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La psilocybine?

Substance psychédélique naturellement présente dans les
champignons de genre Psilocybe, dont il existe plus d'une
centaine d’especes mondialement

['usage rituel de ces champignons peut étre retraceé jusqu’a
plusieurs millénaires avant notre ere. -

teonanacatl
chair des dieux

Formellement introduite dans le monde scientifique a la fin
des années 1950 par le chimiste suisse Albert Hofmann,
qui a identifiee, synthétisé puis nommeé la molecule

(Garcia-Romeu et al., 2016; Nichols, 2020; Ott, 1996; Sessa, 2017; Stamets, 1996; Strassman, 1984)



Un intéret scientifique croissant
pour ses bénefices potentiels

s©  Evolution des publications scientifiques sur la
psilocybine depuis son introduction (PubMed)
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Concerne plusieurs indications



Essais cliniques au Canada dans les 5 dernieres annees

37 concernent la psilocybine
4 complétes depuis 2019 Indications incluant
14 en cours (dont études de

- Dépression majeure / réfractaire

hase II et de phase III
phase I et une de phase IlI) - Trouble d’anxiété généralisée

19 en attente - Syndrome de stress post-traumatique

- Troubles de consommation (alcool, opioides)
2023 - Détresse en fin de vie
Le gouvernement du Canada a investi - Douleur neuropathique
pres de 3 millions de dollars dans - Trouble obsessionnel-compulsif

'’étude des bienfaits potentiels de la
psychothérapie combinée a la
psilocybine.




Detresse existentielle

Pas encore de définition consensuelle dans la communaute scientifique

Condition complexe pouvant englober :

Dépression

Anxiete face a la mort et aux souffrances qui précedent
Démoralisation

Perte de sens

Fréquente chez les personnes confrontées a une maladie grave
et incurable

Perturbation profonde de la qualité de vie

Particulierement difficile a traiter avec les approches
conventionnelles (pharmacothérapie, psychotherapie,
accompagnement psychosocial et/ou spirituel)

Etat de « souffrance totale » susceptible de motiver un recours
a la sédation palliative ou a 'aide médicale a mourir

(Kissane et al., 2022; Vehling & Kissane, 2018)



Theérapie assistee par la psilocybine:
une approche prometteuse

Essais cliniques randomisés aupres de personnes atteintes d'un cancer avanceé
(dose unique de psilocybine vs placebo dans le cadre d’une psychothérapie)

Griffiths et al. (2016) Ross et al. (2016)
—
]QHNS HOPKINS NYUHL:a':%?ne

SCHOOL of MEDICINE

Bénefices immeédiats, substantiels et prolongés (+6 mois)
Reduction significative de 'anxieté et de la dépression
Reduction de la démoralisation et de la peur de la mort
Elévation de la qualité de vie, du sens de la vie et de I'optimisme

Taux de reponse
6 mois plus tard
80%



Limites des essais cliniques

Petits échantillons

Double insu difficile a appliquer

Résultats possiblement influences par les attentes
Criteres d’exclusion

Géneéralisation des résultats hasardeuse

(Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016)



Expérience psychedeélique
et mécanismes sous-jacents

Particularité de la theérapie assistée par la psilocybine

Les bénéfices thérapeutiques de la psilocybine dépendent
principalement de la nature, de la qualite et de I'ampleur de
I'expérience plutot que d'une simple action pharmacologique.



La psilocybine sur le plan moléculaire

Fait partie de la sous-classe des tryptamines (comme le LSD et la DMT)

Psilocybine et psilocine, son métabolite actif, sont etroitement apparentees a la
serotonine, a laquelle son mode d’action est lié

x / N— N
/ \O OH
A\ A\ A\
psilocybine psilocine sérotonine

On la qualifie donc de substance psychedelique serotoninergique

Agoniste ou agoniste partiel des recepteurs sérotoninergiques

Les récepteurs 5-HT, , seraient les plus impliques dans l'expérience psychedelique.

(Johnston et al., 2022; Nichols, 2016)



La psilocybine sur le plan neurologique

Deérégulation de certains centres de contrdle, notamment le « mode par défaut »

Default Mode Network (DMN)

Réseau exercant un réle fonctionnel important dans la
conscience de soi et dans la construction de I'égo

Activité anormale associée a plusieurs troubles mentaux
(dépression, troubles anxieux, dépendances)

- Etat plus entropique que la conscience

A8 normale
, LB - Plasticité neuronale = état non contraint,
3 i flexible et hyper-associatif
oot =" R - Nouvelles perspectives, prises de conscience

- Révision de distorsions cognitives et de traits

rigidifiés ou pathologiques
(Carhart-Harris et al., 2012, 2016; Petri et al., 2014)



« I felt my brain was rebooted. »

Processus therapeutique = reinitialisation
(« reset ») de l'equilibre cérebral

La recomposition des fonctions cerebrales
se ferait de maniere plus saine et optimale,
avec une meilleure intéegration du
sensorium et de perspectives nouvelles.

