43] T
Subtotal (95% CI) 96 96 38.0% 0.24 [0.11, 0.36] -
Total events 45 22
Heterogenelty: Tauw® = 0.00; Chi¥ = 2.80, df = 3 (P = 0.42); F = 0X
Test for overall effect: Z = 3.66 (P = 0.0003}
Total (95% CI) 198 195 100.0% 0.19 [0.10, 0.28] <>
Total events )
Heterogenehy: Taw® = 0.00; Ch = 10.99, df = N (P = 0.20); F = 27% H s ) o5 T

Test for overall effect: Z = 4.26 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: ChE = 0.51, df = 1 (P = 0.48), F = 0X

Higher placebo Higher moderate dose

Figure S26. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
13.3.2 LSD
Family et al. 2022 11 36 1 12 57.5% 0.22 [0.01, 0.44] ——
Holze et al. 2021 1 32 3 16 425% 0.16 [-0.10, 0.41] —1—
Subtotal (95% CI) 68 28 100.0% 0.19 [0.03, 0.36] e
Total events 22 4
Heterogenelty: Taw® = 0.00; ChE = 0.16, df = 1 (P = 0.69); F = 0%
Test for overall effect: Z = 2.31 (P = .02}
Total (95% CI) 68 28 100.0% 0.19 [0.03, 0.36] e
Total events 22
Heterogenehty: Tauw® = 0.00; ChE = .16, df 1P = 0.69); F = 0X 4_1 ! ¢ 0:.5 1?

Test for overall effect: Z = 2.31 (P = .02}
Test for subgroup differences: Not applicable

-0.5
Higher placebo Higher low dose

Figure S27. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

Low dose

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

High dose
Study or Subgroup
13.4.1 Psilocybin
Carhart-Harrls et al. 2021 13 30
Goodwin et al. 2022 19 79
Subtotal (95% CI) 109
Total events 32

Heterogenehy: Tau® = 0.01; ChE = 2.01, df =
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = .11}

13.4.2 LSD

Holze etal. 2021 5 16
Subtotal (95% CI) 16
Total events 5

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = (.83}

Total (95% CI)

Total events 37
Heterogenehy: Tau® = 0.01; ChE = 2.96, df =
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = .13}

125

Test for subgroup differences: ChE = 1.08, df = 1 (P = .30},

5 20 27.1%
13 79 53.7%
108 80.7%

18
1P =0.16); F = 50X

11 32 19.3%
32 19.3%

11
140 100.0%

29
2(P=10.23); F=32%

0.26 [0.04, 0.49]

0.08 [-0.05, 0.20]
0.14 [-0.03, 0.32]

-0.03 [-0.31, 0.25]
-0.03 [-0.31, 0.25]

0.11 [-0.03, 0.24]

F=74%

-0.
Highe

-
-
—~li—
L
o’ 1

5 )
r low dose Higher high dose
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Figure S28. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
13.5.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 11 75 13 79 59.7%  -0.02[-0.13,0.10] i
Subtotal (95% CI) 75 79 59.7% -0.02 [-0.13, 0.10]
Total events 11 13
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)
13.5.2 LSD
Holze et al. 2021 10 16 11 32 40.3% 0.28 [-0.01, 0.57] ——
Subtotal (95% CI) 16 32 40.3% 0.28 [-0.01, 0.57] | e —
Total events 10 11
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.086)
Total (95% CI) 91 111 100.0% 0.10 [-0.19, 0.40]
Total events 21 24
Heterogenelty: Tau® = 0.03; ChF = 3.76, df = 1 (P = 0.05); F = 73% H i ) : 1

Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

; 05
Higher low d Higher mod d
Test for subgroup differences: ChE = 3.56, df = 1 (P = 0.06), P = 71.9% gher low cose Higner moclerate dase

Figure S29. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
13.6.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 18 79 11 75 2B.2% 0.09 [-0.03, 0.22] i
Holze et al. 2022 18 28 14 28 15.8% 0.14 [-0.11, 0.40] S
Rucker et al. 2022 9 30 15 30 16.8%  -0.20 [-0.44, 0.04] e
Subtotal (95% CI) 137 133  60.7% 0.02 [-0.16, 0.21] i
Total events 486 40

Heterogenehty: Tau = 0.02; Chi¥ = 5.11, df = 2 (P = 0.0B); F = §1%
Test for overall effect: Z = (.24 (P = .81}

13.6.2 LSD

Dokler et al. 2016 ] 16 14 24 12.3% =0.02 [-0.33, 0.29] I E—
Holze etal. 2021 5 16 10 16 11.5% -0.31 [-0.64, 0.02] —_—

Holze et al. 2022 13 28 13 28 15.4% 0.00 [-0.26, 0.26] .
Subtotal (95% CI) 60 68 39.3% -0.09 [-0.28, 0.09] il

Total events 27 37

Heterogenehty: Tau? = 0.00; ChiE = 2.41, df = 2 (P = 0.30); F = 17%

Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33}

Total (95% CI) 197 201 100.0% -0.02 [-0.16, 0.11]

Total events 73 77

Heterogenehy: Tau® = 0.01; ChE = 9.52, df = 5 (P = 0.09); ¥ = 47% H t 3 ; T

.5 0.5
Test for overall effect Z = 0.34 (P = 0.73) Higher moderate dose Higher high dose

Test for subgroup differences: ChEE = .75, df = 1 (P = 0.39), F = 0%

Figure S30. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 1 49 1 46 30.7%  -0.00 [-0.06, 0.06] %
Subtotal (95% CI) 49 46 30.7% -0.00 [-0.06, 0.06]
Total events 1 1
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)
12.1.2 LSD
Holze et al. 2021 3 16 0 16 23.6% 0.18 [-0.02, 0.40] T
Holze et al. 2023 ] 37 9 37 24.3% 0 00 [-0.20, 0.20] —
Schmki et al. 2015 7 18 0 16 21.3% 0.44 [0.19, 0.69] —
Subtotal (95% CI) 69 69 69.3% 0.20 [-0.04, 0.44] el
Total events 19 9
Heterogenehty: Tauw® = 0.03; Chi = 7.56, df = 2 (P = 0.02); ¥ = 74%
Test for overall effect: Z = 1.60 (P = .11}
Total (95% CI) 118 115 100.0% 0.14 [-0.07, 0.34] <l
Total events 20 10
Heterogenehy: Tau® = 0.03; ChE = 17.95, df = 3 (P = 0.0005); ¥ = §3% =-1 _d‘ 5 ) 0:5 11
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = .18} Hig}';er placebo Higher hlg".l dose

Test for subgroup differences: Chi = 2.45, df = 1 (P = 0.12), F = 59.3%
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Figure S31. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.2.1 Psilocybin
Schindler et al. 2021 3 10 1 10 8.1% 0.20 [-0.14, 0.54] ]
Schindler et al. 2022 2 B 0 ] B.7% 0.25 [-0.10, 0.60] —
Von Rotz et al. 2023 2 26 0 26 35.3% 0.08 [-0.04, 0.20] TR —
Subtotal (95% CI) 44 42 53.1% 0.11 [-0.00, 0.21] s
Total events 7

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 1.42, df = 2 (P = {).49); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = .05}

12.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 6 24 0 24 23.3% 0.25 [0.07, 0.43] —
Famlly et al. 2022 0 3 1 10 7.4%  -0.10 [-0.48, 0.28] _—r

Holze et al. 2021 5 18 0 16 16.2% 0.31 [0.08, 0.55] -
Subtotal (95% CI) 43 50 46.9% 0.21 [0.02, 0.39] -
Total events 11 1

Heterogenelty: Tau® = 0.01; Ch¥ = 3.39, df = 2 (P = 0.1B); ¥ = 41%
Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03}

Total (95% CI) 87 92 100.0% 0.17 [0.06, 0.28] L
Total events 1B
Heterogenehty: Tau® = 0.01; ChE = 7.00, df = 5 (P =0.22); F = 20% 1_1 -d 5 ) 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

Higher placebo Higher moderate d
Test for subgroup differences: ChE = .84, df = 1 (P = 0.36), F = 0X igher placebo Higher moderate dose

Figure S32. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.3.1 LSD
Family et al. 2020 ] 36 2 12 20.2% 0.08 [-0.17, 0.34] 1
Family et al. 2022 1 36 1 10 31.4% -0.07 [-0.27,0.12] ——
Holze et al. 2021 4 32 0 16 4B8.4% 0.13 [-0.02, 0.27] T
Subtotal (95% CI) 104 38 100.0% 0.05 [-0.07, 0.18] <
Total events 14 3

Heterogenelhty: Tau® = 0.00; ChE = 2.64, df = 2 (P = ).27); ¥ = 24%
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

Total (95% CI) 104 38 100.0% 0.05 [-0.07, 0.18] D
Total events 14 3
Heterogenehy: Tauw® = 0.00; ChE = 2.64, df = 2 (P = 0.27); P = 24% H -d 5 4 °=_5 7

Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39}

Hil h-er lacebo Higher low dose
Test for subgroup differences: Not applicable gnere g

