
                                                                                                                           

Lignes directrices 

Nom de la ligne directrice : Recommandations thérapeutiques suisses relatives à la thérapie psychédélique / 
Swiss Treatment Recommendations for Psychedelic Therapy (French Version) 

Validée par : SSPP Date : 27.05.2024 Dernière mise à jour : 18.09.2024 

 

1 
 

Recommandations thérapeutiques de la SSPP 

relatives au traitement médical de troubles 

psychiques avec des psychédéliques 

 
Pr Rainer Krähenmanna ; Dre Rosilla Bachmann-Heinzerb, Pre Annette Brühlc, Dr Joe Hättenschwilerd, Pr Gregor 
Haslere, PD Marcus Herdenerf, Pr Uwe Herwigg, Pre Daniela Hublh, Dre Antje Kemtera, PD Felix Mülleri, Pr 
Sebastian Olbrichj, Dre Fulvia Rotab, PD Marc Vogelk, Pr Sebastian Waltherh, Pr Erich Seifritzj 

a Services psychiatriques de Thurgovie, Spital Thurgau AG, Münsterlingen ; b Comité de la Société suisse de 
psychiatrie et psychothérapie (SSPP), Berne ; c Hôpitaux psychiatriques universitaires de Bâle, département de 
psychiatrie adulte, Bâle ; d Service de psychiatrie et psychothérapie pour adultes, centre zurichois de traitement des 
troubles anxieux et de la dépression ZADZ AG, Zurich ; e Réseau fribourgeois de santé mentale, Villars-sur-Glâne ; f 
Hôpital psychiatrique universitaire de Zurich, département de psychiatrie adulte, centre de traitement des troubles 
de l’addiction, Zurich ; g Centre de psychiatrie, Reichenau ; h Hôpital psychiatrique et psychothérapeutique 
universitaire, services de psychiatrie et de psychothérapie, Berne ; i Hôpitaux psychiatriques universitaires de Bâle, 
département de recherche clinique sur la thérapie psychédélique, Bâle ; j Hôpital psychiatrique universitaire de 
Zurich, département de psychiatrie et psychothérapie pour adultes, Zurich ; k Hôpitaux psychiatriques universitaires 
de Bâle, centre pour les troubles de l’addiction, Bâle 

Lead 
Les recommandations thérapeutiques suisses relatives à la thérapie psychédélique marquent une étape importante 
d’innovation dans la prise en soins psychiatrique. Elles offrent un cadre pour l’utilisation des psychédéliques dans 
des contextes thérapeutiques. En édictant des directives claires pour la sélection des patient·e·s, la pose de 
l’indication, les modalités de réalisation et les mesures de sécurité à respecter, ces recommandations établissent 
des standards élevés en matière de thérapie psychédélique. Le recours aux psychédéliques s’inscrivant 
actuellement dans un contexte de recherche clinique, ces recommandations thérapeutiques seront adaptées à 
l’avenir en fonction des nouvelles connaissances pertinentes. Le spectre des indications se prêtant à une thérapie 
psychédélique s’étend constamment, allant même au-delà du champ de la psychiatrie. Il existe désormais des 
indices de son efficacité dans le traitement des syndromes de douleurs chroniques, et des indications pour d’autres 
spécialités médicales comme la neurologie ou l’anesthésie sont attendues. 

Introduction 
Ces recommandations thérapeutiques contiennent pour la première fois des recommandations et des conditions-
cadres scientifiquement fondées, élaborées de manière concertée par des experts, pour l’utilisation des 
psychédéliques dans un contexte clinique et psychiatrique. Comme aucune des substances psychédéliques 
classiques ni la MDMA n’est approuvée en tant que médicament en Suisse, il n’existe pas d’informations détaillées 
pour orienter la pratique clinique sur les effets secondaires, les contre-indications et les mesures de précaution 
nécessaires. Les présentes recommandations thérapeutiques sont principalement établies sur un consensus établi, 
sous la direction de la Société suisse de psychiatrie et psychothérapie (SSPP), réunissant les sociétés de discipline 
médicale psychiatriques pertinentes en Suisse et les sociétés de discipline médicale affiliées à la SSPP. Elles 
intègrent également les expériences cliniques de longue date dans l’utilisation thérapeutique des psychédéliques 
ainsi que l’état actuel des données probantes dans ce domaine. Ces recommandations seront révisées dès que de 
nouvelles données pertinentes seront disponibles. Des prises de position internationales ont également été prises 
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en compte, en particulier les lignes directrices de l’American Psychiatric Association (Alpert et al., 2022 ; Barber and 
Dike, 2022) et celles du Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP, 2023).  

Les substances psychédéliques sont désormais considérées comme une option thérapeutique prometteuse pour 
différents troubles psychiques. Leur utilisation se répand dans le monde entier, que ce soit dans des institutions 
psychiatriques ou dans des cabinets spécialisés. En Suisse, cela a été rendu possible par le fait que l’Office fédéral 
de la santé publique (OFSP) délivre depuis 2014, au cas par cas, des autorisations exceptionnelles en vue d’une 
utilisation médicale limitée, au titre de l’art. 8, al. 5, de la loi sur les stupéfiants (usage compassionnel) (Saraga, 
2023).1 Etant donné que la thérapie psychédélique se distingue des méthodes de traitement pharmacologiques 
disponibles jusqu’à présent en psychiatrie (tab. 1), elle impose des exigences particulièrement élevées aux 
médecins notamment en ce qui concerne la détermination des indications, l'information des patients, la réalisation 
et la documentation du traitement ainsi que la gestion des questions réglementaires et éthiques.   

Tableau 1 : Différences entre la thérapie psychédélique et les traitements psychopharmacologiques, sur la base de 
l’exemple des antidépresseurs (Vollenweider and Preller, 2020 ; Yehuda and Lehrner, 2023). 

Critère Traitement psychopharmacologique 
(antidépresseurs) 

Thérapie psychédélique 

Statut réglementaire Médicaments autorisés, sur la base 
d’études de phase I-III et du 
processus d’autorisation standardisé 
de mise sur le marché 

Stupéfiant, procédure 
thérapeutique expérimentale, 
études de phase I-II et 
partiellement de phase III, pas 
encore d’autorisation de mise sur 
le marché 

Indication primaire Dépression, troubles anxieux, 
troubles obsessionnels compulsifs, 
etc. 

Pas encore d’indication autorisée, 
utilisation en cas de résistance au 
traitement dans le cadre de 
dépression, de trouble anxieux, de 
dépendance à l’alcool, d’état de 
stress post-traumatique 

Début de l’effet Différé, env. 2 à 4 semaines après le 
début de la prise 

Souvent rapide, moins de 24 
heures après la prise 

Durée de l’effet Tant que le médicament est pris ; 
possibilités d’arrêt variables 

Conscience altérée (effet aigu) 
immédiatement après la prise, 
effet clinique (selon les 
symptômes visés) pendant des 
jours voire des mois après une 
prise unique ou double 

Prise Quotidienne, pendant des mois voire 
des années 

Souvent unique, parfois répétée 
un petit nombre de fois ou à 
intervalles réguliers, prise sous 
surveillance 

Accompagnement 
psychothérapeutique 

Généralement pas indispensable en 
cas de prise régulière, recommandé 

Avant, pendant et après la prise, 
en tant que mesure de sécurité et 

 

1 En 2023, une soixantaine de médecins disposaient d’une autorisation exceptionnelle de l’OFSP. Le nombre des autorisations individuelles 

double chaque année et l’on en dénombrait environ 100 pour la psilocybine, la substance psychédélique la plus fréquemment utilisée en 
2023. 
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en tant que partie intégrante du 
traitement global 

comme partie intégrante du 
traitement global 

Vécu subjectif Evolution des effets souvent lente, 
généralement pas de changements 
marqués tant que le médicament est 
pris 

Changements souvent significatifs 
pendant la prise de la substance, 
effets cliniques différents des 
effets aigus 

Effet clinique principal Réduction lente des symptômes, 
p. ex. augmentation de la motivation 
ou amélioration du sommeil 

Réduction rapide des symptômes, 
stimulation de processus 
emotionnels et cognitifs  

Mécanisme d’action primaire Mécanismes dépendants de la 
substance, favorisant généralement 
la neurotransmission 
monoaminergique (sérotonine, 
noradrénaline, dopamine) dans le 
cerveau (hypothèse 
monoaminergique), parfois 
accompagnés d’effets de stimulation 
des récepteurs et de neuroplasticité 

Psychédéliques classiques : 
activation des récepteurs 2A de la 
sérotonine dans le cerveau, 
neuroplasticité rapide 
MDMA : libération de sérotonine, 
interaction avec les systèmes 
dopaminergique et 
noradrénergique 
Protoxyde d’azote : antagoniste 
des récepteurs NMDA, agoniste 
des récepteurs opioïdes 

Effets secondaires Risques somatiques (prise de poids, 
dysfonctionnement sexuel, etc.) et 
psychopathologiques (p. ex. 
agitation, fatigue, aggravation 
passagère de la suicidalité) 
 

Surtout des effets secondaires 
psychiques sévères (p. ex. 
aggravation des symptômes, 
aggravation passagère de la 
suicidalité), et parfois différés 
(syndrome post-hallucinatoire 
persistant) 
 
Effets secondaires somatiques 
aigus (maux de tête, nausées, 
augmentation de la pression 
artérielle) 
 
Possible carence en vitamine B12 
en cas de consommation régulière 
de gaz hilarant 
 
Effets secondaires somatiques 
graves possibles avec la MDMA 
(p. ex. décompensation 
cardiovasculaire, hyperthermie) 
 
Il convient d’étudier les 
conséquences à long terme que 
l’antagoniste des récepteurs 2B de 
la sérotonine a sur les valves 
cardiaques en cas d’utilisation 
fréquente (actuellement, les 
recommandations se limitent à 
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des prises uniques ou peu 
nombreuses) 

Risque de dépendance Inexistant, mais risque de 
symptômes de sevrage / d’effet 
rebond 

En général, pas de dépendance 
physique ; la dépendance 
psychique ou la consommation 
abusive ne peuvent être exclues, 
en particulier avec la MDMA ; 
risque d’abus et de dépendance 
possible avec le protoxyde d’azote 

Fondements et objectifs de ces recommandations  

Les substances psychédéliques ont été utilisées à des fins cliniques et thérapeutiques dès le milieu du siècle dernier 
(Herwig, 2024). Le recours à ces dernières a été presque intégralement interrompu à la suite de l’interdiction de 
consommation imposée au début des années 1970 dans la cadre de la lutte générale contre les drogues. La 
thématique a cependant continué de faire l’objet de recherches scientifiques et cliniques au sein de la psychiatrie 
suisse (Gasser, 1996 ; Kyzar et al., 2017 ; Vollenweider and Kometer, 2010). Depuis les années 2000, de nouvelles 
études scientifiques ont confirmé le potentiel thérapeutique des psychédéliques. Leur utilisation clinique connaît 
depuis lors un « renouveau » dans la médecine (Vollenweider and Preller, 2020). Dans ce contexte, des conditions-
cadres claires et fondées scientifiquement deviennent essentielles. Etant donné que les substances psychédéliques 
font toujours partie des stupéfiants en Suisse et qu'il n'existe pas de normes pour leur utilisation médicale, les 
thérapeutes qui les utilisent s'exposent à un risque juridique considérable. Cette situation entraîne un risque de 
conséquences imprévisibles et potentiellement critiques, tant pour les personnes concernées que pour les 
thérapeutes  (Goodwin et al., 2024 ; McNamee et al., 2023). 