Réceptivité accrue aux
nouveaux apprentissages

(Carhart-Harris et al., 2017; Daws et al., 2022; Watts et al., 2017)




Dose
en psychothérapie et dans les études cliniques

géneralement entre 20-30 mg (dose modérément élevée)

Effets subjectifs
perceptibles entre 20 et 40 minutes apres l'ingestion

s’estompent apres 4 a 6 heures, selon la dose

(sauf dans de tres rares cas)

* perception d’objets illusoires ne faisant pas partie de la réalité consensuelle

T —

lllustration : Diego Joka




« Set and setting »

L'experience psychédélique est largement influencée par

état psychologique initial environnement physique et social
(vécu, structure de personnalité, etat & dans lequel l'expérience se déroule
émotionnel, attitudes culturelles,

. . (Metzner, 2017; Richards, 2016; Sessa, 2017)
intentions et/ou attentes)

« Chaque séance psychédélique devrait étre
considérée comme phénoménologiquement
unique, tout comme chaque patient devrait
étre traité comme un individu unique. »

(Garcia-Romeu et Richards, 2018)




Profil de I’experience psychédelique

Les experiences dites « mystiques »
ou « oceaniques » se sont démarquées
comme de fiables indicateurs des
benéfices cliniques de la psilocybine.

ineffables

sentiments exaltés d’'unite et d’interconnectivité
transcendance du temps et de l'espace
impression de vérité ou de réalité ultime
hautement significatives et transformatrices

Mais aussi, experiences :

- sensorielles-esthétiques
- psychodynamiques-autobiographiques
- cognitives-intellectuelles

- symboliques-archétypales

(Garcia-Romeu & Richards, 2018; Griffiths et al., 2006, 2008, 2011; Richards, 2016)



Profil de I’experience psychédelique
Expériences difficiles / dysphoriques
principal risque associé a la psilocybine

- dominees par des sentiments d’anxié¢té, de desorientation,
de confusion, de culpabilite, de chagrin, de paranoia et/ou
de panique, ou par des inconforts physiques

Etat transitoire

Malgre les connotations negatives, peuvent s’averer
revélatrices et potentiellement thérapeutique a long
terme, lorsque gérees habilement par les thérapeutes
et adéquatement intégrées

(Garcia-Romeu, 2016; Garcia-Romeu & Richards, 2018; Strassman, 1984)
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Préparation
Déroulement de la TAP Alliance thérapeutique
Conseils d’orientation
Intentions
Consentement
Seance psychédelique (8h)
Environnement confortable et rassurant
Atmosphere détendue favorisant I'introspection
Accompagnement soutenu par 2 soignants

Approche non-intrusive
Patient allongé avec masque sur les yeux

Liste de lecture musicale

Processus d’intégration
Retour sur l'expérience

Introspection et intégration des prises de conscience

Conciliation avec les exigences et opportunités de la
vie quotidienne



Criteres d’exclusion et contrindications

Incluent :

« Antécédents personnels ou familiaux de troubles
psychotiques, de schizophrenie ou de paranoia

* Trouble bipolaire

» Epilepsie

* Haut risques de problemes cardiovasculaires

* Grossesse / allaitement

\/

<* Neécessite un arret progressif de certains medicaments agissant sur
la sérotonine (notamment antidepresseurs de type ISRS, IRSN)



Contexte médico-legal actuel




Au Canada

Production, possession et vente interdites mais...

Voies d’acces a des fins meédicales

2020 - Exemption en vertu du paragraphe 56(1)
de la Lo1 réglementant certaines drogues et autres
substances

Le patient fait la demande...

...et doit s‘approvisionner
Approche compassionnelle
Accordée par le ministre de la Santé

>1 700 demandes (2020-2021)

Acces accordé a + 200 patients
+ 300 jours d’attente

(Source: TheraPsil, Webinaire 16/02/2022)



Programme d’acces spécial Bl Some, Heatn
(PAS)

Janvier 2022
Modification du Reglement sur les aliments et drogues de Sante Canada

* Permet aux médecins de requérir et d’administrer de la psilocybine
pour traiter d'urgence un patient

* L'acces n'est envisageé que lorsque les thérapies conventionnelles
ont échou€, ne conviennent pas ou ne sont pas disponibles

* Demandes évaluées au cas par cas

e Généralement traitées a I'intérieur d’un mois



Au Quebec

Décembre 2022

Le Québec devient la premiere (et toujours la seule) province ou
les cotits de la TAP sont couverts par le régime public (RAMQ)