Figure S33. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.4.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 1 75 0 79 54.5% 0.01 [-0.02, 0.05]
Subtotal (95% CI) 75 79 54.5% 0.01 [-0.02, 0.05] L ]
Total events 1 0
Heterogenelty: Not applicablke
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)
12.4.2 LSD
Family et al. 2022 0 3 1 36 19.2x  -0.03 [0.36, 0.30] -
Holze etal. 2021 5 16 4 32 26.2% 0.19 [-0.07, 0.44] T
Subtotal (95% CI) 19 68 45.5% 0.10 [-0.11, 0.32] -l
Total events
Heterogenehy: Tau? = 0.00; (:hla 1.15, df = 1 (P =().28); F = 13%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = .35}
Total (95% CI) 94 147 100.0% 0.05 [-0.13, 0.23]
Total events &
Heterogenelty: Tau® = 0.01; Ch = 4.77, df = 2 (r = 0.09); F = 58% H s ) o5 1

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = (.58}

Higher low dose Higher moderate d
Test for subgroup differences: ChE = 0.65, df = 1 (P = 0.42), F = 0X aner ose Figher mocerate dase
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Figure S34. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.5.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 5 79 1 75 BE.BX 0.05 [-0.01, 0.11]
Subtotal (95% CI) 79 75 86.8% 0.05 [-0.01, 0.11]
Total events 5 1
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10}
12.5.2 LSD
Holze et al. 2021 3 16 5 16§ 66X -0.13[-0.42,0.17] —_—
Schmki et al. 2015 7 16 & 24 6.6% 0.19 [-0.11, 0.49] s S —
Subtotal (95% CI) 32 40 13.2% 0.03 [-0.28, 0.34] e
Total events 10 11
Heterogenehty: Tau® = 0.03; ChE = 2.14, df = 1 (P = 0.14); F = 53%
Test for overall effect Z = 0.20 (P = 0.84)
Total (95% CI) 111 115 100.0% 0.05 [-0.03, 0.13]
Total events 15 12
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 2,15, cdf = 2 (P = 0.34); F = 7% I_1 -d 5 ) 055 1:
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23} Higher moderate dose Higher high dose

Test for subgroup differences: ChE = 0.01, df = 1 (P = 0.90), F = 0%

Figure S35. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

Higher dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 1 49 0 46 27.2% 0.02 [-0.04, 0.08] -
Holze et al. 2022 25 28 16 28 16.1% 0.32[0.11, 0.54] e
Rucker et al. 2022 9 30 3 29 17.3% 0.20 [-0.00, 0.39]
Subtotal (95% CI) 107 103  60.5% 0.17 [-0.14, 0.48] —~el—
Total events 35 19

Heterogenelty: Tau® = 0.07; Chi = 23.53, df = 2 (P < 0.00001); F = 92X
Test for overall effect: Z = 1.09 (P = .27}

10.1.2 LSD

Holze etal. 2021 5 16 B 16 10.0x -0.19[-0.52,0.15] —_—

Holze etal. 2023 19 28 16 28 13.9% 0.11 [-0.14, 0.386] R

Schmkl et al. 2015 23 37 22 37 15.7% 0.03 [-0.20, 0.25]

Subtotal (95% CI) 81 81 39.5% 0.01 [-0.14, 0.16] P

Total events 47 4§

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 1.93, df = 2 (P = 0.38); ¥ = 0X

Test for overall effect: Z = (.16 (P = 0.87)}

Total (95% CI) 188 184 100.0% 0.09 [-0.04, 0.22] L

Total events B2 &5

Heterogenehy: Taw® = 0.02; ChE = 14.53, df = 5 (P = 0.01); F = 66X H s ) o 7
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = (.17} High.er placebo Higher higr; dose

Test for subgroup differences: ChE = 0.83, df = 1 (P = .36}, F = 0%

Figure S36. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 23 2B 16 28 19.6% 0.25 [0.02, 0.48] =
Rucker et al. 2022 B 30 3 20 27.7% 0.16 [-0.03, 0.38] "
Schindler et al. 2022 3 ] 1 & 5.4% 0.21 [-0.24, 0.66] -
Subtotal (95% CI) 66 63 52.8% 0.20 [0.06, 0.34] .
Total events 34 20

Heterogenelty: Taw® = 0.00; ChE = 0.33, df = 2 (P = 0.B5); F = 0X
Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005}

10.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 14 24 7 24 148% 0.29 [0.02, 0.56] —_—
Famlly et al. 2022 0 3 1 10 7.4% =0.10 [-0.48, 0.28] —_—r

Holze et al. 2021 7 16 B 16 0.1% -0.06 [-0.41, 0.28] —_—

Holze etal. 2022 16 28 16 28  15.B% 0.00 [-0.28, 0.28] —_——
Subtotal (95% CI) 71 78 47.2% 0.06 [-0.13, 0.24] .

Total events 37 32

Heterogenehy: Tauw = 0.01; ChP = 4.25, df = 3 (P = 0.24); P = 20%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Total (95% CI) 137 141 100.0% 0.14 [0.03, 0.24] S

Total events 71 52

Heterogenehy: Taw = 0.00; ChE = §.19, df = & (P = 0.40); F = 3% =_1 -d 5 ) 045 1=
Test for overall effect Z = 2.53 (P = .01} Higher placebo Higher moderate dose

Test for subgroup differences: ChE = 1.49, df = 1 (P = .22}, F = 33.1%

108



Figure S37. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.3.1 LSD
Famlly et al. 2020 7 36 3 12 270X -0.06 [-0.33,0.22] —a—
Family et al. 2022 0 36 1 10 4B.8X  -0.10 [-0.31, 0.11] —a—
Holze etal. 2021 10 32 B 16 24.2%  -0.19 [-0.48, 0.11] —_——
Subtotal (95% CI) 104 38 100.0% -0.11 [-0.25, 0.03] B
Total events 17 12

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.45, df = 2 (P = 0.B0); ¥ = 0X
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = (.14}

Total (95% CI) 104 38 100.0%  -0.11[-0.25, 0.03] -
Total events 17 12
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.45, df = 2 (P = 0.80); ¥ = 0X H -d 5 g 045 T

Test for overall effect: Z = 1.49 (P = .14}

Hi h'er lacebo Higher low.dose
Test for subgroup differences: Not applicable gnere 9

Figure S38. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.4.1 Psilocybin
Carhart-Harris et al. 2021 0 30 0 29 54.6% 0.00 [-0.08, 0.08]
Goodwin et al. 2022 5 79 4 79 425% 0.01 [-0.06, 0.08]
Subtotal (95% CI) 109 108 97.1% 0.01 [-0.04, 0.05]
Total events 4

5
Heterogenelty: Tau? = 0.00; ChE = 0.09, df = 1 (P = 0.77); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = (.23 (P = 0.82)

10.4.2 LSD

Holze etal. 2021 5 16 10 32 2.9% 0.00 [-0.28, 0.28]
Subtotal (95% CI) 16 32 2.9% 0.00 [-0.28, 0.28]
Total events 5 10

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

Total (95% CI) 125 140 100.0% 0.01 [-0.04, 0.05]

Total events 10 14

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = .08, df = 2 (P = 0.96); F = 0X =—1 -d 5 ) 0:5 1:
Test for overall effect: Z = .22 (P = .82} Highe; high dose _Higher low -dose

Test for subgroup differences: ChE = 0.00, df = 1 (P = 0.97), F = 0X

Figure S39. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.5.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 2 75 4 79 928X  -0.02 [-0.08, 0.04]
Subtotal (95% CI) 75 79 92.8% -0.02 [-0.08, 0.04]
Total events 2 4
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44)
10.5.2 LSD
Family et al. 2022 0 3 0 36 3.2% 0.00 [-0.33, 0.33] -1
Holze et al. 2022 7 16 10 32 4.0% 0.13 [-0.17, 0.42] —
Subtotal (95% CI) 19 68 7.2% 0.07 [-0.15, 0.29] —~l—
Total events 7 10
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.39, df = 1 (P = 0.53); P = 0%
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53}
Total (95% CI) 94 147 100.0% -0.02 [-0.08, 0.04]
Total events ] 14
Heterogenehty: Taw® = 0.00; ChE = 1.69, df = 2 (P = 0.43); P = 0% H _d' 5 ) 055 T

Test for overall effect: Z = 0.58 (P = (.58}

Higher low dose Higher moderate d
Test for subgroup differences: ChE = 0.66, df = 1 (P = 0.42), F = 0X aner ose Figher mocerate dase
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Figure S40. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase aigué€ entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.6.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 5 79 2 75 738X 0.04 [-0.03, 0.10]
Holze et al. 2022 25 28 23 28 9.3% 0.07 [-0.11, 0.25]
Rucker et al. 2022 ] 30 ] 30 6.0% 0.03 [-0.19, 0.28]
Subtotal (95% CI) 137 133  89.1% 0.04 [-0.02, 0.10]
Total events 39 33
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE¥ = .14, df = 2 (P = 0.93); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = 0.15}
10.6.2 LSD
Dokler et al. 2016 7 16 14 24 3.2%  -0.15 [-0.46,0.17] —
Holze et al. 2021 5 16 7 16 2.8 -0.13 [-0.46, 0.21] —
Holze et al. 2022 19 28 16 28 4.9% 0.11 [-0.14, 0.36] -
Subtotal (95% CI) 60 68 10.9% -0.03 [-0.20, 0.14] e =
Total events 31 37
Heterogenely: Tauw® = 0.00; Chi¥ = 1.98, df = 2 (P = 0.37); F = 0X%
Test for overall effect: Z = (.31 (P = ).76)
Total (95% CI) 197 201 100.0% 0.03 [-0.02, 0.09]
Total events 70 70 r
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 2.83, df = 5 (P = 0.73); F = 0X :-1 _d‘ 5 ) 015 1!