Les présentes recommandations thérapeutiques suisses ont donc été élaborées dans le but de créer un cadre sûr 
et standardisé pour la thérapie assistée par des psychédéliques et de l'intégrer durablement dans l'éventail des 
traitements psychiatriques. Par conséquent, la SSPP a publié en octobre 2023 une prise de position largement 
soutenue par les professionnel·le·s (Krähenmann et al., 2023), dans laquelle elle recommandait l’élaboration des 
présentes recommandations par une commission d’expert·e·s.  

La classe de substance des psychédéliques 

Les psychédéliques sont des substances psychoactives pouvant provoquer des changements aigus, passagers et 
profonds au niveau de la pensée, des émotions et de la perception. Le terme de « psychédélique » (certains 
systèmes de classification privilégient celui de « substances hallucinogènes ») est composé de deux mots grecs,  
ψυχή (psyché, esprit) et δῆλος (montrer, rendre visible), qui désignent ensemble un état permettant de « révéler 
l’âme ». On entend par psychédéliques classiques avant tout la psilocybine, le diéthylamide de l’acide lysergique 
(LSD), la diméthyltryptamine (DMT, composante de l’ayahuasca) et la mescaline. Parmi les représentants atypiques, 
on compte la méthylène-dioxyméthamphétamine (MDMA), qui constitue plutôt un entactogène 2(Hysek et al., 
2014), et la kétamine/eskétamine, qui devrait plutôt être rangée dans la classe des substances dissociatives (Herwig 
et al., 2023 ; Reiff et al., 2020). Par rapport aux psychédéliques classiques, la MDMA présente un profil actif plus 
spécifique, car son effet agit avant tout sur le vécu émotionnel (Holze et al., 2020). A l’inverse, les psychédéliques 
classiques présentent des effets aigus bien plus variables que la MDMA (en fonction de la dose consommée et des 
réactions individuelles) ainsi qu’un risque plus élevé d’expériences négatives (Holze et al., 2020). Les substances 
actuellement disponibles en Suisse pour l’utilisation médicale limitée sont la psilocybine, la MDMA et le LSD. Les 
présentes recommandations thérapeutiques portent donc avant tout sur ces substances. La vue d’ensemble ci-

 

2 Le terme « entactogène » (« qui touche l’intérieur », du grec « en », qui signifie intérieur, et du latin « tactus », qui signifie toucher) 
désigne des substances psychoactives sous l’emprise desquelles les émotions personnelles sont perçues de façon particulièrement intense. 
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après dresse un aperçu approfondi de la classe de substance des psychédéliques, avec les différentes substances 
et leurs caractéristiques (tab. 2). 

 

 

Tableau 2 : Principales substances psychédéliques (hors kétamine/eskétamine ; pour une revue de littérature cf. 
(Barksdale et al., 2024)) 

Substance Propriétés pharmacologiques Nombre approximatif 
d’essais cliniques 
randomisés depuis 2000 

Psilocybine Principe actif contenu dans les 
champignons hallucinogènes ; 
transformation en psilocybine après 
ingestion ; agit sur les récepteurs 2A de la 
sérotonine 

30 (Fang et al., 2024 ; Guo 
et al., 2024 ; Perez et al., 
2023 ; Wong et al., 2024) 

MDMA (3,4-méthylènedioxy-N-
méthylamphétamine) 

Plutôt classé comme un entactogène ; 
agit sur la sérotonine, la noradrénaline et 
la dopamine 

23 (Green et al., 2023 ; 
Smith et al., 2022 ; Yang et 
al., 2024)  

LSD (diéthylamide de l’acide 
lysergique) 

Psychédélique synthétique, découvert par 
Albert Hofmann ; agit sur les récepteurs 
2A de la sérotonine 

18 (Holze et al., 2023 ; Ko 
et al., 2023 ; Liechti et al., 
2017 ; Passie et al., 2008 ; 
Yao et al., 2024) 

DMT (diméthyltryptamine) Substance psychédélique présente 
naturellement dans de nombreuses 
plantes ; agit par voie orale uniquement 
en combinaison avec un inhibiteur de la 
monoamine-oxydase (cf. ayahuasca) ; 
modes d’administration alternatifs : par 
voie intraveineuse ou inhalation. En cas 
d’administration en bolus ou par 
inhalation, effet de courte durée à cause 
de la métabolisation rapide 

10 (Bosch et al., 2022 ; 
Falchi-Carvalho et al., 
2024 ; Riba et al., 2001 ; 
Timmermann et al., 2024 ; 
Vogt et al., 2023) 

Mécanismes d’action des psychédéliques classiques 

Bien que les mécanismes d’action des psychédéliques fassent l’objet de recherches intensives, on ne les connaît 
pas encore complètement. Les principales hypothèses concernant les mécanismes d’action sont discutées ci-
dessous. 

Antagonisme des récepteurs 5-HT2A par la libération de 5-HT, de DA et de NA, ou antagonisme des récepteurs 
glutamatergiques 

Les psychédéliques dits sérotonergiques agissent principalement comme des agonistes, par le biais de récepteurs 
2A de la sérotonine (5-HT2A). Le système sérotoninergique joue un rôle dans la régulation de l’humeur, du sommeil, 
de l’appétit et des fonctions cognitives. Les récepteurs de 5-HT2A sont particulièrement importants car ils 
participent au traitement des stimuli sensoriels et à la régulation des émotions. On suppose que les psychédéliques 
diminuent le contrôle inhibiteur des entrées sensorielles, ce qui permet d’augmenter l’intensité des perceptions 
(Avram et al., 2024). La MDMA agit en libérant de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine (Nichols, 
2016 ; Nichols et al., 2017). Le protoxyde d’azote agit, de façon similaire à la kétamine, comme antagoniste du 
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glutamate via les récepteurs NMDA (Jevtović-Todorović et al., 1998 ; Kohtala and Rantamäki, 2021) et, dans une 
moindre mesure, via les récepteurs opioïdes (Gillman, 1986). 

Traitement des émotions, amygdale et processus cognitifs 

Des résultats de recherche indiquent que les psychédéliques classiques influent sur le traitement général des 
émotions en agissant sur des régions spécifiques du cerveau, notamment l’amygdale. Il a été observé que sous 
l’influence de psychédéliques, l’amygdale modifie parfois son mode de réaction normal face aux stimuli 
émotionnels. Des études mécanistiques réalisées sur des personnes en bonne santé au moyen de techniques 
d’imagerie telles que l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle révèlent une activité atténuée de 
l’amygdale sous influence psychédélique (Barrett et al., 2020 ; Bershad et al., 2020 ; Kraehenmann et al., 2015 ; 
Mertens et al., 2020 ; Mueller et al., 2017). Cette modification pourrait permettre aux patient·e·s sous l’influence 
des psychédéliques de vivre des expériences émotionnelles plus intenses, car la réaction de peur face aux souvenirs 
anxiogènes pourrait être diminuée. (Mertens et al., 2020). 

Les psychédéliques peuvent entraîner une altération qualitative de l’état de conscience en éveil et se manifester 
par des schémas de pensée et des sensations inhabituels (Kraehenmann, 2017 ; Kraehenmann et al., 2017a, 2017b). 
Cela pourrait s’expliquer en partie par l’interaction entre ces substances et différentes régions du cerveau, y 
compris le cortex associatif (Tagliazucchi et al., 2014). Des études ont montré que les substances psychédéliques 
modifiaient la connectivité entre différentes régions du cerveau et pouvaient ainsi entraîner une augmentation de 
la capacité à penser différemment et une augmentation de la créativité (Petri et al., 2014). Ce phénomène 
d’altération cognitive a parfois été décrit comme de la « cognition onirique » étant donné qu’il présente certaines 
similitudes avec des schémas de pensée inhabituels observés pendant les rêves (Kraehenmann et al., 2017a, 2017b, 
2017b). 

Réseau du mode par défaut et altération de l’état de conscience 

Les psychédéliques modifient l’activité dans le réseau du mode par défaut (RMD, ou Default Mode Network en 
anglais), un réseau de régions du cerveau qui s’active quand on est au repos, et qui joue un rôle au niveau de 
l’introspection, de l’identité et du traitement des expériences personnelles. On observe chez les personnes 
atteintes de dépression un lien étroit entre la connectivité fonctionnelle cérébrale au sein du RMD et les cognitions 
négatives (Borserio et al., 2021). Les psychédéliques peuvent modifier temporairement la connectivité entre les 
régions du RMD, ce qui peut entraîner une communication accrue entre des régions cérébrales qui interagissent 
peu habituellement. Cette connectivité neuronale accrue est associée à un état de conscience altérée, qui inclut 
une modification de l’expérience du moi, de la perception sensorielle et des cognitions (Soares et al., 2023 ; Stoliker 
et al., 2023 ; Tagliazucchi et al., 2014). 

Neuroplasticité et modifications à long terme 

Les effets à long terme des psychédéliques pourraient s’expliquer en partie par les modifications que ces substances 
provoquent au niveau de l’adaptation neuroplastique du cerveau. On pense que les psychédéliques stimulent des 
facteurs de croissance neuronale et pourraient ainsi favoriser la création de nouvelles connexions synaptiques 
(Calder and Hasler, 2023 ; Vargas et al., 2023). Ces effets neuroplastiques pourraient contribuer à modifier 
durablement le fonctionnement cérébral et éventuellement à atteindre les objectifs thérapeutiques poursuivis. 