Septembre 2023

Premiere seance légale de therapie de groupe assistée par la
psilocybine avec deux personnes atteintes de cancer

TAP offerte a certains endroits, incluant :

-Institut universitaire en santé mentale de Montreal
-Hopital général juif de Montreal

L’espoir, c’est la vie / Hope & Cope
-Hopital Pierre-Boucher
-Cliniques et pratique privées




Integre un collectif intersectoriel de chercheurs,

P3A etudiants, citoyens et patients partenaires
Psilocybine en fin de vie
Audace, Acceptabilité, Acces

Evaluer I'état actuel de I’acceptabilité sociale et
professionnelle de la TAP

Identifier les enjeux sociaux, professionnels,
Objectifs cliniques, juridiques et économiques a
considerer pour ameliorer l'acces

Proposer des recommandations concertees
établissant les balises de 'utilisation de la
psilocybine a des fins thérapeutiques dans le

Financé par le programme AUDACE contexte médico-légal qUébéCOiS
du Fonds de recherche du Québec
2022-2025
4 e e : . . el 2
Québecas BVNAL  Universite th T McGill  UQAR  université
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onds de
onds de recherche - Santé
onds de recherche - Société et culture
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Acceptabilite

Mesure dans laquelle les personnes qui regoivent ou
fournissent une intervention en sante la considerent
appropriee

Peut egalement refléeter un jugement collectif

Son évaluation represente une étape clé dans le processus
de developpement, d’évaluation et de mise en ceuvre des
interventions complexes, dans le but d’assurer les
meilleures retombees possibles.

00,
(Sekhon, Cartwright & Francis, 2017) 'l..l



Acceptabilité sociale

Enquéte populationnelle pancanadienne

Obijectifs

Evaluer les connaissances, perceptions et attitudes de la
population génerale

Identifier les principaux facteurs associes a ’acceptabilite
de la TAP

Collecte

Questionnaire administré en ligne (Léger Opinion)
23 novembre — 4 décembre 2022

Echantillon stratifié par province, age et sexe/genre
Taux de réponse : 84%

Analyses

Statistiques descriptives stratifiées par province
Modeles de régression multivaries

n =2 800

Québec = 1000

Ontario = 600

Alberta = 600
Colombie-Britannique = 600

(Plourde et al. Palliat Med. 2024.)



Enquete populationnelle

Globalement, 199% ont déja

consommeé de la psilocybine
(contexte récréatif, thérapeutique, microdose ou autre)

45-54 ans
20%

43% des répondants ont compléte
un baccalauréat ou un diplome
d’etudes superieures.

(Plourde L, Chang SL, Farzin H, Gagnon, P, Hébert, ], Foxman R, Deschamps P, Provost F, Masse-Grenier M, Stephan JF, Cheung K,
Joly Y, Fallu JS, Dorval M. Social acceptability of psilocybin-assisted therapy for existential distress at the end of life: A population-
based survey. Palliat Med. 2024; 38: 272-278.)



Enquete populationnelle

4 Canadiens sur 5 estiment que la psilocybine
représente un choix medical raisonnable pour un
patient qui souffre de détresse existentielle

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Québec Ontario Alberta - Global

Oui, autre
Oui, mais seulement si les autres traitements se sont avérés inefficaces

m Oui, puisqu’il s’agit d’un choix personnel

(Plourde et al. Palliat Med. 2024.)



Enquete populationnelle

59% des Queébécois seraient favorables a utiliser la
psilocybine dans le cadre d’une thérapie assistee

s’ils souffraient de détresse existentielle
100%
90%
80%
70%

59%

60%
50%
40%
30%

20%

20%
10%

- -

0%

Dans le cadre d’une psychothérapie Dans le cadre d’une expérience De maniére non encadrée
assistée avec un professionnel de la guidée avec un facilitateur qui n’est
santé qui est un thérapeute certifié pas un thérapeute certifié

(Plourde et al. Palliat Med. 2024.)



Enquete populationnelle

85% des Canadiens estiment que le régime public
de santé devrait couvrir les cotits de la TAP

100%
90% 86% 85% 86% 82% 85%
80%

70%
60%

50%
40%
30%
20%
10%
0%
Québec Ontario Alberta Global
® Oui, totalement Oui, partiellement

(Plourde et al. Palliat Med. 2024.)



Enquete populationnelle

63Y% des Canadiens seraient favorables a une
legalisation de la psilocybine a des fins meédicales

100%
90%
80%

70% p—— 64% 67% 63% 63%
60%
50%
40%
30% 179 22% 23% 23% 20%
20%
10%

0%

Québec Ontario Alberta Global
W | égalisation a des fins médicales Légalisation a des fins non-médicales

(Plourde et al. Palliat Med. 2024.)