Test for overall effect: Z = 1.15 (P = (.25}

Test for subgroup differences: ChE = 0.53, df = 1 (P = 0.47), F = 0X Higher moderate dose Higher high dose

Figure S41. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 4 49 0 46 21.1% 0.08 [-0.00, 0.17] |--—
Griffiths et al. 2006 B 36 0 30 14.4% 0.22 [0.08, 0.38] —_—
Holze et al. 2022 ] 2B 0 28 12.BX% 0.21 [0. G 0.37] —_—
Rucker et al. 2022 13 30 ] 29 B.0X 0.23 [-0.00, 0.48]
Subtotal (95% CI) 143 133 56.3% 0.17 [0.07, 0.26] <>
Total events 31 &
Heterogenehty: Tau = 0.00; ChE = 5.41, df = 3 (P = 0.14); F = 45%
Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007)
16.1.2 LSD
Holze et al. 2022 7 2B 0 28 12.2% 0.25 [0.08, 0.42] —_—
Holze et al. 2023 2 37 0 37  20.8% 05 [-0.03, 0.14] T
Subtotal (95% CI) 65 65 33.0% 14 [-0.07, 0.36] e
Total events 9 0
Heterogenelty: Tau = 0.02; ChE = 5.37, df = 1 (P = 0.02); F = B1X%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = .20}
16.1.3 Ayahuasca
Dos Santos et al. 2021 1 ] 0 B 64X 0.11 [-0.18, 0.38] B
Palhano-Fontes et al. 2019 7 14 11 15 4.2%  -0.23 [0.58,0.11] —
Subtotal (95% CI) 23 23 10.7% -0.05 [-0.43, 0.33] e
Total events 11
Heterogenelty: Tau® = 0.05; ChE = 3 07, cdf = 1 (P = 0.0B); F = 67%
Test for overall effect: Z = (.24 (P = .81}
Total (95% CI) 231 221 100.0% 0.13 [0.06, 0.21] L 2
Total events 48 17
Heterogenehy: Tau? = 0.01; ChE = 14.11, df = 7 (P = 0.05); F = 50% :_1 -d 5 ) 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0007)
Test for subgroup differences: ChE = 1.14, df = 2 (P = 0.57), F = 0X

Higher placebo Higher high dose
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Figure S42. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 2 2B 0 28 33.5% 0.07 [-0.04, 0.18] T
Rucker et al. 2022 15 30 & 20 17.2% 0.29 [0.08, 0.52] —_—
Schindler et al. 2021 3 10 0 10 11.9% 0.30 [-0.00, 0.60] -
Schindler et al. 2022 3 B 0 ] B.6% 0.38 [0.00, 0.75] —
Subtotal (95% CI) 76 73 71.1% 0.23 [0.04, 0.42] -l
Total events 23

Heterogenehty: Tay® = 0.02; ChE = 7.89, df = 3 (P = 0.05); F = §2X
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02)

16.2.2 LSD

Holze etal. 2022 4 2B 0 28 2B.9% 0.14 [0.00, 0.28] ——

Subtotal (95% CI) 28 28 28.9% 0.14 [0.00, 0.28] s

Total events 4 0

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05}

Total (95% CI) 104 101 100.0% 0.18 [0.06, 0.30] D

Total events 27 &

Heterogenehty: Taw® = 0.01; ChE = 7.38, df = 4 (P = 0.12); F = 46X H iy ) o5 7

Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)

Test for subgroup differences: ChE = 0.47, df = 1 (P = (.49}, F = 0% Higher placebo Higher moderate dose

Figure S43. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.3.1 Psilocybin
Carhart-Harrls et al. 2021 0 30 0 29 37.2% 0.00 [-0.08, 0.08]
Goodwin et al. 2022 3 79 0 79 53.B% 0.04 [-0.01, 0.09]
Griffiths et al. 2016 13 50 B 50 7.9% 0.10 [-0.08, 0.28]
Subtotal (95% CI) 159 158 98.9% 0.03 [-0.02, 0.08]
Total events 16

B
Heterogenelty: Tau = 0.00; ChE = 3.04, df = 2 (P = ).22); ¥ = 34%
Test for overall effect Z = 1.11 (P = .27}

16.3.2 LSD

Gasser etal. 2014 5 22 3 & 11X -0.27 [-0.71,0.1§] —_—
Subtotal (95% CI) 22 6 11% -0.27 [-0.71, 0.16] e
Total events 5 3

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = (.22}

Total (95% CI) 181 164 100.0% 0.03 [-0.02, 0.07] »
Total events 21 11
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChP = 3.62, df = 3 (P = 0.31); F = 17% 5_1 _d‘ 5 g 015 1!
Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.26) Higher low dose Higher high d

Test for subgroup differences: ChE = 1.81, df = 1 (P = 0.1B), F = 44.8% aner ase Sigher igh cose

Figure S44. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase aigué entre le groupe
psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.4.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 3 7 & 75 45.7%  -0.04 [-0.12,0.03]
Holze et al. 2022 & 28 2 28 22.1% 0.14 [-0.04, 0.32] T
Rucker et al. 2022 13 30 15 30 138X -0.07 [-0.32,0.19] — 1
Subtotal (95% CI) 137 133 81.6% 0.00 [-0.12, 0.13] -
Total events 22 23

Heterogenelty: Taw® = 0.01; ChE = 3.71, df = 2 (P = 0.16); P = 46X
Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.04}

16.4.2 LSD

Holze et al. 2022 7 2B 4 28 1B.4% 0.11 [-0.10, 0.31] S

Subtotal (95% CI) 28 28 18.4% 0.11 [-0.10, 0.31] ~al—

Total events 7 4

Heterogenehty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)

Total (95% CI) 165 161 100.0% 0.02 [-0.08, 0.13]

Total events 29 27 T

Heterogenehty: Tau® = 0.01; ChE = 5.22, df = 3 (P = 0.16); F = 42X l_l -d 5 ) } 1:

Test for overall effect: Z = (.42 (P = .67}

: o5
Test for subgroup differences: Chit = 0.70, df = 1 (P = 0.40), F = 0% Higher moderate dose Higher high dose
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Figure S45. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase ai-
gué entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

14.1.1 Psilocybin

Holze et al. 2022 15 28 0 28 17.2% 0.54 [0.35, 0.72]
Subtotal (95% CI) 28 28 17.2% 0.

Total events 15 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.60 (P < 0.00001)

14.1.2 LSD

Holze et al. 2021 B 18 2 16 15.4% 0.38 [0.08, 0.67]
Holze et al. 2022 22 28 0 28 17.6% 0.79 [0.63, 0.94]
Holze etal. 2023 11 37 12 37 16.8% -0.03 [-0.24, 0.18]
Schmkl et al. 2015 10 18 0 16 16.3% 0.63 [0.38, 0.87]
Subtotal (95% CI) 97 97 66.1% 0.44 [0.03, 0.86]
Total events 51 14

Heterogenehy: Tau? = 0.17; Chi¥ = 43.07, df = 3 (P < 0.00001); P = 93%

Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)

14.1.3 Ayahuasca

Rocha etal. 2021 1 11 0 11 16.7% 0.09 [-0.13, 0.31]
Subtotal (95% CI) 11 11 16.7% 0.09 [-0.13, 0.31]
Total events 1 0

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = (.82 (P = .42}

Total (95% CI) 136 136 100.0% 0.40 [0.12, 0.68]

Total events &7 14

Heterogenelty: Taw® = 0.11; ChE = 51.91, df = 5 (P < 0.00001); P = 90%
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

Test for subgroup differences: ChE = 9.34, df = 2 (P = 0.009), P = 7B.6%

—_—

N

—~ll——

-1

-0.5 0 05
Higher placebo Higher high dose

Figure S46. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase ai-
gué entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
14.2.1 Psilocybin
Holze etal. 2022 17 2B 0 28 24.0% 0.61 [0.42, 0.79] ——
Subtotal (95% CI) 28 28 24.0% 0.61 [0.42, 0.79] e
Total events 17 0
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.46 (P < 0.00001)
14.2.2 LSD
Dokler et al. 2016 13 24 0 24 20.9% 0.54 [0.34, 0.74] —_—
Holze et al. 2020 13 2B 4 28 17.9% 0.32 [0.10, 0.55] =
Holze etal. 2021 11 16 2 16 12.8% 0.56 [0.28, 0.84] _—
Holze et al. 2022 18 28 0 28 24.5% 0.64 [0.486, 0.82] —
Subtotal (95% CI) 96 96 76.0% 0.52 [0.38, 0.66] e
Total events 55 &
Heterogenehy: Tau® = 0.01; ChE = 4.97, df = 3 (P = 0.17); P = 40X
Test for overall effect Z = 7.32 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 124 124 100.0% 0.55 [0.44, 0.65] <D
Total events 72 &
Heterogenehty: Tau = 0.00; ChE = 5.47, df = 4 (P = 0.24); F = 27% :_1 -d 5 : 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 9.77 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: ChE = .50, df = 1 (P = 0.4B), F = 0%

Higher placebo Higher Mode.rate dose

Figure S47. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase ai-
gué entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

143.1LSD

Family et al. 2020 2 36 1 12 53.0% -0.03 [-0.20, 0.15]
Holze et al. 2021 13 32 2 16 47.0% 0.28 [0.05, 0.52]
Subtotal (95% CI) 68 28 100.0% 0.12 [-0.21, 0.44]
Total events 15