Preuves de l’efficacité clinique et sécurité 

On dispose désormais d’un grand nombre d’essais contrôlés randomisés (ECR) qui attestent que les thérapies 
psychédéliques sont efficaces et sûres pour traiter différents troubles psychiatriques. Compte tenu de certaines 
particularités des psychédéliques, les études existantes n’ont pas suffisamment contrôlé les biais potentiels (liés 
par exemple à la difficulté de mener ces essais à l’aveugle, aux effets d’anticipation, aux facteurs 
environnementaux, au faible nombre de cas, etc.) (Hovmand et al., 2023). Par conséquent, avant une éventuelle 
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autorisation de ces substances en tant que médicament, il sera nécessaire de mener d’autres ECR avec un nombre 
de cas plus élevé et un meilleur contrôle des facteurs d’influence. Il convient néanmoins de noter que l’efficacité 
des psychédéliques est étroitement liée aux effets subjectifs observés dans le cadre de l’altération de l’état de 
conscience, ce qui rend quasiment impossible d’un point de vue méthodologique l’application du gold standard 
conventionnel qu’est la réalisation du test à l’aveugle (Goodwin et al., 2022). Ce constat ne devrait cependant pas 
avoir à lui seul pour conséquence d’empêcher la mise à disposition d’une méthode potentiellement efficace. Il 
arrive que des autorités en charge de l’autorisation des médicaments recommandent des méthodes de validation 
alternatives telles que les études analysant la relation dose-effet (FDA, 2023). Pour l’heure, on ne sait pas encore si 
un standard va s’établir pour valider le recours aux psychédéliques ni, le cas échéant, lequel.   

Les utilisations pour lesquelles on dispose actuellement de la meilleure preuve d’efficacité sont celles de la 
psilocybine pour traiter les dépressions, en particulier les dépressions résistantes aux traitements habituels 
(Carhart-Harris et al., 2018 ; Carhart-Harris et al., 2016 ; Goodwin et al., 2022 ; Ko et al., 2023 ; Raison et al., 2023 ; 
von Rotz et al., 2023) et celles du LSD et de la psilocybine pour traiter les dépressions et les angoisses existentielles 
liées à des maladies physiques graves (p. ex. cancer en phase terminale) (Gasser et al., 2014 ; Holze et al., 2023 ; 
Ross et al., 2022, 2016 ; Schimmers et al., 2022). Dans la méta-analyse réalisée par Guo et al. (2024), 72 essais 
contrôlés randomisés portant sur des traitements visant à lutter contre la dépression résistante aux traitements 
ont été analysés. Il ressort de cette analyse, qui englobait 12 105 participant·e·s, que les méthodes thérapeutiques 
à privilégier en cas de dépression résistante aux traitements sont l’électroconvulsivothérapie, la 
kétamine/eskétamine et la psilocybine, car elles présentent un rapport optimal entre efficacité et tolérance par les 
personnes concernées. Compte tenu des effets supérieurs à 1.0 rapportés dans les ECR, on peut conclure que le 
degré d’efficacité des psychédéliques pour traiter des épisodes dépressifs est élevé (Luoma et al., 2020). Toutefois, 
l’intensité de l’effet est probablement exagérée du fait de l’impossibilité fonctionnelle de mener les tests à l’aveugle 
et des attentes élevées associées à la prise de psychédéliques. Il faut donc s’attendre, comme cela a été observé 
dans d’autres domaines, à ce que le degré d’efficacité diminue par rapport aux essais initiaux lorsque des ECR de 
plus grande ampleur seront réalisés. 

Il convient de mentionner que dans une étude d’une certaine envergure (Carhart-Harris et al., 2021) étudiant les 
effets antidépresseurs de la psilocybine par rapport à un antidépresseur « usuel » (un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine, ISRS), les effets enregistrés avec la psilocybine étaient comparables à ceux enregistrés 
avec le médicament, et que dans une analyse ultérieure portant sur le même objet (Weiss et al., 2023), les effets 
enregistrés étaient légèrement supérieurs avec la psilocybine. Il convient cependant de noter que cette étude 
n’était pas contrôlée par un placebo, d’où l’impossibilité de déterminer si l’efficacité de l’ISRS était supérieure à 
celle d’un éventuel placebo. On ne dispose pour l’heure que de peu d’études cliniques sur la diméthyltryptamine 
(DMT), mais selon de premières indications, cette substance a un effet sur les dépressions résistantes aux 
traitements (D’Souza et al., 2022 ; Falchi-Carvalho et al., 2024 ; Reckweg et al., 2023). Plusieurs ECR et séries de cas 
ont été réalisés pour examiner l’efficacité et la sécurité du protoxyde d’azote (gaz hilarant) dans le traitement des 
dépressions résistantes aux traitements (Guimarães et al., 2021 ; Kronenberg et al., 2024 ; Nagele et al., 2015). Ces 
études ont révélé que des traitements à base d’exposition à du gaz hilarant pendant une à deux heures peuvent 
entraîner une amélioration rapide des symptômes,  pouvant se maintenir pendant plusieurs semaines. L’utilisation 
de l’eskétamine, antagoniste des récepteurs NMDA, n’est pas abordée en détail dans le cadre des présentes 
recommandations thérapeutiques puisque cette substance est déjà autorisée en Suisse pour traiter les dépressions 
résistantes aux traitements. 

Il existe par ailleurs des preuves attestées par ECR de l’efficacité des psychédéliques en cas de dépendance à l’alcool 
(Bogenschutz et al., 2022 ; Krebs and Johansen, 2012 ; van der Meer et al., 2023), ainsi que de la MDMA en cas 
d’état de stress post-traumatique (Henner et al., 2022 ; Krediet et al., 2020 ; Mitchell et al., 2023). 

Dans l’ensemble, le profil de sécurité et des effets secondaires des psychédéliques est favorable d’après les études 
réalisées jusqu’à présent et les expériences résultant des traitements prodigués au cas par cas (Carhart-Harris et 
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al., 2021). En règle générale, les psychédéliques sont bien tolérés et les éventuels effets secondaires apparaissent 
avant tout pendant ou immédiatement après la séance d’exposition à la substance (p. ex. maux de tête au cours 
des 24 à 48 heures suivant l’administration). Les effets à long terme ne sont toutefois encore que peu étudiés et 
doivent être surveillés à long terme au moyen de mesures de pharmacovigilance (Belouin et al., 2022 ; Rouaud et 
al., 2024). Par ailleurs, il est également important de considérer les aspects critiques et les risques potentiels (voir 
le tab. 3). Dans le cadre des procédures d’autorisation de la MDMA, notamment, des réserves ont été exprimées à 
plusieurs reprises quant au fait que des effets secondaires tels que l’augmentation des tendances suicidaires 
n’étaient pas suffisamment rapportés (Marks, 2024 ; Reardon, 2024). Cette documentation incomplète pourrait 
conduire à une sous-estimation des risques associés à l’utilisation de telles substances. D’autres conséquences 
éventuelles, telles que le syndrome post-hallucinatoire persistant, sont souvent insuffisamment abordées 
(Breeksema et al., 2022 ; Evans et al., 2023).3 Un autre aspect critique réside dans le fait que dans les études 
cliniques sur les psychédéliques qui ont été réalisées jusqu’à présent, les personnes qui y ont participé étaient des 
patient·e·s sélectionné·e·s selon des critères beaucoup plus stricts, à la suite d’un examen beaucoup plus poussé 
que dans le cadre des études sur les antidépresseurs classiques. Ces patient·e·s ont par exemple fait l’objet d’une 
anamnèse familiale particulièrement détaillée, ce qui signifie que les résultats de ces études ne sont pas 
nécessairement transférables à la population générale des patient·e·s (Hovmand et al., 2023). Cette sélection 
pourrait fausser les résultats obtenus quant à la sécurité et à l’efficacité des psychédéliques dans un environnement 
clinique plus réaliste et constitue donc un facteur essentiel à prendre en compte dans l’évaluation de ces 
substances. 

Evolution des effets cliniques dans le temps et lien avec le dosage 

Il convient de distinguer les effets aigus des substances de leurs effets cliniques. Les effets aigus de la MDMA, de la 
psilocybine et du LSD durent selon la substance entre 5 et 12 heures (Holze et al., 2022, 2020). Les effets cliniques 
des psychédéliques se produisent souvent également dans ce laps de temps. Ces effets peuvent se maintenir, avec 
une certaine variabilité, pendant plusieurs jours, plusieurs semaines voire plusieurs mois. Il est donc possible 
d’observer des améliorations cliniques pendant des semaines ou des mois à la suite de seulement une ou deux 
prises de substance (Agin-Liebes et al., 2020 ; Carhart-Harris et al., 2018 ; Gukasyan et al., 2022 ; Holze et al., 2024). 
Il apparaît que l’efficacité clinique des psychédéliques dépend de la dose administrée (Perez et al., 2023), dans la 
mesure où l’administration de doses moyennes ou élevées (p. ex. 25 mg de psilocybine par oral) affiche une 
meilleure efficacité que l’administration de doses faibles (p. ex. 1 à 10 mg par oral). Des doses relativement faibles 
ne sont vraisemblablement pas suffisamment efficaces, en particulier dans le cas des dépressions résistantes aux 
traitements (Goodwin et al., 2022). En ce qui concerne l’administration de LSD et de psilocybine pour des 
symptômes dépressifs ou anxieux, des données indiquent qu’une administration répétée est plus efficace qu’une 
administration unique (Leger and Unterwald, 2022).  

Réponse thérapeutique et taux de rémission 

Les taux de réponse et de rémission varient dans les études réalisées jusqu’à présent (Goodwin et al., 2022 ; Guo 
et al., 2024 ; Raison et al., 2023 ; von Rotz et al., 2023). Dans l’ECR de phase 2 réalisé par Goodwin et al. (2022), lors 
de laquelle 79 patient·e·s souffrant de dépression résistante aux traitements ont reçu une dose unique de 25 mg, 
10 mg ou 1 mg de psilocybine, le taux de réponse après trois semaines s’élevait à 37 % dans le groupe ayant reçu 
une dose de 25 mg, à 19 % dans celui ayant reçu une dose de 10 mg et à 18 % dans le groupe de contrôle, qui avait 
reçu 1 mg. Le taux de rémission s’élevait à 29 % dans le groupe ayant reçu une dose de 25 mg, à 9 % dans le groupe 
ayant reçu une dose de 10 mg et à 8 % dans le groupe ayant reçu une dose de 1 mg. Dans l’ECR de phase 2 réalisé 
par Raison et al. (2023), lors de laquelle 104 patient·e·s souffrant de dépression majeure ont reçu une dose unique 

 

3 Comme exemple marquant, on peut citer le cas célèbre d’un pilote qui a essayé, durant un vol auquel il participait en tant que passager, 
deux ou trois jours après avoir pris de la psilocybine, d’ouvrir les portes de l’avion et d’éteindre les moteurs pour se libérer de l’état de 
conscience altéré qui n’avait pas cessé (Piercey et al., 2024). De tels incidents illustrent le fait que les substances psychédéliques peuvent 
engendrer des comportements inattendus et potentiellement dangereux, y compris plusieurs jours après leur ingestion. 
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de 25 mg de psilocybine ou de niacine (substance de contrôle), le taux de réponse après 43 jours s’élevait à 42 % 
dans le groupe ayant reçu 25 mg de psilocybine et à 11 % dans le groupe de contrôle, qui avait reçu de la niacine. 
Le taux de rémission s’élevait à 25 % dans le groupe ayant reçu 25 mg de psilocybine et à 9 % dans le groupe de 
contrôle. Dans l’ECR réalisé par Von Rotz et al. (2023), lors duquel 52 patient·e·s souffrant de dépression majeure 
ont reçu une dose unique moyenne de psilocybine (0,215 mg/kg) ou un placebo, le taux de réponse après 14 jours 
atteignait entre 54 % et 58 % dans le groupe ayant reçu de la psilocybine et 12-16 % dans le groupe ayant reçu le 
placebo. Le taux de rémission atteignait entre 46 et 54 % dans le groupe ayant reçu de la psilocybine et 12 % dans 
le groupe ayant reçu le placebo. 