Enquete populationnelle

Principaux facteurs associes aux attitudes positives de la
population a I'égard de la thérapie assistée par la psilocybine

Croient que la psilocybine represente un choix médical raisonnable
pour un patient en soins palliatifs qui souffre de détresse existentielle

Expérience personnelle avec la psilocybine (P )

ion anter e oalliat (p<0,05)
Exposition antérieure aux soins palliatifs

P ist 85% <0,05
Orientation politique —— (P )

(Plourde et al. Palliat Med. 2024.)



Acceptabilité professionnelle

Pour participer

Enquéte aupres de personnes impliquees en soins palliatifs
Obijectifs

Evaluer les connaissances, perceptions et attitudes des personnes impliquées au
Québec dans le domaine des soins palliatifs et de fin de vie

Identifier les principaux facteurs associés a l'acceptabilite de la TAP ainsi que les
mesures jugées prioritaires pour faciliter son intégration dans les milieux de soins

Collecte

Analyses
Statistiques descriptives ‘

Questionnaire anonyme
Administré en ligne (plateforme REDCap)

Participants (adultes) sollicités : professionnels et travailleurs de la santé,
proche aidants, bénévoles, gestionnaires, chercheurs et étudiants

O

En cours

Modeles de régression multivariés



Autres activités du projet P3A

Consultation participative aupres de professionnels
de la santé en soins palliatifs

Approche du World caté — Avril 2023

Objectif : discerner les facteurs susceptibles de favoriser
l'acceptabilité et 'accessibilité de la TAP

Atelier déliberatif
Forum P3A — Québec, mars 2024

Une soixantaine de parties prenantes (professionnels de la santé,
patients, citoyens, chercheurs, décideurs et législateurs) ont éte
réunis pour échanger autour de themes ciblés.

Réflexions et idées évoquées informeront 1’élaboration de
recommandations visant a tracer les balises du recours a la
psilocybine au Québec



Acceptabilite dans le milieu des soins palliatifs

- Globalement, intéret marque pour la TAP

- Efficacité et rapidité d'action repondent a un
besoin manifeste dans un contexte ou le temps
est un facteur critique

- Nouvelle option de traitement porteuse d’espoir
dans un contexte ou la désespérance face a la

détresse existentielle motive de nombreux
recours a I’ AMM

(Masse-Grenier M, Chang SL, Bélanger A, Stephan JF, Hébert ], Deschamps P, Plourde L, Provost
F, Farzin H, Fallu JS, Dorval M. What do health professionals think about implementing
psilocybin-assisted therapy in palliative care for existential distress? A World Café qualitative
study. Palliative and Supportive Care. [Sous presse].)



Enjeux pratiques

Possibles entraves a ’acceptabilité professionnelle
- Lourdeur des démarches administratives (PAS)
- Absence de ligne directrices / protocoles d’intervention

- Crainte d’effets indésirables / interactions médicamenteuses

Enjeux relatifs a la mise en pratique
- Manque de thérapeutes accrédités
- Admissibilité des patients / criteres d’exclusion

- Allocation de ressources, de temps, d’espaces, de personnel
et de fonds déja limités en sante

L'intégration de la TAP dans les milieux de soins s’avere un deéfi considérable.

(Masse-Grenier M et al. Palliative and Supportive Care. [Sous presse].)



Perspective
Une option supplémentaire avant le recours a I’ AMM

La detresse existentielle est une des principales
souffrances motivant le recours a I’AMM, aujourd’hui
en cause de 7% des déces annuels au Québec.*

[ P
Q8

o Reconnait le caractere réfractaire

7
R

de la détresse existentielle
L’AIDE MEDICALE A MOURIR AU CANADA : LES Recommandation 9
CH 0K POURLES CANADIENS
e « Que Sante Canada revoie [...] les
B reglements pertinents afin [...] d’améliorer
T I’acces a des thérapies prometteuses, telle

celle a la psilocybine, [...] dans le cadre
des soins palliatifs. »

FEVRIER 2023
44¢ LEGISLATURE, 17 SESSION

* Commission sur les soins de fin de vie. Rapport annuel d’activités 2022-2023



« La therapie assistée par la psilocybine a
¢té pour moi1 une aide médicale a VIVRE. »

Florence Moureaux, patiente partenaire P3A



Conclusion

« [...] toute mitiative de recherche qui vise a
atténuer la souffrance mérite considération,
surtout en ce qui a trait aux souffrances
constantes, inapaisables et intolérables.

Il s’agit d’un devoir d’humanité. »

Me Pierre Deschamps
Collaborateur P3A
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| HAVE NO DESIRE TO TAKE A TRIP RIGHT NOW.
BUT IF | WERE DIAGNOSED WITH A TERMINAL
ILLNESS, | WOULD DEFINITELY CONSIDER

THE USE OF PSILOCYBIN.

Questions?

Source : The New York Times
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