3
Heterogenehy: Tau® = 0.04; ChE = 498, df = 1 (P = 0.03); ¥ = BOX
Test for overall effect: Z = 0.71 (P = (.48}

Total (95% CI) 68 28 100.0% 0.12 [-0.21, 0.44]
Total events 15 3

Heterogenely: Tau® = 0.04; Chi¥ = 4.98, df = 1 (P = 0.03); ¥ = §0X

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = (.48}

Test for subgroup differences: Not applicable

—,—

-1 -0.5 0 0.5 1
Higher placebo Higher Low dose
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Figure S48. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase ai-
gué entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
14.4.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 15 2B 17 28 2B.3% =0.07 [-0.33, 0.19] ;‘7
Subtotal (95% CI) 28 28 28.3% -0.07 [-0.33, 0.19]
Total events 15 17
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
14.4.2 LSD
Dokler etal. 2016 10 16 13 24 20.1% 0.08 [-0.23, 0.39] I R
Holze etal. 2021 B 16 11 16 17.4% =0.19 [-0.52, 0.15]
Holze et al. 2022 22 2B 1B 28 34.1% 0.14 [-0.09, 0.38]
Subtotal (95% CI) 60 68 71.7% 0.04 [-0.15, 0.23]
Total events 40 42

Heterogenehy: Tauw? = 0.01; ChE = 2.60, df = 2 (P = 0.27); P = 23%

Test for overall effect Z = 0.41 (P = (.68}

Total (95% CI) 88 96

Total events

100.0%

0.01 [-0.13, 0.16]

59
Heterogenehty: Tauw = 0.00; (:hlz 3.19, df = 3 (P = 0.36); F = 6%

Test for overall effect: Z = 0.17 (P = (.86}

Test for subgroup differences: Chi = 0.46, df = 1 (P = .50}, F = 0X

I
F

)

T

T

5
Higher moderate dose Higher high dose

Figure S49. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase aigué€ entre
le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo

Study or Subgroup

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

15.1.1 Psilocybin

Holze et al. 2022 18 28 0 28 20.2x%
Subtotal (95% CI) 28 28 20.2%
Total events 18 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.95 (P < 0.00001)

15.1.2 LSD

Holze et al. 2021 B 18 1 16 19.2%
Holze et al. 2022 15 28 0 28 20.1%
Holze et al. 2023 0 37 1 37 20.9%
Schmk et al. 2015 5 18 0 16 19.6%
Subtotal (95% CI) 97 97 79.8%
Total events 28 2

0.64 [0.46, 0.82]
0.64 [0.46, 0.82]

0.44 [0.17,0.71]
0.54 [0.35, 0.72]
-0.03 [-0.10, 0.04]

0.31 [0.08, 0.55]
0.31 [-0.12, 0.74]

Heterogenehy: Tau® = 0.19; Chi = 74.44, df = 3 (P < 0.00001); P = 96%

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = .16}

125
46 2

Total (95% CI)
Total events

Heterogenehy: Tauw = 0.21; ChP = 121.32, df = 4 (P < 0.00001); P = 97% E

Test for overall effect: Z = 1.79 (P = 0.07)

Test for subgroup differences: Chi = 1.93, df = 1 (P = 0.16), ¥

125 100.0%

0.38 [-0.04, 0.79]

= 48.2%

N
—~r——
e ——
1 -d‘.5 0 0.:5 1=

Higher placebo Higher high dose

Figure S50. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase aigué€ entre
le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

15.2.1 Psilocybin

Holze et al. 2022 7 28 0 28 20.4% 0.25 [0.08, 0.42] —a
Subtotal (95% CI) 28 28 29.4% 0.25 [0.08, 0.42] -

Total events 7 0

Heterogenelty: Not applicablke

Test for overall effect: Z = 2.95 (P = 0.003)

15.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 11 24 0 24 20.3% 0.46 [0.26, 0.66] e
Holze etal. 2020 13 2B 7 28 14.3% 0.21 [-0.03, 0.486] B

Holze et al. 2021 B 16 1 16 116X 0.44 [0.17, 0.71] —_—
Holze et al. 2022 11 2B 0 28 24.4% 0.39 [0.21, 0.58] —
Subtotal (95% CI) 96 96 70.6% 0.38 [0.27, 0.49] <D
Total events 43 B

Heterogenehty: Tauw® = 0.00; ChE = 2.64, df = 3 (P = 0.45); P = 0%

Test for overall effect: Z = .89 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 124 124 100.0% 0.34 [0.25, 0.44] <o

Total events 50

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 4.26, df = 4 (P ={.37); P = 6% H -d 5 ) 0’5 T

Test for overall effect: Z = 7.13 (P < 0.00001}

Test for subgroup differences: ChE = 1.73, df = 1 (P = .19},

F=42.2%

Higher placebo Higher moderate dose
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Figure S51. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase aigué€ entre
le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
15.3.1 LSD
Famlly et al. 2020 2 36 1 12 51.3% -0.03 [-0.20, 0.15]
Holze et al. 2021 & 32 1 16 4B8.7% 0.13 [-0.05, 0.30]
Subtotal (95% CI) 68 28 100.0% 0.05 [-0.10, 0.20]
Total events L] 2

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 1.46, df = 1 (P = 0.23); F = 31X
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = .54}

Total (95% CI) 68 28 100.0% 0.05 [-0.10, 0.20]

Total events L] 2

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChP = 1.46, df = 1 (P = 0.23); F = 31X H s ) o5 T
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54) High'er placebo Higher low'dose

Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S52. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase aigué€ entre
le groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
15.4.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 18 2B 7 28 2B.0% 0.39 [0.15, 0.63] -
Subtotal (95% CI) 28 28 28.0% 0.39 [0.15, 0.63] ~ell—
Total events 18 7

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001)

15.4.2 LSD

Dokler et al. 2016 5 16 11 24 23.9% =0.15 [-0.45, 0.18] —_—

Holze et al. 2021 B 18 B 16 21.3% 0.00 [-0.35, 0.35] I S—

Holze etal. 2022 15 28 11 28 26.7% 0.14 [-0.12, 0.40] —1
Subtotal (95% CI) 60 68 72.0% 0.02 [-0.16, 0.19] -

Total events 2B 30

Heterogenelty: Taw® = 0.00; ChE = 2.04, df = 2 (P = 0.36); F = 2%

Test for overall effect: Z = (.17 (P = .86}

Total (95% CI) 88 96 100.0% 0.11 [-0.12, 0.35]

Total events 486 37

Heterogenehty: Tauw? = 0.04; ChE = B.37, df = 3 (P = 0.04); ¥ = §4% H -d 5 ) 0:5 T
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) Higher moderate dose Higher high dose

Test for subgroup differences: ChE = §.29, df = 1 (P = (.01}, F = §4.1X

Figure S53. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 10 48 3 45 16.0% 0.14 [0.01, 0.28] =
Holze et al. 2022 2 28 0 28 19.1% 0.07 [-0.04, 0.18] e
Subtotal (95% CI) 76 73  35.1% 0.10 [0.01, 0.19] <&
Total events 12 3
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.73, df = 1 (P = 0.39); F = 0X
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02)
21.1.2 LSD
Holze et al. 2021 3 16 1 1§  B.5% 0.13 [-0.10, 0.35] T
Holze et al. 2022 1 2B 0 28 21.9% 0.04 [-0.06, 0.13] -
Holze et al. 2023 3 37 4 37 164X -0.03 [0.16,0.11] =
Schmki et al. 2015 0 16 1 16 13.7%  -0.06 [-0.22, 0.09] 1
Subtotal (95% CI) 97 97 60.5% 0.01 [-0.05, 0.08] L 2
Total events 7 &
Heterogenelty: Tau® = 0.00; Chi¥ = 2.41, df = 3 (P = 0.49); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.32 (P = .75}
21.1.3 Ayahuasca
Dos Santos et al. 2021 4 ] 0 B 43X 0.44 [0.10, 0.79] _—
Subtotal (95% CI) 9 8 4.3% 0.44 [0.10, 0.79] ——ell——
Total events 4 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = (.01}
Total (95% CI) 182 178 100.0% 0.06 [-0.02, 0.14]

Total events 23 9

Heterogenehy: Tauw = 0.00; ChE = 11.41, df = & (P = 0.08); F = 47% =—1 -d 5 3 0‘5 i
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12) " Placebo High dose '

Test for subgroup differences: ChE = 7.72, df = 2 (P = 0.02), F = 74.1X%
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Figure S54. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 0 2B 0 28 32.8% 0.00 [-0.07, 0.07] -+
Schindler et al. 2021 0 10 0 10 4.9% 0.00 [-0.17,0.17] S
Subtotal (95% CI) 38 38 37.6% 0.00 [-0.06, 0.06]
Total events

0
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.00, df = 1 (P = 1.00); F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

21.2.2 LSD

Dokler etal. 2016 0 24 0 24 24.4% 0.00 [-0.08, 0.08]
Holze et al. 2021 1 16 1 18 5.2% 0.00 [-0.17, 0.17]
Holze et al. 2022 0 2B 0 28 328X 0.00 [-0.07, 0.07]
Subtotal (95% CI) 68 68 62.4% 0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 1 1

Heterogenehty: Taw = 0.00; ChE = 0.00, df = 2 (P = 1.00); F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

Total (95% CI) 106 106 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04]

Total events 1

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.00, df = 4 (P =1.00); ¥ = 0X = -dl 5 ) °=5 T
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)} " Placebo Moderate dose