Données relatives aux effets cliniques à long terme des psychédéliques en cas de maladies psychiatriques 

Il est absolument crucial d’étudier les effets à long terme de la prise de psychédéliques dans le cadre d’un 
traitement psychiatrique. En effet, il ne s’agit pas uniquement de comprendre les effets à court terme mais aussi 
de saisir les changements durables et le potentiel thérapeutique. Les données prises en compte pour cela 
proviennent d’études qui couvrent une période de plusieurs mois voire de plusieurs années. 

Plusieurs études ont montré que la psilocybine avait des effets positifs durables dans le cadre de différentes 
maladies psychiatriques. Griffiths et al. (2016) ont fait état d’améliorations durables (au-delà de six mois) au niveau 
de la qualité de vie et de la santé mentale chez des patient·e·s atteint·e·s de cancer ayant reçu deux doses de 
psilocybine. Ross et al. (2016) ont découvert chez des patient·e·s souffrant d’anxiété ou de dépression en raison de 
pathologies oncologiques à un stade avancé que la psilocybine diminuait l’anxiété et avait un effet antidépresseur, 
et que ces effets perduraient encore un an après le traitement. Holze et al. (2024a) ont montré qu’après deux 
administrations de LSD, les symptômes anxieux et dépressifs avaient diminué durablement, jusqu’à deux ans après 
la prise de la substance. Une dose unique de LSD peut également entraîner des changements positifs durables au 
niveau de la personnalité et de la sensation de satisfaction à propos de sa vie (MacLean et al., 2011). La prise de 
MDMA associée à une psychothérapie spécifique affiche des résultats prometteurs pour le traitement des états de 
stress post-traumatique. Des données collectées sur le long terme par Mithoefer et al. (2013) révèlent que les effets 
thérapeutiques qui apparaissent après des séances de prise de MDMA peuvent se maintenir pendant un laps de 
temps long, des changements positifs ayant été observés jusqu’à quatre ans après le traitement. Toutefois, il n’est 
pas scientifiquement établi dans quelle mesure les propriétés pharmacodynamiques de la MDMA en tant que telles 
contribuent à ces effets thérapeutiques (Hashimoto, 2024 ; Mitchell et al., 2023). 

Indications  

En principe, l’OFSP peut accorder des autorisations exceptionnelles en cas d’atteinte grave à la qualité de vie due à 
une maladie donnée et de réponse insuffisante aux traitements déjà tentés. L’OFSP ne fixe à priori pas de limitation 
quant aux tableaux cliniques spécifiques. La SSPP recommande en revanche, sur la base des données scientifiques 
connues à ce jour, de n’envisager l’utilisation de psychédéliques que dans des cas précisément définis. D’après les 
données disponibles, bien que limitées à l’heure actuelle, faisant état d’une efficacité souvent rapide et durable 
avec une bonne tolérance, la thérapie psychédélique est indiquée, dans un premier temps, en tant que thérapie de 
troisième intention, en prescription « off label », pour des troubles psychiques de sévérité moyenne à grave 
résistants aux traitements. Avec le développement futur de la recherche et de nouvelles preuves scientifiques  une 
utilisation plus précoce dans le parcours de la maladie pour des troubles non résistants aux traitements pourrait 
être envisageable. Il existe actuellement des exceptions au critère de la résistance aux traitements, en cas de 
symptômes dépressifs et anxieux sévères liés à des pathologies physiques traitées dans un contexte de soins 
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palliatifs 4  et en cas d’état de stress post-traumatique 5 . En raison du manque de preuves actuelles, d’autres 
indications (p. ex. pour les troubles obsessionnels compulsifs, les troubles du comportement alimentaire, etc.) ne 
se justifient que dans un contexte scientifique ou en cas de risque vital.   

La thérapie psychédélique est donc indiquée lorsque les trois critères cumulatifs suivants sont remplis : diagnostic, 
résistance aux traitements et degré de gravité (fig. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 L’argument en faveur de l’application d’une thérapie expérimentale telle que la thérapie psychédélique à des patient·e·s souffrant d’une 
pathologie présentant un haut risque vital réside dans le fait que pour ce groupe de patient·e·s, les avantages escomptés (potentiel 
thérapeutique élevé, amélioration de la qualité de vie, efficacité rapide et durable, etc.) dépassent les risques potentiels, y compris ceux de 

ne réaliser aucun traitement (cf. (Greif and Šurkala, 2020)).  
5 Sur la base de plusieurs études, notamment deux essais randomisés de phase 3 en double aveugle et contrôlés sous placebo (Mitchell 
et al., 2023), qui ont fait état de l’efficacité et de la sécurité de la MDMA chez des patient·e·s souffrant d’un TSPT moyen ou sévère, 
l’agence américaine en charge de la surveillance des denrées alimentaires et des médicaments (FDA) a admis le dossier de demande 
d’autorisation de mise sur le marché de la MDMA sous le nom de midomafatémine (Lykos Therapeutics) pour le traitement des TSPT et 
a accordé un statut prioritaire à cette demande. Toutefois, le comité consultatif central de la FDA a recommandé le 4 juin 2024 de 
rejeter cette demande pour différents motifs, notamment le rôle peu clair que joue la psychothérapie au niveau des effets positifs 
(Marks, 2024). Le 11 août 2024, la FDA a suivi la recommandation du comité consultatif et rejeté la demande d’autorisation de mise sur 
le marché de la MDMA (Reardon, 2024). Par ailleurs, trois études (Feduccia et al., 2021 ; Jerome et al., 2024 ; Mithoefer et al., 2024) 
portant sur la psychothérapie assistée par MDMA ont été retirées pour cause de violation du protocole de recherche et de 
comportements non éthiques lors de la réalisation des études.   
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Figure 1 : Algorithme visant à déterminer l’indication d’une thérapie psychédélique 

 

Définition d’une stratégie de traitement de troisième intention 

La stratégie de traitement de troisième intention désigne le troisième niveau de traitement reposant sur des 
données probantes d’après les recommandations thérapeutiques internationales, en particulier les S3-Leitlinien 
(awmf.org/leitlinien) en Allemagne, les NICE Guidelines (nice.org.uk/guidance) au Royaume-Uni et les American 
Psychiatric Association Practice Guidelines (psychiatry.org/guidelines) aux Etats-Unis. Les niveaux de traitement 
basés sur des preuves s’appliquant au traitement de la dépression sont les suivantes (BÄK et al., 2022 ; 
Hättenschwiler et al., 2024). 

Premier niveau : monothérapie antidépressive avec un antidépresseur moderne (p. ex. ISRS) ou une 
psychothérapie pendant un laps de temps suffisant et à une fréquence suffisamment élevée (selon les 
recommandations thérapeutiques applicables au groupe de maladies donné). 

Deuxième niveau : combinaison d’un antidépresseur avec une psychothérapie, changement d’antidépresseur 
(unique) pour un antidépresseur d’une autre classe (p. ex. un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline [IRSN]), combinaison de deux antidépresseurs de classes différentes (p. ex. mirtazapine et un 
ISRS) ou potentialisation de l’effet de l’antidépresseur (p. ex. avec du lithium ou un neuroleptique atypique) 
pendant un laps de temps suffisant et à une dose suffisamment élevée. 

Troisième niveau : méthodes thérapeutiques adjuvantes (fort niveau de preuve pour l’eskétamine, 
l’électroconvulsivothérapie et la stimulation magnétique transcrânienne répétitive ; la thérapie psychédélique à 
titre expérimental). 

Dans le cas de traitements adjuvants (add-on), il faut tenir compte de la préférence du·de la patient·e mais aussi 
du niveau de preuve existant pour les différentes méthodes. A ce propos, on dispose pour 
l’électroconvulsivothérapie, la stimulation magnétique transcrânienne répétitive et l’eskétamine d’un fort niveau 
de preuve quant à leur efficacité, leur sécurité et leur faisabilité tandis que les preuves disponibles pour la thérapie 
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psychédélique en tant que traitement adjuvant sont encore limitées et que cette forme de traitement n’est pas 
encore intégrée dans les algorithmes de traitement officiels (BÄK et al., 2022 ; Hättenschwiler et al., 2024). 

Définition de la résistance aux traitements 

On parle généralement de résistance aux traitements en cas de réponse insuffisante  aux traitements administrés 
de façon progressive selon les recommandations thérapeutiques usuelles. Toutefois, il n’existe pas de définition 
uniforme de la résistance aux traitements pour l’ensemble des troubles psychiques (Conway et al., 2017). 

A l’échelle internationale et dans les recommandations suisses pour le traitement des troubles dépressifs 
unipolaires (Hättenschwiler et al., 2024) , on parle de dépression résistante aux traitements dès lors que la 
symptomatologie dépressive persiste après deux tentatives de traitement avec des antidépresseurs (différents), 
pris à un dosage adéquat et pendant un laps de temps suffisant (> 4 semaines). En cas d’épisode dépressif léger à 
moyen, il convient d’envisager ou de proposer une psychothérapie spécifique. Cette proposition devrait également 
être faite en cas d’épisode dépressif sévère, en association avec un traitement psychopharmacologique. Un 
traitement associant une psychothérapie et un antidépresseur est plus efficace qu’un traitement pharmacologique 
seul (Cuijpers et al., 2020), et cela vaut également pour la psychothérapie seule. Pour prescrire une thérapie 
psychédélique en cas de dépression résistante aux traitements, il faut donc que l’absence de réponse thérapeutique 
soit attestée non seulement pour deux antidépresseurs, mais aussi pour une psychothérapie spécifique suivie 
pendant une durée suffisante (Conway et al., 2017).  

Il n’existe pas de définition claire pour les troubles anxieux résistants aux traitements (Seifritz et al., 2024). Par 
analogie avec la dépression résistante aux traitements, la thérapie psychédélique pour traiter des troubles anxieux 
résistants aux traitements requiert une absence de réponse thérapeutique adéquate à une pharmacothérapie ainsi 
qu’à une psychothérapie suffisamment longue (au moins huit semaines) (Domschke et al., 2024).  

La dépendance à l’alcool résistante aux traitements n’est pas définie de façon opérationnelle. Par analogie avec la 
dépression résistante aux traitements, la thérapie psychédélique pour traiter une dépendance à l’alcool résistante 
aux traitements suppose une réponse thérapeutique insuffisante ou une incapacité à atteindre les objectifs 
thérapeutiques convenus malgré la mise en œuvre de plusieurs démarches pharmacologiques et 
psychothérapeutiques fondées sur des preuves (DGPPN et DG-SUCHT, 2020). 

Définition du degré de gravité 

Dans les différentes indications pour une thérapie psychédélique, les degrés de gravité sont définis de façon 
analogue aux définitions appliquées dans les études auxquelles il est fait référence. Une dépression moyenne est 
caractérisée par un score d’au moins 20 points à l’échelle Montgomery-Åsberg d’évaluation de la dépression 
(MADRS), 17 points à l’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (HAMD-D-21) ou 20 points à l’Inventaire 
de dépression de Beck II (BDI–II) (Goodwin et al., 2022) ; des troubles anxieux moyens sont caractérisés par un 
score d’au moins 40 points à l’Inventaire d’anxiété état-trait (STAI) (Holze et al., 2023) ; une dépendance à l’alcool 
moyenne est caractérisée par quatre jours de forte consommation d’alcool (soit au moins cinq unités d’alcool pour 
un homme et au moins quatre unités d’alcool pour une femme) au cours des 30 jours précédant la consultation 
(Bogenschutz et al., 2022) ; un état de stress post-traumatique moyen est caractérisé par un score d’au moins 
28 points à l’échelle Clinician-administered-PTSD-Scale (CAPS-5) associé à une symptomatologie perdurant depuis 
au moins six mois (Mitchell et al., 2023).  

Liste récapitulative des indications futures possibles pour la thérapie psychédélique (état à l’été 2024)  

• Dépression moyenne à sévère résistante aux traitements (sans symptômes psychotiques) 

• Troubles anxieux moyens à sévères résistants aux traitements 

• Dépression et anxiété moyennes à sévères liées à des pathologies physiques graves, traitées dans un 

contexte de soins palliatifs (p. ex. un cancer en phase terminale) 
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• Dépendance à l’alcool moyenne à sévère résistante aux traitements 

• Etat de stress post-traumatique moyen à sévère 

 

 

Thérapie psychédélique 

La thérapie psychédélique constitue une nouvelle catégorie de traitement en psychiatrie (Nichols et al., 2017). Elle 
devrait être utilisée comme complément au sein de l’éventail des traitements disponibles, de manière modulaire.  
Le module de traitement de la thérapie psychédélique comprend trois éléments : (A) la préparation, (B) la mise en 
œuvre (« séance d’administration de la substance ») et (C) l’entretien de suivi (« séance d’intégration »).  

Rôle de la psychothérapie 

Dans la grande majorité des études sur les psychédéliques classiques, la thérapie psychédélique est associée à une 
forme de psychothérapie (généralement de soutien). Les preuves scientifiques actuellement disponibles 
concernant la sécurité et l’efficacité de ces substances portent donc sur cette approche combinée. Toutefois, faute 
d’études scientifiques menées sur le sujet, on ne dispose pour l’heure pas de données probantes indiquant que la 
thérapie psychédélique doit être accompagnée d’une psychothérapie pour être pleinement efficace  (Goodwin et 
al., 2024 ; Heifets and Olson, 2024). Les conclusions de l’ECR mené par Mitchell et al. (2023) sur la psychothérapie 
assistée par MDMA indiquent par exemple que la psychothérapie standardisée développée pour l’administration 
de la MDMA a un effet en elle-même, dans la mesure où des participant·e·s ayant reçu un placebo ont présenté 
des réponses positives. De même, un argument similaire est avancé par le comité consultatif central de la Food and 
Drug Administration (FDA) des Etats-Unis dans ses prises de position au sujet de l’autorisation de mise sur le marché 
de la MDMA pour le traitement des états de stress post-traumatiques (Marks, 2024 ; O’Brien et al., 2024), ainsi que 
par l’association américaine de psychiatrie (Levin, 2024): selon ces acteurs, le recours à la MDMA n’a été étudié 
qu’en association avec une psychothérapie, mais le rôle spécifique de la psychothérapie dans ce contexte reste flou 
et doit  être clarifié avant d’accorder une autorisation de mise sur le marché. En outre, il convient de clarifier d’un 
point de vue scientifique, sur la base des rapports d’expérience tirés de la pratique clinique (Aicher et al., 2024 ; 
Passie et al., 2022), si l’intégration de la thérapie psychédélique dans une psychothérapie spécifique peut 
augmenter l’effet de cette psychothérapie. 

Dans l’ensemble, on constate que l’accompagnement psychothérapeutique avant, pendant et après la séance 
d’administration de la substance constitue actuellement une partie importante des compétences psychiatriques et 
psychothérapeutiques habituelles, tant en ce qui concerne les aspects de sécurité que par rapport à l’altération de 
l’état de conscience induit par les psychédéliques et les changements émotionnels et cognitifs qui s’ensuivent. Cet 
accompagnement psychothérapeutique a donc avant tout pour but d’apporter un soutien psychologique et de 
garantir la sécurité nécessaire. 

Nombre de séances d’administration de la substance 

Les études cliniques réalisées jusqu’à présent (Carhart-Harris et al., 2018 ; Goodwin et al., 2022 ; Holze et al., 2024 ; 
Mitchell et al., 2023 ; von Rotz et al., 2023) portent sur des cas de troubles résistants aux traitements pour lesquels 
on a généralement réalisé une séance d’administration de substance psychédélique, parfois deux. Ces traitements 
ont entraîné des effets cliniques rapides et qui se sont maintenus pendant 6 à 12 mois. Un seul ECR (Rosenblat et 
al., 2024) a montré que l’administration d’une troisième dose de substance présentait un avantage par rapport à 
l’administration d’une ou deux doses en cas de nouvelle apparition de symptômes dépressifs dans les six mois 
suivant la première séance d’administration de la substance. Aucune étude n’a été menée à ce jour sur la 
prescription de séances d’administration de substance répétées dans le cadre d’une thérapie de maintien. En l’état 
actuel, en tenant compte de l’équilibre entre l’investissement, l’utilité et les risques impliqués par une thérapie 
psychédélique et des données probantes disponibles, nous recommandons au maximum trois séances en l’espace 
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de six mois. Au-delà de cette période, l’indication doit être réévaluée, ce qui peut éventuellement donner lieu à un 
deuxième cycle pouvant aller jusqu’à trois séances. L’intervalle entre les séances d’administration de la substance 
est généralement de quelques semaines. A l’issue de la thérapie psychédélique, les patient·e·s peuvent être 
réorienté·e·s vers un traitement de suivi ordinaire en ambulatoire.  

Dosage 

La réaction aux psychédéliques peut varier fortement d’une personne à une autre. En outre, les effets psychotropes 
des psychédéliques ne dépendent pas uniquement du dosage mais aussi de facteurs extrapharmacologiques tels 
que l’état d’esprit et l’environnement (set et setting) (Studerus et al., 2021, 2012). Le « set » englobe les facteurs 
psychologiques et émotionnels ayant une influence sur l’état mental de la personne pendant la thérapie 
psychédélique. Il inclut les attentes, les convictions, les émotions et les expériences des patient·e·s avant et pendant 
la séance. Le « setting » fait référence au contexte physique et social dans lequel la thérapie psychédélique a lieu. 
Il inclut la salle de traitement, l’atmosphère, la présence du personnel thérapeutique et d’autres influences 
extérieures. Le setting a une influence générale mais aussi individuelle sur l’effet des substances psychotropes 
(Liechti et al., 2017). 

Dans la thérapie psychédélique, le microdosage fait référence à la prise de doses de psychédélique « sous-
perceptuelles », qui n’entraînent pas de changements particuliers au niveau de la perception, mais qui sont 
néanmoins censées provoquer des effets thérapeutiques. Les études disponibles sur les effets réels du microdosage 
sont cependant encore insuffisantes et non concordantes, ce qui souligne la nécessité de mener des recherches 
supplémentaires (Lo et al., 2024; Murphy et al., 2024). 

Psilocybine : dans les études cliniques portant sur le traitement de la dépression, le dosage se situait généralement 
entre 20 et 30 mg p.o. par séance. En cas de résistance aux traitements, l’expérience montre que pour atteindre 
une efficacité cliniquement pertinente, il faut au moins un dose moyenne (p. ex. 25 mg) (Goodwin et al., 2022). Il 
est par exemple possible d’envisager une augmentation de la dose lors de la deuxième séance afin d’augmenter 
l’efficacité observée lors de la première séance.  

LSD : les doses appliqués dans les études cliniques se situaient entre 75 et 200 µg p.o., avec un dosage habituel 
entre 100 et 150 µg p.o. (Holze et al., 2023). 

MDMA : la dose de la MDMA est très variable. Dans les études cliniques portant sur le traitement d’un état de 
stress post-traumatique, une dose entre 75 et 180 mg a généralement été administrée, sachant que des effets ont 
été observés avec des doses relativement faibles (Mithoefer et al., 2018). Contrairement à la psilocybine et au LSD, 
il existe un lien modéré entre dose et poids corporel avec la MDMA, ce qui permet d’envisager un ajustement du 
traitement. Des données limitées indiquent qu’avec des doses supérieures à 140 mg, les effets secondaires 
augmentent en moyenne de façon disproportionnée et que les effets thérapeutiques diminuent (Brunt et al., 2012). 
Dans les études de phase 3, un schéma de dosage en deux étapes (120 mg puis 60 mg au bout de deux heures) a 
été appliqué. En Suisse, la dose initiale habituelle est de 100 mg pour les femmes et de 125 mg pour les hommes. 
De manière générale, avec la MDMA, il est important de savoir qu’on ne peut pas exclure d’éventuels effets 
toxiques, en particulier avec des doses élevées et en cas d’administrations répétées à intervalles rapprochés (Hall 
and Henry, 2006). La marge thérapeutique est considérablement plus restreinte qu’avec les psychédéliques 
classiques. Cela doit être pris en compte lors de l’administration de cette substance. 

DMT : cette substance a été étudiée dans le cadre d’études cliniques récentes au sujet de la dépression. Compte 
tenu du faible nombre d’études cliniques disponibles, il n’est pas encore possible d’apprécier la dose thérapeutique 
pertinente et le nombre de prises. Dans les études menées avec des patient·e·s, les doses se situaient entre 15 et 
60 mg p.o., ou s’élevaient à 0,3 mg/kg de poids corporel en administration parentérale (D’Souza et al., 2022 ; Falchi-
Carvalho et al., 2024).  
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Protoxyde d’azote (N2O/gaz hilarant) : Cette substance a été étudiée dans le cadre d’un petit nombre d’études 
cliniques en cas de dépression. Pour la thérapie par inhalation, on utilise un mélange de protoxyde d’azote et 
d’oxygène pur dans un rapport de 1:3 (c.-à-d. 25 % de N2O et 75 % de O2) ou de 1:1 (c.-à-d. 50 % de N2O et 50 % de 
O2) pendant une durée de 30 à 45 minutes. Par rapport aux autres psychédéliques, le setting est fondamentalement 
différent. Dans les études cliniques réalisées à ce jour, le rythme des traitements s’élevait à deux par semaine 
pendant plusieurs semaines (Nagele et al., 2015). Des études supplémentaires sur l’effet et la sécurité de cette 
substance en psychiatrie sont nécessaires pour pouvoir recommander son utilisation clinique (Kronenberg et al., 
2024). 