Test for subgroup differences: ChiE = 0.00, df = 1 (P = 1.00), F = 0%

Figure S55. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.3.1 LSD
Holze et al. 2021 0 32 1 16 100.0% =0.06 [-0.20, 0.08]
Subtotal (95% CI) 32 16 100.0% -0.06 [-0.20, 0.08]
Total events 0 1

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39}

Total (95% CI) 32 16 100.0% -0.06 [-0.20, 0.08]
Total events 0 1
Heterogenehty: Not applicable l_1 -d 5 ) 0:5 1:

Test for overall effect: Z = .87 (P = .39}

Placebo Low dose
Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S56. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.5.1LSD
Holze et al. 2021 3 18 0 32 100.0%  0.19 [-0.01, 0.38] t
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.19 [-0.01, 0.38]
Total events 3 0

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.19 [-0.01, 0.38] |
Total events 3 0
Heterogenehty: Not applicable =_1 _d"5 ) 055 14

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Low dose High dose
Test for subgroup differences: Not applicable 9
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Figure S57. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.6.1 LSD
Holze et al. 2021 1 16 0 32 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]
Total events 1 0

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = .39}

Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]

Total events 1 0

Heterogenelty: Not applicablke H t t i
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39) 1 -d.5ww dosedModerazeO&ise !
Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S58. Forest Plot des différences de risque de nausée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.4.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 2 28 0 28 24.7% 0.07 [-0.04, 0.18] i
Subtotal (95% CI) 28 28 24.7% 0.07 [-0.04, 0.18] e
Total events 2 0

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = (.21}

21.4.2 LSD

Dokler et al. 2016 0 16 0 24 33.2% 0.00 [-0.10, 0.10] ——

Holze etal. 2021 3 16 1 16 &.2% 0.13 [-0.10, 0.35] —
Holze et al. 2022 1 2B 0 28 35.9% 0.04 [0.06

Subtotal (95% CI) 60 68 75.3% 0.

Total events 4 1

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 1.43, df = 2 (P = 0.40); F = 0X
Test for overall effect: Z = (.83 (P = 0.41)

Total (95% CI) 88 96 100.0% 0.04 [-0.02, 0.09]
Total events & 1

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 1.84, df = 3 (P = 0.61); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = (.18}

Test for subgroup differences: Chi¥ = 0.44, df = 1 (P = .51}, F = 0X

. ,0.13]
.03 [-0.04, 0.09] t
0

05 -0.25 0.25 05
Moderate dose High dose

Figure S59. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 21 48 1 45 17.2% 0.42 [0.27, 0.58] —
Holze et al. 2022 14 28 6§ 2B 14.3% 0.29 [0.05, 0.53] —_—
Subtotal (95% CI) 76 73 31.6% 0.38 [0.25, 0.51] S
Total events 35 7
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = .86, df = 1 (P = 0.35); F = 0X
Test for overall effect: Z = 5.95 (P < 0.00001)
28.1.2 LSD
Holze et al. 2021 4 16 3 16 12.9% 0.06 [-0.22, 0.35] 1
Holze et al. 2022 10 2B ] 28 14.5% 0.14 [-0.09, 0.38] -
Holze et al. 2023 5 37 10 37 18.2%  -0.14 [-0.32, 0.05] T
Schmkl et al. 2015 B 16 2 16 12.6% 0.38 [0.08, 0.67] -
Subtotal (95% CI) 97 97 56.2% 0.09 [-0.12, 0.31] .
Total events 27 21
Heterogenehty: Tau = 0.03; ChE = 9.40, df = 3 (P = 0.02); F = §8%
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.39)
28.1.3 Ayahuasca
Dos Santos et al. 2021 2 ) 0 B 12.2% 0.22 [-0.09, 0.53] - =
Subtotal (95% CI) 9 8 12.2% 0.22 [-0.09, 0.53] ~i——
Total events 2 0
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = .16}
Total (95% CI) 182 178 100.0% 0.19 [0.02, 0.37] e
Total events 64 28
Heterogenelty: Tau® = 0.04; ChE = 24.52, df = & (P = 0.0004); F = 76X =-1 _d‘ 5 ) 015 15

Test for overall effect: Z = 2,18 (P = 0.03}

Placebo High dose
Test for subgroup differences: ChP = 5.33, df = 2 (P = 0.07), P = §2.5% cebo High dose
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Figure S60. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 10 2B & 28 20.3% 0.14 [-0.09, 0.38] T
Schindler et al. 2021 5 10 2 10 7.0% 0.30 [-0.190, 0.70] -
Schindler et al. 2022 1 B 0 & 11.6% 0.13 [-0.18, 0.43] N
Subtotal (95% CI) 46 44 38.9% 0.17 [-0.00, 0.33] |-
Total events 16

B
Heterogenelty: Tau® = 0.00; Chi¥ = .55, df = 2 (P = 0.76); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05}

28.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 4 24 3 24 27.9% 0.04 [-0.18, 0.24] —

Holze et al. 2021 ] 16 3 16 11.6% 0.38 [0.07, 0.68] e —
Holze et al. 2022 B 2B & 28 21.7% 0.07 [-0.15, 0.30] —_
Subtotal (95% CI) 68 68 61.1% 0.13 [-0.05, 0.31] et

Total events 21 12

Heterogenelty: Tau? = 0.01; Chi¥ = 3.44, df = 2 (P = 0.1B); ¥ = 42%
Test for overall effect: Z = 1.43 (P = .15}

Total (95% CI) 114 112 100.0% 0.14 [0.03, 0.24] <o
Total events 37 20
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 4.20, df = 5 (P = 0.52); F = X 5_1 -lf.s ) =5

Test for overall effect Z = 2.52 (P = 0.01) Placebo Moderateoéose

Test for subgroup differences: ChE = 0.07, df = 1 (P = 0.79), ¥ = 0X

Figure S61. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.3.1LSD
Holze et al. 2021 ] 32 3 16 100.0% 0.06 [-0.18, 0.31]
Subtotal (95% CI) 32 16 100.0% 0.06 [-0.18, 0.31]
Total events B 3

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = (.61}

Total (95% CI) 32 16 100.0% 0.06 [-0.18, 0.31]
Total events ] 3
Heterogenehy: Not applicable l_1 -d 5 ) 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 0.50 (P = (.61}

Placebo Low dose
Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S62. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.5.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 ] 79 ] 79 B7.3% 0.00 [-0.10, 0.10]
Subtotal (95% CI) 79 79 87.3% 0.00 [-0.10, 0.10]
Total events 9 9
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}
28.5.2 LSD
Holze etal. 2021 4 16 B 32 12.7% 0.00 [-0.28, 0.28] . S
Subtotal (95% CI) 16 32 12.7% 0.00 [-0.26, 0.26] —~l—
Total events 4 B
Heterogenetty: Not applicablke
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}
Total (95% CI) 95 111 100.0% 0.00 [-0.09, 0.09]
Total events 13 17 T
Heterogenethty: Tau® = 0.00; ChE = 0.00, df = 1 (P = 1.00); F = 0X 4_1 -dI.S ) t 1

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

Low dose High dose
Test for subaroup differences: ChE = 0.00, df = 1 (P = 1.00), P = 0% ose High dose
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Figure S63. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.6.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 5 75 ] 79 568.2%  -0.05 [-0.14, 0.04] &
Subtotal (95% CI) 75 79 56.2% -0.05 [-0.14, 0.04]
Total events 5 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.03 (P = 0.30)
28.6.2 LSD
Holze et al. 2021 ] 16 B 32 43.8% 0.31 [0.03, 0.60] —a—
Subtotal (95% CI) 16 32 43.8% 0.31 [0.03, 0.60] el
Total events ] B
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = (.03}
Total (95% CI) 91 111 100.0% 0.11 [-0.27, 0.49]
Total events 14 17
Heterogenelty: Tau® = 0.07; ChE = §.63, df = 1 (P = 0.01); F = §5% I_1 -d 5 ) 0:5 1:
Test for overall effect Z = 0.57 (P = 0.57) “Low dose Moderate dose

Test for subgroup differences: Che = 5.54, df = 1 (P = 0.02), F = B2.0X

Figure S64. Forest Plot des différences de risque de céphalée a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.4.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 ] 79 5 75 33.4% 0.05 [-0.04, 0.14] T
Holze et al. 2022 14 2B 10 28 1B.0% 0.14 [-0.11, 0.40] ——
Subtotal (95% CI) 107 103 51.4% 0.06 [- 003 0.14] &
Total events 23 15

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.60, df = 1 (P = 0.44); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = .18}

28.4.2 LSD

Dokler et al. 2016 B 18 4 24 15.9% 0.33 [0.05, 0.62] —_—
Hokze etal. 2021 4 18 9 16 13.8%  -0.31[-0.64,0.01]

Holze et al. 2022 10 28 ] 28 1B.9% 0.07 [-0.17, 0.32]

Subtotal (95% CI) 60 68 48.6% 0.04 [-0. 30 0.38] -‘-

Total events 22 21

Heterogenehy: Tau? = 0.07; Ch = §.62, df = 2 (P = 0.01); ¥ = 77%

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.82)

Total (95% CI) 167 171 100.0% 0.06 [-0.08, 0.21]

Total events 45 36

Heterogenehty: Tau® = 0.02; ChE = 9.13, df = 4 (P = 0.06); F = 56% H -d 5 ) 0:5 1
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40} Moderate dose High dose

Test for subgroup differences: ChE = 0.01, df = 1 (P = 0.91), F = 0X

Figure S65. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
27.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 1 48 1 45 464X  -0.00 [-0.06, 0.06]
Subtotal (95% CI) 48 45 46.4% -0.00 [-0.06, 0.06]
Total events 1 1