Interactions et passage à d’autres médicaments 
L’utilisation simultanée de psychédéliques et de médicaments psychotropes peut entraîner des interactions 
médicamenteuses. Pour garantir une utilisation en toute sécurité, il faut examiner les risques d’interactions avec la 
médication en place. Si ce risque peut être écarté, la médication en place est en principe maintenue. Si ce risque 
est présent, la médication en place devrait être ajustée (mise en pause). Le cas échéant, il est recommandé de 
mettre en pause le traitement pendant une durée correspondant à au moins 5 demi-vies du médicament 
susceptible de causer des interactions. Le département de pharmacologie clinique de l’Hôpital universitaire de Bâle 
(Pr Matthias Liechti, PD Yasmin Schmid) met à disposition une synthèse des principales interactions qui est mise à 
jour régulièrement.6 Le paragraphe ci-dessous décrit certaines interactions spécifiques, notamment d’un point de 
vue mécanistique. 

En combinaison avec la MDMA, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (p. ex. le moclobémide) peuvent 
provoquer un syndrome sérotoninergique potentiellement mortel (Gillman, 2005). Il faut donc impérativement 
interrompre l’utilisation de cette classe de substance avant la thérapie psychédélique (pendant au moins 14 jours 
en cas de prise de tranylcypromine). Des épisodes de crise épileptique ont été rapportés en cas de prise simultanée 
de lithium et de LSD ou de psilocybine (Nayak et al., 2021). Il est donc recommandé d’éviter cette association. Une 
étude (Cohen et al., 2021) a fait état d’un risque létal en cas de prise simultanée de MDMA et de métoclopramide 
(Paspertin®, entre autres) en raison des effets pro-arythmiques potentiels. Il est donc recommandé d’éviter de 
prendre du métoclopramide avec de la MDMA, mais également, à titre prophylactique, avec de la psilocybine ou 
du LSD.  

En tant qu’antagonistes des récepteurs 2A de la sérotonine, tous les neuroleptiques diminuent vraisemblablement 
l’effet aigu des psychédéliques classiques et de la MDMA et devraient donc être mis en pause sept jours avant le 
traitement. Les benzodiazépines diminuant elles aussi vraisemblablement l’effet aigu des psychédéliques, la prise 
devrait être interrompue dans la mesure du possible. La prise de mirtazapine ou de trazodone devrait être 
interrompue respectivement 5 à 7 jours et 1 ou 2 jours avant la séance car ces antidépresseurs inhibent les 
récepteurs 2A de la sérotonine (Bonson et al., 1996 ; Halman et al., 2024 ; Rucker et al., 2018). La prise 
d‘antidépresseurs de la classe des ISRS ou de celle des IRSN n’a pas besoin d’être interrompue avant un traitement 
de psilocybine ou de LSD, car ces médicaments n’ont vraisemblablement qu’un impact limité sur l’effet 
antidépresseur des psychédéliques (Barbut Siva et al., 2024 ; Goodwin et al., 2022 ; Halman et al., 2024). La prise 
d’ISRS ou d’IRSN devrait être interrompue, selon la durée de demi-vie du médicament, entre 3 et 7 jours avant un 
traitement par MDMA (14 jours avant avec la fluoxétine) car ces médicaments bloquent l’effet subjectif aigu 
recherché avec la MDMA (Hysek et al., 2014 ; Liechti et al., 2000). 

Effets secondaires, risques, contre-indications et mesures de sécurité 

Dans les études cliniques réalisées jusqu’à présent, les psychédéliques classiques et la MDMA étaient globalement 
bien tolérés. Toutes les substances peuvent entraîner des effets secondaires non spécifiques aigus et modérés tels 
que des maux de tête, des nausées, une altération de la perception de la température ou des troubles du sommeil 

 

6 Cette liste peut être consultée en ligne (https://saept.ch/wp-content/uploads/2024/01/Interactions-with-Psychedelics-and-MDMA-V4-
6.11.23.pdf). 
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(Vizeli and Liechti, 2017). Sous traitement psychédélique, la suicidalité peut s’aggraver, ce qui nécessite un examen 
clinique minutieux et une surveillance attentive (Goodwin et al., 2022). D’autres risques sont d’ordre psychique 
(p. ex. stress émotionnel lié à la séance d’administration de la substance) ou liés au comportement des thérapeutes 
accompagnateurs (p. ex. gestion des contacts physiques ou de la suggestibilité) (McNamee et al., 2023). Parmi les 
éléments pertinents sur le plan clinique, on note également des expériences négatives d’effets aigus ou une 
déstabilisation durant la période qui suit la prise de la substance. En effet, dans le cadre des études, environ 20-
30 % des participants ont fait état d’effets négatifs significatifs tels que des angoisses, plus rarement de la paranoïa 
(Holze et al., 2022) ainsi que de phénomènes rémanents apparaissant après-coup (syndrome post-hallucinatoire 
persistant, p. ex.) (Martinotti et al., 2018).  

De manière générale, les psychédéliques classiques que sont la psilocybine, le LSD, la DMT et la mescaline sont bien 
tolérés physiquement, ne présentent pas de danger sur le plan médical et ont une grande marge thérapeutique 
(Nichols, 2016). Toutes les substances entraînent une augmentation modérée de la pression artérielle, qui n’est 
cependant que rarement cliniquement significative (Holze et al., 2022). Les effets secondaires se résorbent en 
général rapidement et selon l’expérience actuelle et les études disponibles, ces effets sont, à de rares exceptions 
près, passagers. La MDMA présente également une bonne tolérance d’après les études cliniques menées jusqu’à 
présent. Dans le contexte d’une consommation récréative, des incidents graves, parfois mortels ont cependant été 
rapportés, notamment des cas d’hyperthermie maligne (Hall and Henry, 2006). Concernant la MDMA, il faut 
également savoir que des données indiquent qu’une prédisposition génétique à l’hyperthermie maligne peut 
également favoriser la survenance d’une hyperthermie maligne induite par MDMA, ce qui nécessite de la prudence 
chez les personnes ayant une telle prédisposition connue (Fiege et al., 2003). Pour l’heure, on ne sait pas encore 
précisément à partir de quelle dose et à partir de quelle fréquence d’administration les effets secondaires 
potentiellement graves liés à la prise de MDMA deviennent plus fréquents. Globalement, la marge thérapeutique 
de la MDMA semble cependant nettement plus étroite que celle des psychédéliques classiques. 

De manière générale, avant toute thérapie psychédélique, une évaluation soigneuse du rapport risque-bénéfice est 
essentielle. Par exemple, les patient·e·s ayant des antécédents personnels ou familiaux de psychose sont exclue·e·s 
des thérapies psychédéliques en raison du risque accru de décompensation psychotique. Cette précaution vaut 
également pour les troubles bipolaires, en particulier en cas d’antécédents de symptômes psychotiques sévères, 
bien que l’utilisation des psychédéliques ait déjà été étudiée pour la dépression du trouble bipolaire de type II 
(Aaronson et al., 2024). De plus, les personnes atteintes d’un trouble borderline et présentant au moment où la 
thérapie psychédélique est envisagée une suicidalité importante ou des symptômes psychotiques dans le cadre 
d’un trouble dépressif ont également été exclues dans la plupart des études. Bon nombre de patient·e·s pour 
lesquel·le·s une thérapie psychédélique pourrait être bénéfique sont cependant ainsi privé·e·s d’emblée d’une 
option thérapeutique potentiellement efficace (La Torre et al., 2024 ; Schlag et al., 2022). Des études 
supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer ces risques et les mesures permettant de les maîtriser. En tenant 
compte de l’indication principale, les contre-indications évoquées ci-dessus doivent donc être évaluées 
rigoureusement et la décision doit être prise conjointement par les thérapeutes et les patient·e·s en toute 
connaissance de cause, tout en sachant que les risques potentiels sont pour l’heure encore difficiles à évaluer 
(tab. 3). 

Tableau 3 : Vue d’ensemble des principaux effets secondaires et contre-indications et des mesures de précaution 
correspondantes (recommandations faisant consensus parmi les auteur·e·s des présentes recommandations ; cf. 
(Breeksema et al., 2022 ; Martinotti et al., 2018 ; Rouaud et al., 2024 ; Schlag et al., 2022 ; Simonsson et al., 2023)) 

Catégorie Effets secondaires Contre-indications Mesures de précaution 

Domaine 
cardiovasculaire 

Augmentation de la 
fréquence cardiaque 
(MDMA : 10-15 % 
forte augmentation) 

Hypertension 
artérielle non 
contrôlée, maladie 
coronarienne, 

Envisager un examen 
cardiologique, 
surveiller la pression 
artérielle avant, 
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et de la pression 
artérielle, vertiges, 
maux de tête 
(env. 30 %), risque de 
fibrose cardiaque et 
de valvulopathie en 
cas de consommation 
chronique de 
psychédéliques 
classiques, risques 
d’effets toxiques sur le 
système nerveux, le 
foie et d’autres 
organes en cas de 
consommation 
chronique de MDMA 

vasculaire cérébrale 
ou artérielle 
anévrysmale 

pendant et après la 
prise de substance 
(juste avant la prise 
puis toutes les 30 à 
60 minutes) 

Domaine psychique 
 

Délire paranoïaque 
(20-30 %), confusion, 
variations de l’humeur 
(5-15 %, selon la 
substance et le 
setting), 
décompensation 
psychotique aiguë (< 1 
% chez les personnes 
sans antécédents) 
 
 
 

Antécédents de 
troubles psychotiques 
(p. ex. schizophrénie), 
troubles graves de la 
personnalité (p. ex., 
trouble de la 
personnalité 
borderline), troubles 
bipolaires, trouble 
dissociatif, troubles 
anxieux ou trouble 
panique sévères, 
démences, tendances 
suicidaires sévères 

Examen psychiatrique 
approfondi avant le 
traitement, exclure 
tendanciellement les 
personnes ayant des 
antécédents 
personnels ou 
familiaux (famille 
proche) de troubles 
psychotiques, 
intervention 
thérapeutique 
immédiate en cas de 
signes de 
décompensation 
psychotique 