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)}

27.1.2LSD

Holze etal. 2021 3 16 0 16 13.3% 0.19 [-0.02, 0.40] T
Holze et al. 2023 3 37 4 37 246X -0.03 [-0.16, 0.11] —a—

Schmki et al. 2015 2 16 0 16 15.7% 0. 13 [-0.08, 0.31] T
Subtotal (95% CI) 69 69 53.6% 0.08 [-0.06, 0.21] R

Total events B 4

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = 3.55, df = 2 (P = 0.17); F = 44%

Test for overall effect: Z = 1.12 (P = {).26)

Total (95% CI) 117 114 100.0% 0.04 [-0.05, 0.12]

Total events ] r
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChF = 5.19, df = 3 (P = {).16); F = 42% H -d 5 ) 0’5 T
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40} " Placebo High dose

Test for subgroup differences: ChE = 1.09, df = 1 (P = 0.30), P = B.2%



Figure S66. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
27.2.1LSD
Dokler et al. 2016 0 24 0 24 77.5% 0.00 [-0.08, 0.08]
Holze et al. 2021 2 16 0 16 14.1% 0.13 [-0.086, 0.31]
Subtotal (95% CI) 40 40 91.6% 0.04 [-0.10, 0.19]
Total events 2

0
Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = 2.22, df = 1 (P = ).14); F = 55%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

27.2.2 Psilocybin

Schindler et al. 2022 0 ] 0 6 B.aX 0.00 [-0.24, 0.24] —t—

Subtotal (95% CI) 8 6 8.4% 0.00 [-0.24, 0.24] ‘

Total events 0 0

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

Total (95% CI) 48 46 100.0% 0.02 [-0.05, 0.09]

Total events 2 0

Heterogenehty: Tauw® = 0.00; ChE = 2.03, df = 2 (P = 0.36); F = 1% H -d ) t 1

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = (.62)

5 0.5
Placebo Mod d
Test for subgroup differences: ChE = 0.09, df = 1 (P = 0.77), B = 0% cebo. Moderate dose

Figure S67. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
27.3.1LSD
Holze et al. 2021 1 32 0 16 100.0% 0.03 [-0.08, 0.14]
Subtotal (95% CI) 32 16 100.0% 0.03 [-0.08, 0.14]
Total events 1 0

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = (.57}

Total (95% CI) 32 16 100.0% 0.03 [-0.08, 0.14]
Total events 1 0
Heterogenehy: Not applicable l_1 -d 5 ) 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

Placebo Low dose
Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S68. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
27.6.1 LSD
Holze et al. 2021 2 16 1 32 100.0% 0.09 [-0.08, 0.27]
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.09 [-0.08, 0.27]
Total events 2 1

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = .29}

Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.09 [-0.08, 0.27]

Total events 2 1

Heterogenelty: Not applicable = } + |
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29) : "j{ow dosedmwemeo&ise 1
Test for subgroup differences: Not applicable
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Figure S69. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
27.5.1LSD
Holze et al. 2021 3 16 1 32 100.0%  0.16 [-0.04, 0.36] -t
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.16 [-0.04, 0.36] <
Total events 3 1
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = .13}
Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.16 [-0.04, 0.36] et
Total events 3 1
Heterogenelty: Not applicable H -dl.s ) 055 1

Test for overall effect: Z = 1.53 (P = .13}
Test for subgroup differences: Not applicable

Low dose High dose ’

Figure S70. Forest Plot des différences de risque de vertiges a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
27.4.1LSD
Dokler et al. 2016 2 16 0 24 §6.7%  0.13 [-0.05,0.30] i
Holze et al. 2021 3 16 2 16 33.3% 0.06 [-0.19, 0.31] H—
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 0.10 [-0.04, 0.25] <
Total events 5 2
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.17, df = 1 (P = 0.68); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = (.16}
Total (95% CI) 32 40 100.0% 0.10 [-0.04, 0.25] L
Total events 5 2
Heterogenelty: Tau? = 0.00; ChE = 0.17, df = 1 (P = 0.68); ¥ = 0% H -d 5 ) 0:5 T

Test for overall effect: Z = 1.41 (P = .18}
Test for subgroup differences: Not applicable

Moderate dose High dose '

Figure S71. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
25.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 1 a8 0 45 21.3% 0.02 [-0.04, 0.08] ™
Holze et al. 2022 17 2B 11 28 15.7% 0.21 [-0.04, 0.47] T
Schindler et al. 2022 0 0 0 0 Not estimable
Subtotal (95% CI) 76 73 37.0% 0.11 [-0.24, 0.45] —el——
Total events 1B 11
Heterogenehy: Tau® = 0.06; ChiE = 7.16, df = 1 (P = 0.007); P = §&%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = .55}
25.1.2 LSD
Holze et al. 2021 7 18 4 16 13.5% 0.19 [-0.14, 0.51] —_
Holze et al. 2022 17 2B 11 28 15.7% 0.21 [-0.04, 0.47] T
Holze et al. 2023 & 37 B 37 1B.3%  -0.05[-0.23,0.12] ——
Schmkl et al. 2015 10 16 1 16 15.4% 0.56 [0.30, 0.83] —
Subtotal (95% CI) 97 97 63.0% 0.22 [-0.06, 0.49] cotiifiiee-—
Total events 40 24
Heterogenely: Tau® = 0.06; Ch = 14.61, df = 3 (P = 0.002); P = 79%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = .12}
Total (95% CI) 173 170 100.0% 0.17 [-0.02, 0.37] o
Total events 58 35
Heterogenelty: Tau® = 0.04; ChE = 30.42, df = 5 (P < 0.0001); F = B4X :_1 -d 5 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 1.77 (P = (.08}
Test for subgroup differences: ChE = .25, df = 1 (P = 0.62), F = 0X

0 i
Placebo High dose



Figure S72. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose

Placebo

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
25.2.1 Psilocybin

Holze et al. 2022 1B 2B 11 28 23.3% 0.25 [-0.00, 0.50] —a—
Schindler et al. 2022 4 B 0 & 10.5% 0.50 [0.12, 0.88]

Subtotal (95% CI) 36 34 33.8% 0.34 [0.10, 0.58] —~l
Total events 22 11

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = 1.23, df = 1 (P = .27); F = 10X

Test for overall effect: Z = 2.75 (P = 0.006)

25.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 7 24 3 24 29.6% 0.17 [-0.06, 0.39] I
Holze et al. 2021 B 16 4 16 14.2% 0.25 [-0.07, 0.57] B B a—
Holze et al. 2022 13 28 11 28 22.4% 0.07 [-0.19, 0.33] —
Subtotal (95% CI) 68 68 66.2% 0.15 [0.00, 0.30] S

Total events 28 18

Heterogenelty: Tau® = 0.00; Ch = 0.75, df = 2 (P = 0.60); F = 0X

Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)

Total (95% CI) 104 102 100.0% 0.21 [0.09, 0.33] L
Total events 50 29

Heterogenelty: Tau® = 0.00; Ch = 3.70, df = 4 (P = 0.45); F = 0% H i ) o T

Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007)

Test for subgroup differences: Chi = 1.62, df = 1 (P = 0.20), F = 38.3%

Placebo Moderate &ose

Figure S73. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
25.3.1LSD
Holze et al. 2021 14 32 4 16 100.0%  0.19 [-0.09, 0.46] —t
Subtotal (95% CI) 32 16 100.0% 0.19 [-0.09, 0.46] -
Total events 14 4
Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.35 (P = .18}
Total (95% CI) 32 16 100.0% 0.19 [-0.09, 0.46] ~
Total events 14 4
Hetrogenchy: Not applicable H 4s ) 0’5 1

Test for overall effect: Z = 1.35 (P = ).18}
Test for subgroup differences: Not applicable

Placebo Low dose

Figure S74. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose

Low dose

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
25.5.1 Psilocybin

Goodwin et al. 2022 ] 79 3 79 94.5% 0.04 [-0.03, 0.11]

Subtotal (95% CI) 79 79 94.5% 0.04 [-0.03, 0.11]

Total events ] 3

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30}

25.5.2 LSD

Holze et al. 2021 7 16 14 32 5.5% 0.00 [-0.30, 0.30] —
Subtotal (95% CI) 16 32 5.5% 0.00 [-0.30, 0.30] —~l——
Total events 7 14

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

Total (95% CI) 95 111 100.0% 0.04 [-0.03, 0.11]

Total events 13 17

Heterogenehty: Tau? = 0.00; ChE = 0.09, df = 1 (P = 0.77); ¥ = 0% 1

Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)

Test for subgroup differences: ChE = 0.06, df = 1 (P = 0.51), F = 0%

0.5 0 0.5 1
Low dose High dose
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Figure S75. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
25.6.1 Psilocybin

Goodwin et al. 2022 2 75 3 79 966X  -0.01[-0.07,0.04] *

Subtotal (95% CI) 75 79 96.6% -0.01 [-0.07, 0.04]

Total events 2 3

Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

25.6.2 LSD

Holze et al. 2021 B 16 14 32 3.4% 0.06 [-0.24, 0.38]
Subtotal (95% CI) 16 32 34% 0.06 [-0.24, 0.36]
Total events B 14

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68}

Total (95% CI) 91

Total events 10 17
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.46, df = 1 (P = 0.50); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.32 (P = .75}

Test for subgroup differences: ChE = .23, df = 1 (P = 0.63), F = 0%

111 100.0% -0.01 [-0.06, 0.05]