Syndrome post-
hallucinatoire 
persistant  

Flashbacks / troubles 
visuels persistants 
(< 5 %), surtout en cas 
de consommation 
fréquente dans un 
contexte non 
thérapeutique et 
principalement avec 
les psychédéliques 
classiques 

 Informer les patient·e·s 
que ce risque existe 

Domaine 
neurologique 

Abaissement du seuil 
de crampe 
 
 
Neuropathie, carence 
en vitamine B12 
(protoxyde d’azote) 

Epilepsie ou 
antécédents de crises 
de convulsion  
 
 
Consommation à long 
terme ou antécédents 

Examen neurologique, 
médicament 
antiépileptique à titre 
prophylactique  
 
Prescription 
prophylactique de 
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de carence en 
vitamine B12 

vitamine B12, 
notamment après 
l’inhalation de 
protoxyde d’azote 

Domaine systémique Hyperthermie maligne 
(surtout avec la 
MDMA) 

Prédispositions à 
l’hyperthermie 
maligne 

Traitement exclu le cas 
échéant. Observer les 
symptômes physiques 

Abus / dépendance 
 
Consommation 
d’autres substances 

Dépendance 
psychique (plus 
courante avec la 
MDMA et le 
protoxyde d’azote et 
très rare avec la 
psilocybine et le LSD), 
très faible risque de 
dépendance physique 

 Dépistage 
d’antécédents de 
troubles de l’addiction 
à des substances (y 
compris à l’alcool), 
recommandation forte 
d’interrompre la 
consommation de 
toute autre substance 
psychotrope pendant 
la thérapie 
psychédélique, 
contrôles urinaires de 
consommation de 
drogues avant la 
séance 
d’administration de la 
substance, mais pas de 
sevrage des 
benzodiazépines ou 
des opioïdes 

Grossesse et 
allaitement 

 Absence de données 
concernant la sécurité 
et l’efficacité 

Eviter toute thérapie 
psychédélique 

Personnes âgées de 
moins de 18 ans 

 Absence de données 
concernant la sécurité 
et l’efficacité 

Eviter toute thérapie 
psychédélique 

Aptitude à conduire 

Les psychédéliques altèrent la capacité à conduire. En Suisse, la participation au trafic routier est donc considérée 
comme incompatible avec la consommation de telles substances.  

Examens préalables et consentement éclairé 

Examen médical et psychiatrique, pose du diagnostic et évaluation du degré de gravité 

L’examen préalable (screening) englobe la pose du diagnostic médical et psychiatrique, l’évaluation des risques 
somatiques et psychiatriques et la pesée des risques et des bénéfices (Feduccia et al., 2023). La pose d’indication 
s’oriente avant tout en fonction du diagnostic psychiatrique et du déroulement antérieur de la thérapie (résistance 
aux traitements ou indication palliative) ainsi que des contre-indications (p. ex. exclusion des patient·e·s ayant des 
antécédents de psychose aiguë ou présentant actuellement une suicidalité aiguë) ; mais d’autres facteurs pouvant 
peser sur le rapport bénéfices-risques pour une personne donnée sont également pris en compte (p. ex. 
comobordités, caractéristiques de la personnalité, motivation pour suivre le traitement et attentes envers celui-ci, 
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aspects sociaux, etc.). Il convient de porter une attention particulière à l’ajustement des traitements 
médicamenteux, qui est souvent nécessaire en raison du risque d’interactions. L’examen préalable englobe une 
anamnèse approfondie afin d’établir une liste des tentatives thérapeutiques déjà effectuées et de confirmer le 
diagnostic. Pour exclure toute origine somatique des troubles psychiques, on procède généralement à des examens 
internes et neurologiques soigneux, des analyses biochimiques et hématologiques, un dépistage urinaire de 
drogues si nécessaire, un électrocardiogramme (ECG) et, le cas échéant, une imagerie cérébrale ou un 
électroencéphalogramme (EEG). En outre, pour poser l’indication d’une thérapie psychédélique, il faudrait 
procéder à une évaluation psychométrique du degré de gravité du trouble psychique (évaluation personnelle et sur 
la base d’échelles reconnues) afin de pouvoir apprécier l’évolution ultérieure du trouble. 

Consentement éclairé 

Lorsqu’ils·elles donnent leur consentement éclairé, les patient·e·s doivent être capables de discernement. Cela 
signifie qu’ils·elles doivent être en mesure de comprendre les risques et les bénéfices du traitement par rapport à 
la nature de leur trouble, à la durée de l’épisode actuel et aux tentatives thérapeutiques déjà , et pouvoir donner 
un consentement valable. De manière générale, les traitements psychédéliques constituent des traitements dits 
« off label ». Le processus du consentement éclairé est guidé par le principe éthique de la prise de décision 
autonome (Lee et al., 2024). Essentiellement à cause des médias, bon nombre de patient·es ont des attentes 
élevées envers le traitement. Ces attentes doivent être discutées et éventuellement corrigées afin de permettre 
aux patient·e·s d’estimer l’efficacité de façon plus réaliste. Le processus consiste avant tout à informer les 
patient·e·s du déroulement, des risques, des bénéfices et des conséquences probables d’une thérapie 
psychédélique, et de présenter les alternatives potentielles. Il est important de veiller à ce que les patient·e·s soient 
en mesure de comprendre la décision et d’en évaluer les conséquences, et à ce qu’ils·elles aient la possibilité de 
renoncer au traitement à tout moment.  

Séance d’administration de la substance 

Préparation  

La préparation à la séance d’administration de la substance psychédélique est une partie importante de la thérapie 
psychédélique, qui doit être soigneusement planifiée afin de garantir la sécurité et le bien-être du·de la patient·e. 
Elle consiste, d’une part, à préparer le·la patient·e au déroulement de la séance, aux expériences qui l’attendent et 
aux règles de comportement pendant la séance. Il est notamment essentiel de fournir une psychoéducation 
détaillée sur les effets psychotropes des psychédéliques. D’autre part, la préparation consiste à créer une base de 
confiance sur laquelle le·la thérapeute pourra s’appuyer pour offrir un soutien utile pendant les expériences 
généralement intenses sur le plan émotionnel et cognitif liées à l’altération de l’état de conscience. Cette base de 
confiance est souvent perçue comme un facteur déterminant de la thérapie psychédélique. Le fait de convenir d’un 
cadre et de règles de comportement pour la séance d’administration de la substance favorise une réalisation du 
traitement en toute sécurité dans un cadre sécurisant (Jungaberle et al., 2018). Il peut être utile d’effectuer des 
exercices préparatoires sous forme d’imagination guidée par de la musique ou d’activités de pleine conscience 
(p. ex. body scan). Il est également recommandé de discuter des attentes à l’égard du traitement. Parvenir à 
identifier un aide-mémoire marquant ou une image métaphorique peut par exemple représenter un objectif 
thérapeutique utile et réaliste, sans pour autant entraîner une pression de réussite trop importante (Evens and 
Wolff, 2024).  

Réalisation du traitement  

La séance d’administration de la substance doit se dérouler dans une atmosphère détendue et sécurisée, dans une 
pièce calme, esthétiquement agréable et aménagée de façon adéquate pour répondre aux exigences liées à la 
médication. De bonnes expériences ont été rapportées avec des pièces situées dans l’enceinte d’un hôpital 
psychiatrique, d’un service ambulatoire ou d’un cabinet spécialisé qui étaient facilement accessibles en cas 
d’urgence, tout en restant à l’écart des unités de soins généralement bruyantes. Pendant toute la durée 
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d’administration de la substance, au moins une personne accompagnante (médecin, psychologue, infirmier·ère) 
doit être présente. Pour des raisons de sécurité, une assistance assurée par deux personnes est recommandée, la 
combinaison entre un·e médecin ou un·e psychologue et un·e infirmier·ère représentant la solution idéale dans les 
cadres hospitaliers. Un·e médecin doit être joignable par téléphone en permanence tout au long de la séance, c’est-
à-dire à une distance où il·elle pourrait être sur place en très peu de temps (quelques minutes). Dans des services 
ambulatoires ou des cabinets disposant du personnel et des espaces appropriés, le cadre de traitement peut être 
aménagé de façon analogue. Des traitements en groupe sont aussi possibles, à condition, pour des raisons de 
sécurité, que le rapport entre le nombre de thérapeutes et de patient·e·s soit équilibré (p. ex. au cas où certain·e·s 
patient·e·s devaient nécessiter un accompagnement intensif ou à l’écart du groupe). D’après les expériences 
acquises dans le cadre de traitements psychédéliques en groupe (Agrawal et al., 2024 ; Ross et al., 2022), y compris 
en Suisse entre 1988 et 1993 et depuis 2016 (Oehen and Gasser, 2022), nous recommandons de limiter la taille du 
groupe à 4 à 6 patient·e·s au maximum, en garantissant la présence d’au moins deux ou trois thérapeutes. Avec des 
groupes plus grands, il faut prévoir un taux d’encadrement analogue. 

Le déroulement de la séance d’administration de la substance peut varier en fonction des personnes, mais 
l’accompagnement de soutien pendant la période d’altération de l’état de conscience et la réduction des risques 
somatiques et psychiques doivent rester des tâches centrales. Les patient·e·s doivent être accompagné·e·s pendant 
l’intégralité du processus thérapeutique, afin que l’on puisse intervenir dès l’apparition des premiers signes 
d’anxiété ou d’autres symptômes psychiques. Lorsque l’effet de la substance diminue, les patient·e·s ressentent 
généralement le besoin de parler pour évacuer le trop-plein d’émotions, cet entretien étant souvent partiellement 
thérapeutique.  

Le soir suivant l’administration de la substance, il convient d’évaluer l’état des patient·e·s en prenant de leurs 
nouvelles sous la forme de brefs entretiens (p. ex. infirmiers). Il est important de veiller à ce que les patient·e·s 
disposent de suffisamment de médicaments de réserve (p. ex. somnifères, analgésiques en cas de maux de tête). 
Les patient·e·s peuvent rentrer chez eux le jour de la séance dès lors que les effets de la substance ont totalement 
disparu (généralement après 6 ou 8 heures avec la psilocybine et après 12 à 16 heures avec le LSD) (Ley et al., 2023) 
et après une évaluation rigoureuse des risques physiques et psychiques. Lorsqu’un·e patient·e rentre chez lui  après 
une séance, il faut s’assurer qu’une personne de confiance l’accompagne jusqu’à son domicile et reste disponible 
pendant les 24 heures suivantes. Le·la patient·e doit être invité·e à se reposer et à ne pas entreprendre d’activités 
physiquement ou mentalement exigeantes. De même, il est recommandé d’éviter de prendre des décisions 
importantes (donner sa démission, mettre fin à une relation, etc.) dans les semaines qui suivent. Les patient·e·s 
doivent également recevoir des instructions claires sur la conduite à tenir en cas d’apparition d’effets secondaires 
ou de problèmes psychiques, y compris les coordonnées de services à contacter en cas d’urgence. Le lendemain de 
la séance et durant les jours qui suivent, il convient de prévoir des contrôles par téléphone ou par mail afin de 
surveiller l’état du·de la patient·e et de s’assurer qu’aucune complication ne survient. La première consultation de 
suivi à l’hôpital, dans le service ambulatoire ou au cabinet spécialisé doit avoir lieu deux à trois jours après le 
traitement, afin de procéder à une évaluation physique et psychique approfondie de l’état du·de la patient·e et de 
mettre en place les éventuelles mesures thérapeutiques nécessaires. Ces contrôles de suivi sont essentiels pour 
surveiller les évolutions thérapeutiques et adapter, le cas échéant, la suite du traitement. 