0.5 0 0.5 1

’ Low dose Moderate &ose

Figure S76. Forest Plot des différences de risque de fatigue a la phase subaigué entre le

groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
25.4.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 & 79 2 75 59.7% 0.05 [-0.02,0.12]
Holze et al. 2022 17 2B 1B 28 12.2%  -0.04 [-0.29,0.22]
Subtotal (95% CI) 107 103 71.9% 0.04 [-0.02, 0.11]
Total events 23 20

Heterogenehy: Tau? = 0.00; ChE = 0.65, df = 1 (P = 0.42); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = .20}

25.4.2 LSD

Dokler et al. 2016 10 18 7 24 0.2% 0.33 [0.03, 0.63]
Holze etal. 2021 7 18 ] 16§ 7.1% -0.06 [-0.41,0.28]
Holze et al. 2022 17 28 13 28 11.8% 0.14 [-0.12, 0.40]
Subtotal (95% CI) 60 68 28.1% 0.15 [-0.06, 0.36]
Total events 34 2B

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = 2,01, df = 2 (P = 0.23); F = 31X
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = .15}

Total (95% CI) 167

Total events 57 48
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 4.93, df = 4 (P = 0.20); F = 19%
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = (.16}

Test for subgroup differences: ChE = 0.93, df = 1 (P = 0.33), F = 0X

171 100.0% 0.07 [-0.03, 0.16]

<‘

0.5 0.5 1
Moderate dose High dose

o
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Figure S77. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
31.1.1 Psilocybin
Bogenschultz et al. 2022 4 48 0 45 24.3% 0.08 [-0.00, 0.17] Bl
Holze et al. 2022 1 2B 0 28 22.6% 0.04 [-0.06, 0.13] =
Subtotal (95% CI) 76 73 46.9% 0.06 [-0.00, 0.12] >
Total events 0
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChP 0.55, df = 1 (P = 0.46); F = 0X
Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06)
31.1.2 LSD
Holze et al. 2022 4 2B 0 28 14.2% 0.14 [0.00, 0.28] —
Holze etal. 2023 0 37 0 37 33.8% 0.00 [-0.05, 0.05] -
Subtotal (95% CI) 65 65 48.0% 0.06 [-0.13, 0.26] -l
Total events 0
Heterogenehy: Tau® = 0.02; (3h|z 6.84, df = 1 (P = 0.000); ¥ = B5X
Test for overall effect Z = 0.64 (P = .52}
31.1.3 Ayahuasca
Dos Santos et al. 2021 1 ] 0 B 5.1% 0.11 [-0.186, 0.38] —_
Subtotal (95% CI) 9 8 5.1% 0.11 [-0.16, 0.38] —~al—
Total events 1 0
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)
Total (95% CI) 150 146 100.0% 0.05 [-0.01, 0.12]
Total events 10 I‘
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = §.25, cdf = 4 (P = ).0B); F = 52% !_1 -d 5 ) 0:5 1:
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10} " Placebo High dose '

Test for subgroup differences: ChE = (.13, df = 2 (P = 0.04), F = 0X

Figure S78. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
31.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 1 2B 0 28 30.9% 0.04 [-0.06, 0.13]
Schindler et al. 2021 0 10 0 10 B.O% 0.00 [-0.17,0.17]
Subtotal (95% CI) 38 38 39.8% 0.03 [-0.05, 0.11]
Total events
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChF 0.13, df =1 (P ={().72); F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)
31.2.2 LSD
Holze et al. 2022 0 28 0 28 60.2% 0.00 [-0.07, 0.07] :
Subtotal (95% CI) 28 28 60.2% 0.00 [-0.07, 0.07]
Total events 0 0
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}
Total (95% CI) 66 66 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 1
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.41, df = 2 (P = {).81); F = 0X 5_1 _d‘ 5 ) 045 11
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.68) " Placebo Moderate dose

Test for subgroup differences: ChE = .26, df = 1 (P = 0.61), F = 0X

Figure S79. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
31.4.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 4 79 3 79 100.0% 0.01 [-0.05, 0.08]
Subtotal (95% CI) 79 79 100.0% 0.01 [-0.05, 0.08]
Total events 4 3

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = .70}

Total (95% CI) 79 79 100.0% 0.01 [-0.05, 0.08]

Total events 4 3

Heterogenelty: Not applicable = } |
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70} ! -d sLow doseomgh dosg o !

Test for subgroup differences: Not applicable
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Figure S80. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
31.3.1 Psilocybin
Goodwin et al. 2022 4 79 & 75 25.2%  -0.03 [-0.11, 0.05]
Holze et al. 2022 1 2B 1 28 16.3% 0.00 [-0.10, 0.10]
Subtotal (95% CI) 107 103 41.4% -0.02 [-0.08, 0.04]
Total events 5 7

Heterogenehy: Tau® = 0.00; Chi¥ = .23, df = 1 (P = 0.63); F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

31.3.2 LSD

Holze et al. 2022 0 37 0 37 5B.6% 0.00 [-0.05, 0.05]
Subtotal (95% CI) 37 37 58.6% 0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 0 0

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Total (95% CI) 144 140 100.0% -0.01 [-0.05, 0.03]

Total events 5 7

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.59, df = 2 (P = 0.75); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

Test for subgroup differences: ChE = .19, df = 1 (P = 0.66), F = 0%

-1 -0.5 [} 0.5 1
Moderate dose High dose

Figure S81. Forest Plot des différences de risque d’anxiété a la phase subaigué entre le
groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
31.5.1 Psilocybin

Goodwin et al. 2022 & 75 3 79 100.0% 0.04 [-0.03,0.12]

Subtotal (95% CI) 75 79 100.0% 0.04 [-0.03, 0.12]

Total events ] 3

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.11 (P = (.27}

Total (95% CI) 75 79 100.0% 0.04 [-0.03, 0.12]

Total events & 3
Heterogenehty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27}

Test for subgroup differences: Not applicable

45 ) 05 1

Low dose Moderate &ose

Figure S82. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase su-
baigué entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
29.1.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 3 2B 0 28 23.0% 0.11 [-0.02, 0.23] T
Subtotal (95% CI) 28 28 23.0% 0.11 [-0.02, 0.23] o
Total events 3 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = .10}
29.1.2 LSD
Holze etal. 2021 3 18 0 18 17.6% 0.19 [-0.02, 0.40] T
Holze et al. 2022 10 28 0 28 19.4% 0.36 [0.1B, 0.54] —
Holze et al. 2023 2z 37 4 37 233%  -0.05[-0.18, 0.07] =
Schmki et al. 2015 3 18 1 18 16.6% 0.13 [-0.10, 0.35] I
Subtotal (95% CI) 97 97 77.0% 0.15 [-0.05, 0.35] +
Total events 1B 5
Heterogenehy: Tau® = 0.03; Chi¥ = 14.95, df = 3 (P = 0.002); P = §OX
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)
Total (95% Cl) 125 125 100.0% 0.14 [-0.01, 0.28] S
Total events 21 5
Heterogenehty: Tau® = 0.02; ChE = 14.87, df = 4 (P = 0.005); F = 73X H s ) o's T

Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)
Test for subgroup differences: ChE = .11, df = 1 (P = (.74}, F = 0%

Placebo High dose ’
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Figure S83. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase su-
baigué entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
29.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 1 28 0 28 20.5% 0.04 [-0.06, 0.13]
Subtotal (95% CI) 28 28 29.5% 0.04 [-0.06, 0.13]
Total events 1 0

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = (.45}

29.2.2 LSD

Dokler etal. 2016 0 24 0 24 31.2x 0.00 [-0.08, 0.08]

Holze et al. 2021 5 16 0 16 15.2% 0.31 [0.08, 0.55] -
Holze et al. 2022 4 2B 0 28 24.2% 0.14 [0.00, 0.28]

Subtotal (95% CI) 68 68 70.5% 0.13 [-0.08, 0.34]

Total events 9
Heterogenethty: Tau® = 0.03; ChE = 13.42, df = 2 (P = 0.001); F = B5%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = .21}

Total (95% CI) 96 96 100.0% 0.09 [-0.03, 0.21]

Total events 10 0

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = 12.25, df = 3 (P = 0.007); F = 76% ?_1 _d‘ 5 ) 0;5 15
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = .14} " Placebo Moderate dose

Test for subgroup differences: ChiE = 0.69, df = 1 (P = 0.41), F = 0X

Figure S84. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase su-
baigué entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Low dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
29.3.1 LSD
Holze et al. 2021 2 32 0 16 100.0% 0.06 [-0.06, 0.18]
Subtotal (95% CI) 32 16 100.0% 0.06 [-0.06, 0.18]
Total events 2 0

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = .31}

Total (95% CI) 32 16 100.0% 0.06 [-0.06, 0.18]

Total events 2 0

Heterogenehty: Not applicable E y t {
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = .31} 1 05 PlacebooLuw doseo‘5 !

Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S85. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase su-
baigué entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
29.4.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 3 28 1 28 40.9% 0.07 [-0.06, 0.21]
Subtotal (95% CI) 28 28 40.9% 0.07 [-0.06, 0.21]
Total events 3 1

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = .29}

29.4.2 LSD

Dokler et al. 2016 3 18 0 24 24.6% 0.19 [-0.01, 0.39] =
Holze etal. 2021 3 18 5 16 13.1%  -0.13 [-0.42,0.17] —_—t
Holze etal. 2022 10 28 4 28 21.4% 0.21 [-0.01, 0.43] —
Subtotal (95% CI) 60 68 59.1% 0.12 [-0.07, 0.30]

Total events 16

]
Heterogenehty: Tau? = 0.01; ChE = 3.76, df = 2 (P = 0.15); F = 47%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = .21}

Total (95% CI) 88 96 100.0% 0.10 [-0.01, 0.22]
Total events 19 10
Heterogenetty: Tau® = 0.00; ChE = 4.15, df = 3 (P = ).25); ¥ = 28X :_1 -6‘.5 ) 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)

Moderate dose High dose
Test for subaroup differences: ChE = 0.16, df = 1 (P = 0.69), P = 0% srate dose Hion dase
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Figure S86. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase su-
baigué entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose faible.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
29.5.1LSD
Holze et al. 2021 3 16 2 32 100.0% 0.13 [-0.08, 0.33]
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.13 [-0.08, 0.33]
Total events 3 2

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.17 (P = .24}

Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.13 [-0.08, 0.33]
Total events 3 2
Heterogenelty: Not applicable =_1 -d 5 ) 055 14

Test for overall effect: Z = 1.17 (P = .24}

Low dose High dose ’
Test for subgroup differences: Not applicable 9

Figure S87. Forest Plot des différences de risque de trouble de la concentration a la phase su-
baigué entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
29.6.1 LSD
Holze et al. 2021 5 16 2 32 100.0% 0.25 [0.01, 0.49] i
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.25 [0.01, 0.49]
Total events 5 2
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect Z = 2.02 (P = (.04}
Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.25 [0.01, 0.49] i
Total events 5 2
Heterogenehy: Not applicable ] 35 ) 0’5 T

Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04)

Low dose Moderate &ose
Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S88. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase subaigué
entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe placebo.

High dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.1.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 4 28 0 28 30.8% 0.14 [0.00, 0.28] -
Subtotal (95% CI) 28 28 30.8% 0.14 [0.00, 0.28] |
Total events 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05}

30.1.2 LSD

Holze et al. 2021 1 18 0 18 245% 0.06 [-0.09, 0.22] ——
Holze et al. 2022 4 2B 0 28 30.8% 0.14 [0.00, 0.28] —a—
Schmki et al. 2015 3 18 0 18 13.9% 0.19 [-0.02, 0.40] T
Subtotal (95% CI) 60 60 69.2% 0.12 [0.03, 0.22] <>
Total events ]

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 1.06, df = 2 (P = 0.59); F = 0X
Test for overall effect: Z = 2.59 (P = 0.010}

Total (95% Cl) 88 88 100.0% 0.13 [0.05, 0.21] L 2
Total events 12 0
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 1.10, df = 3 (P = 0.78); F = 0% :_1 -d 5 0:5 1:

Test for overall effect: Z = 3.26 (P = 0.001}

0 "
Test for subgroup differences: Chi = 0.05, df = 1 (P = 0.82), F = 0X Placebo  High dose
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Figure S89. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase subaigué
entre le groupe psychédélique a dose modérée et le groupe placebo.

Moderate dose Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.2.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 0 2B 0 28 33.3% 0.00 [-0.07,0.07]
Subtotal (95% CI) 28 28 33.3% 0.00 [-0.07, 0.07]
Total events 0 0

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

30.2.2 LSD

Dokler et al. 2016 0 24 0 24 27.B% 0.00 [-0.08, 0.08]
Holze et al. 2021 3 16 0 18 5.6% 0.19 [-0.02, 0.40]
Holze etal. 2022 0 2B 0 28 33.3% 0.00 [0.07, 0.07]
Subtotal (95% Cl) 68 68 66.7% 0.03 [-0.06, 0.11]
Total events 3 0

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 4.73, df = 2 (P = 0.00); F = 58X
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

Total (95% CI) 96 96 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]

Total events 3 0

Heterogenehty: Tau? = 0.00; ChE = 4.46, df = 3 (P = 0.22); ¥ = 33% H -d 5 ) °=5 T
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69) " Placebo Moderate dose

Test for subgroup differences: ChiE = 0.21, df = 1 (P = 0.65), F = 0X

Figure S90. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase subaigué
entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe placebo.

Experimental Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.3.1 LSD
Holze et al. 2021 0 32 0 16 100.0% 0.00 [-0.09, 0.09]
Subtotal (95% CI) 32 16 100.0% 0.00 [-0.09, 0.09]

Total events 0 0
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00}

Total (95% CI) 32 16 100.0% 0.00 [-0.09, 0.09]

Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable [ } } |
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00} ! s PlaceboéLow dose !

Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S92. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase subaigué
entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe dose modérée.

High dose Moderate dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.4.1 Psilocybin
Holze et al. 2022 4 2B 0 28 30.9% 0.14 [0.00, 0.28] -
Subtotal (95% CI) 28 28 30.9% 0.14 [0.00, 0.28] g
Total events 4 0

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

30.4.2 LSD

Dokler et al. 2016 3 18 0 24 20.6% 0.19 [-0.01, 0.39] =
Holze etal. 2021 1 18 3 16 17.6%X  -0.13 [-0.35,0.10] I

Holze etal. 2022 4 28 0 28 30.9% 0.14 [0.00, 0.28] -
Subtotal (95% CI) 60 68 69.1% 0.08 [-0.09, 0.25]

Total events B

Heterogenehty: Tauw® = 0.01; ChE = 4.98, df = 2 (P = 0.0B); F = 60X
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

Total (95% CI) 88 96 100.0% 0.11 [-0.01, 0.22]
Total events 12 3
Heterogenetty: Tau® = 0.01; ChE = 5.23, df = 3 (P = ).16); ¥ = 43X :—1 -d 5 ) 015 11

Test for overall effect: Z = 1.83 (P = 0.07)}

Test for subgroup differences: Chit = 0.30, df = 1 (P = 0.58), ¥ = 0% Moderate dose High dose
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Figure S93. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase subaigué
entre le groupe psychédélique a forte dose et le groupe faible dose.

High dose Low dose Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.5.1 LSD
Holze et al. 2021 1 16 0 32 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]
Total events 1 0

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39}

Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]

Total events 1 0

Heterogenelty: Not applicable H t t i
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39} ! -d.SLW doseﬁHigh dos?l5 !

Test for subgroup differences: Not applicable

Figure S94. Forest Plot des différences de risque de trouble de I’appétit a la phase subaigué
entre le groupe psychédélique a faible dose et le groupe dose modérée.

Moderate dose Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.6.1 LSD
Hobze et al. 2021 3 16 0 32 100.0%  0.19 [-0.01, 0.38] t
Subtotal (95% CI) 16 32 100.0% 0.19 [-0.01, 0.38]
Total events 3 0

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Total (95% CI) 16 32 100.0% 0.19 [-0.01, 0.38] e
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable = } t i
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06) 1 -d.sLuw dose"Moderateu&?)se !

Test for subgroup differences: Not applicable
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Les substances psychédéliques comme outils thérapeutiques dans le trouble de l'usage de
I'alcool : étude naturalistique rétrospective et méta-analyse des données de tolérance.
Résumé :

Introduction : Le trouble de 1’usage de 'alcool est un probleme majeur de santé publique et un facteur
de risque évitable important. L’objectif de cette thése est d’une part d’examiner I'effet d'une expérience
psychédélique naturalistique sur la consommation d'alcool et les mesures associées, et d’autre part
d’évaluer la tolérance et les effets indésirables des thérapies associées aux psychédéliques en contexte
clinique.

Meéthodes : Une enquéte rétrospective en ligne a été menée aupres d’individus consommant de 1’alcool
sans nécessairement présenter un trouble de 1’usage de l’alcool et ayant rapporté une expérience
psychédélique. Une méta-analyse étudiant la survenue d’effets indésirables dont les données
cardiovasculaires chez les patients ayant participé a un essai clinique administrant des psychédéliques a
été réalisée.

Résultats : Apres I’expérience psychédélique, le nombre moyen de jours de consommation d'alcool par
semaine a diminu¢ de maniere significative. Les sujets ayant arrété ou réduit leur consommation d'alcool
présentaient un trouble li¢ a 'usage de ’alcool plus grave et une flexibilité psychologique plus faible
avant la séance psychédélique. La réduction de la consommation d'alcool était significativement
associée a l'intensité de l'expérience mystique, et 1’augmentation de la flexibilité psychologique était
I'un des prédicteurs de l'amélioration de la consommation d'alcool. Dans les essais cliniques, les
psychédéliques entrainent une augmentation des mesures cardiovasculaires ainsi que 1’apparition
d’effets indésirables de faible gravité tels que des nausées, des céphalées ou de la fatigue. Les
psychédéliques n’induisent pas de tentative de suicide ou de schizophrénie lors de I’utilisation de critéres
d’inclusion rigoureux.

Conclusions : Nos résultats suggerent qu'une expérience psychédélique naturalistique peut conduire a
une réduction de la consommation d'alcool, et que de tels résultats positifs pour la santé peuvent étre
associés a l'intensité de l'expérience mystique ainsi qu'a une augmentation de la flexibilité
psychologique. Les substances psychédéliques utilisées dans un but thérapeutique présentent un profil
de risque rassurant, avec une émergence rare d’événements indésirables graves quand ces substances
sont administrées dans un contexte clinique encadré.
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fMeSH : Psychédéliques ; troubles liés a une substance ; troubles liés a 'alcool ; thérapie
d'acceptation et d'engagement
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