Contacts physiques  

Tout·te·s les thérapeutes doivent être formé·e·s aux limites éthiques et aux risques spécifiques à la thématique des 
contacts physiques. En raison de l’altération de l’état de conscience, les contacts physiques durant les séances 
d’administration de la substance présentent des risques éthiques importants. En effet, la suggestibilité et la 
vulnérabilité accrues des patient·e·s peuvent  conduire à des transgressions de limites. Des cas historiques dans le 
cadre de thérapies psychédéliques soulignent à quel point il est impératif de fixer des limites strictes, afin d’éviter 
toute forme de contact manifestement inapproprié ou contraire à l’éthique (Villeneuve and Prescott, 2022). En 
revanche, le bénéfice potentiel des contacts physiques mérite d’être évalué dans certaines situations spécifiques. 
Certaines formes de contact sont culturellement acceptées (gestes sociaux tels que le fait de se serrer la main), 
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voire, dans certaines situations, nécessaires pour garantir la sécurité des patient·e·s (contrôles de la pression 
artérielle, tenir la main en cas d’états anxieux sévères). Les contacts problématiques et qu’il convient donc de 
refuser sont les contacts potentiellement inappropriés et inattendus (enlacements, caresses, etc.). Nous 
recommandons de privilégier des méthodes non tactiles pour apaiser la personne pendant le traitement. Le recours 
au toucher doit être exceptionnel. Il convient donc d’évaluer attentivement les bénéfices et les risques avec le·la 
patient·e en amont de la séance d’administration de la substance et d’aborder ce sujet dans le cadre d’intervisions 
et de supervisions (Devenot et al., 2022 ; McNamee et al., 2023).  

Etant donné que l’altération de l’état de conscience affecte les capacités cognitives permettant aux patient·e·s 
d’accepter ou de refuser un contact physique pendant les séances d’administration de la substance, il faut toujours 
convenir au préalable par écrit dans quels cas des contacts physiques seront éventuellement nécessaires (p. ex. 
pour des raisons médicales ou de sécurité) pendant la séance (Marks et al., 2024 ; McGuire et al., 2024). Les 
thérapeutes doivent en particulier s’assurer que les patient·e·s comprennent pleinement à quels endroits (p. ex. 
sur la main) et pendant combien de temps (si possible brièvement) les contacts peuvent avoir lieu pendant la 
séance, pour quelles raisons (p. ex. en cas d’état d’anxiété sévère ne pouvant être apaisée verbalement), et 
qu’ils·elles gardent en tout temps le droit de refuser tout contact, y compris pendant la séance. En outre, les 
patient·e·s et les thérapeutes peuvent convenir d’enregistrer la séance sur vidéo afin de garantir la transparence et 
un comportement responsable. Dans les séances individuelles, il faudrait en général garantir la présence, au moins 
intermittente, de deux personnes de genres différents, afin de pouvoir observer les interactions et d’éviter les 
comportements inappropriés.  

Mesures de sécurité et médicaments d’urgence  

Pendant l’administration de psychédéliques, une surveillance régulière intermittente ou continue des fonctions 
vitales et de l’état psychique de la personne est effectuée. Il faut être particulièrement attentif·ve aux éventuels 
effets secondaires physiques, notamment avec la MDMA. Il convient de veiller à garantir une hydratation suffisante, 
à prévoir des en-cas (p. ex., barres de céréales) et à accompagner la personne lorsqu’elle a besoin d’aller aux 
toilettes. Dans la mesure du possible, il est recommandé d’éviter de prendre d’autres médicaments pendant la 
thérapie psychédélique. En revanche, des médicaments d’urgence doivent être rapidement disponibles pour traiter 
des états anxieux sévères ne pouvant être surmontés au moyen de mesures psychologiques, des exacerbations 
psychotiques ou des augmentations importantes de la pression artérielle (tab. 4).  

Tableau 4 : Médication d’urgence et de réserve recommandée pendant et après la séance d’administration de la 
substance 

Indication Médicament Dosage 

Pression artérielle ≥ 180/110 
mm Hg 

Nifédipine (retard) 20 mg 

Nausées Dompéridone 10 mg 

Anxiété, panique, agitation Lorazépam  
Kétansérine (antagoniste des 
récepteurs 2A de la 
sérotonine) (Holze et al., 
2024b ; Schmid and Klaiber, 
2024)  

1-2 mg 
40 mg 

Psychose Olanzapine 
Kétansérine (Holze et al., 
2024b ; Schmid and Klaiber, 
2024) 

5-10 mg 
40 mg 

Maux de tête Paracétamol 500-1000 mg 
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Suivi post-séance d’administration de la substance  

Dans les jours qui suivent le traitement, il convient de mener un entretien thérapeutique ressemblant à celui mené 
en fin de séance le jour du traitement. Il s’agit notamment d’identifier et de traiter précocement les éventuels effets 
secondaires ou l’éventuelle péjoration de l’état psychique (Evens and Wolff, 2024). En raison des effets 
émotionnellement activants et parfois difficiles de la substance,  certain·e·s patient·e·s développent une 
aggravation temporaire de la symptomatologie, pouvant aller jusqu’à un état de crise, qui dure généralement 
quelques jours voire plus longtemps. Dans de telles situations, un suivi rapproché et, si nécessaire, un traitement 
médicamenteux symptomatique doivent être assurés au moins pendant les jours qui suivent la séance. Cela 
nécessite une disponibilité thérapeutique continue après le traitement ainsi que des échanges et une coordination 
de qualité avec d’éventuel·le·s autres thérapeutes qui prendraient le relais. L’état de la personne s’améliore 
généralement de façon significative en l’espace de quelques jours. Toutefois, il peut y avoir des cas de non-réponse 
ou d’aggravation des symptômes. Il est important de garder à l’esprit que pour de nombreux patient·e·s, la thérapie 
psychédélique apparaît comme la « dernière option », si bien que la déception liée à un échec thérapeutique peut 
évoluer vers une crise. Les patient·e·s sont ensuite réintégré·e·s dans le circuit de soins ordinaire (p. ex. poursuite 
d’une psychothérapie en ambulatoire, avec transmission des informations au·à la thérapeute suivant·e dans un 
délai de quelques jours ou d’une semaine au maximum).   

Assurance qualité 

La thérapie psychédélique représente un complément aux traitements psychiatriques et psychothérapeutiques 
correspondant aux State-of-the-arts actuels. Les exigences qualitatives en matière de formations initiale, 
postgraduée et continue sont donc particulièrement élevées pour les médecins qui pratiquent cette forme de 
traitement. La qualité de ces compétences spécifiques à la thérapie psychédélique doit être assurée par une 
formation initiale, postgraduée et continue transparente, fondée sur des preuves scientifiques et certifiée.  

Attestation ISFM de formation complémentaire en thérapie psychédélique 

Les attestations de formation complémentaire reconnues par l’Institut suisse pour la formation médicale 
postgraduée et continue (ISFM) sont considérées, au titre de l’art. 50 de sa réglementation pour la formation 
postgraduée, comme des « attestations d’une formation postgraduée ou continue en médecine clinique ou non 
clinique, structurée et contrôlée, mais qui, tant par son envergure que son importance, ne satisfait pas aux 
exigences d’un titre de spécialiste. Les attestions de formation complémentaire peuvent également attester une 
formation postgraduée ou continue dans des méthodes particulières d’examen ou de traitement, notamment des 
aptitudes techniques. »  

Etant donné que la thérapie psychédélique est une méthode thérapeutique psychiatrique spécifique et bien définie, 
la création d’une attestation de formation complémentaire certifiée par l’ISFM permettrait d’établir un standard 
de premier ordre pour la formation continue dans ce domaine. Les compétences acquises préalablement en 
thérapie psychédélique seront prises en compte dans le cadre de dispositions transitoires lors de l’introduction de 
l’attestation.  

Expérience thérapeutique personnelle 

L’hypothèse historiquement répandue, mais jamais étudiée, selon laquelle l’expérience personnelle d’une prise de 
psychédéliques serait nécessaire pour que les thérapeutes réalisent une thérapie psychédélique de qualité et en 
toute sécurité, doit être examinée de plus près. Certain·e·s auteur·e·s décrivent en effet des avantages potentiels 
liés à cette expérience personnelle (notamment une empathie et une compréhension plus élevées, de meilleurs 
résultats thérapeutiques, une crédibilité accrue, plus de confiance, une formation et une supervision informées 
ainsi qu’une meilleure gestion des états de conscience modifiés) (Nielson and Guss, 2018). Toutefois, il n’existe à 
ce jour aucune étude ayant étudié de façon systématique l’impact de l’expérience personnelle d’une consommation 
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de psychédélique par les thérapeutes sur les résultats du traitement. On ne dispose pour l’heure que de comptes-
rendus personnels de thérapeutes affirmant avoir bénéficié de leurs propres expériences avec des psychédéliques 
sur le plan personnel et professionnel (Nielson, 2024). Sur la base des données actuellement disponibles, la 
demande d’une expérience personnelle comme critère de qualité n’est pas justifiable (Emmerich and Humphries, 
2023 ; McGovern et al., 2023 ; Villiger, 2024). De plus, la consommation de la plupart des psychédéliques dans le 
cadre d’une expérience personnelle est illégale. 

Conclusion 

Le traitement de troubles psychiques au moyen de psychédéliques est déjà pratiqué en Suisse depuis 2014, sur la 
base d’autorisations exceptionnelles accordées par l’OFSP au cas par cas. Les conclusions d’un nombre croissant 
d’études cliniques réalisées selon des normes actuelles soutiennent de plus en plus cette approche. A l’échelle 
internationale, différents efforts ont été menés ou sont en cours afin d’implanter cette forme de traitement dans 
le quotidien clinique. Cela étant, le champ thérapeutique est encore peu réglementé et il n’existe pas encore de 
lignes directrices ou de recommandations thérapeutiques faisant consensus. Le présent document vise ainsi à 
apporter une contribution fondamentale pour une future application coordonnée et basée sur des preuves des  
psychédéliques en psychiatrie et en psychothérapie en Suisse.  
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