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Méthodologie

SOURCE

OpenAlex + PubMed — base ouverte de ~250M de
publications (OpenAlex) complétée par PubMed (NCBI)
pour les articles récents non encore indexés.

RÉSEAU

Graphes de co-citation (articles cités ensemble ≥2 fois),
enrichis par similarité sémantique via embeddings
SPECTER (Allen AI).

CLUSTERING

Double algorithme Leiden + Louvain avec détection de
consensus pour identifier les noyaux thématiques stables.
Réseau cappé à 5 000 articles.

SYNTHÈSE CLUSTERS

Claude Sonnet 4.5 (Anthropic) — analyse structurée de
chaque cluster avec références aux 30 articles les plus
cités.

MÉTA-ANALYSE

Claude Opus 4.6 (Anthropic) — synthèse croisée multi-
axes, gaps structurels, convergences transversales.

DATE D'ANALYSE

16 mars 2026
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HAL Synthesis

Synthèse des connaissances

{n_arts} articles-sources · 20 articles-sources clés cités · Claude Opus 4.6

Synthèse croisée multi-axes : Psilocybine & Dépression
L'analyse bibliométrique de quatre axes complémentaires — mécanismes sérotoninergiques, dépression résistante,
essais psychédéliques et implémentation clinique — révèle un champ de recherche en structuration rapide autour de
la psilocybine comme intervention antidépressive potentielle. Le corpus examiné couvre les fondements
neurobiologiques (récepteurs 5-HT2A, neuroplasticité, réseau du mode par défaut), les caractéristiques des
populations cibles (dépression résistante, anhédonie, rumination), les preuves d'efficacité issues d'essais contrôlés,
et les défis d'implémentation thérapeutique (protocoles, alliance, régulation). Cette convergence interdisciplinaire
émerge dans un contexte où la dépression majeure demeure la première cause mondiale d'années vécues avec
incapacité [1], et où les traitements conventionnels montrent des taux de rémission décroissants après plusieurs
lignes thérapeutiques [2].

1. Modulation du réseau du mode par défaut et rumination dépressive

PREUVES SOLIDES

Preuves. Le réseau du mode par défaut (DMN), identifié comme substrat neuronal des processus autoréférentiels [3]
[4], présente une hyperconnectivité caractéristique dans la dépression, corrélée à la rumination. Les quatre axes
convergent sur l'observation que la psilocybine désintègre transitoirement ce réseau [5], permettant une
"réinitialisation" des patterns cognitifs rigides. L'organisation anticorrélée des réseaux fonctionnels [6] et le modèle
triple réseau (DMN, saillance, exécutif) fournissent un cadre transdiagnostique robuste.

Contradictions. La reproductibilité des études d'association cerveau-comportement nécessite des échantillons
considérablement plus grands que ceux généralement utilisés [7]. Les études actuelles sur la psilocybine comptent
typiquement 20-60 participants, soulevant des questions sur la généralisabilité des effets neuroimagerie observés.

Limites. Les mécanismes causaux reliant désintégration du DMN et amélioration clinique restent inférentiels.
L'absence de suivi neuroimagerie à long terme empêche de distinguer effets transitoires et réorganisation durable
des réseaux.

2. Neuroplasticité et mécanismes glutamatergiques

PREUVES MODÉRÉES

Preuves. La convergence entre axes 1 et 3 met en évidence un paradigme émergent : les antidépresseurs à action
rapide (kétamine, psilocybine) partagent la capacité d'induire une synaptogenèse préfrontale et hippocampique. La
kétamine active la voie mTOR et stimule la formation de nouvelles synapses [8], tandis que le BDNF est régulé à la
hausse par les traitements antidépresseurs [9]. La neurogenèse hippocampique apparaît nécessaire aux effets
comportementaux des antidépresseurs [10].

Contradictions. Si les mécanismes glutamatergiques de la kétamine sont bien caractérisés [11], l'extrapolation à la
psilocybine (agoniste sérotoninergique) repose sur des données indirectes. Les cascades moléculaires précises par
lesquelles l'activation 5-HT2A induit la plasticité demeurent partiellement élucidées.
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Limites. La majorité des données sur la neuroplasticité provient de modèles animaux. La transposition aux humains
repose sur des biomarqueurs périphériques (BDNF sérique) dont la corrélation avec la plasticité centrale est
débattue.

3. Efficacité clinique comparée aux traitements standards

PREUVES MODÉRÉES

Preuves. Les essais randomisés démontrent des effets antidépresseurs et anxiolytiques substantiels chez les
patients cancéreux [12] et une efficacité potentielle dans la dépression résistante [13]. L'essai comparatif contre
escitalopram n'a pas montré de différence significative sur le critère principal, mais les critères secondaires ont
favorisé la psilocybine [14]. Ces résultats s'inscrivent dans le contexte documenté par STAR*D montrant l'érosion de
l'efficacité des lignes successives [2].

Contradictions. L'absence de différence sur le critère principal contre escitalopram tempère l'enthousiasme initial.
La difficulté de maintenir l'aveugle dans les essais psychédéliques (expérience subjective intense) constitue un biais
méthodologique majeur identifié par tous les axes.

Limites. Les essais actuels sont de petite taille, à court terme de suivi, et excluent généralement les comorbidités. La
durabilité des effets au-delà de 6-12 mois reste insuffisamment documentée.

4. Rôle du cadre thérapeutique (set and setting)

PREUVES MODÉRÉES

Preuves. L'axe 4 identifie l'alliance thérapeutique comme variable prédictive majeure des résultats
psychothérapeutiques [15]. Les protocoles psychédéliques intègrent des cadres comme la pleine conscience [16] et la
thérapie d'acceptation et d'engagement [17]. La conscience intéroceptive, mesurée par le MAIA, émerge comme
médiateur potentiel [18]. Les lignes directrices SPIRIT pour les protocoles [19] et les outils d'évaluation du risque de
biais [20] structurent la rigueur méthodologique.

Contradictions. La contribution relative de la substance versus l'accompagnement psychothérapeutique reste
indéterminée. Aucun essai n'a comparé psilocybine avec versus sans support psychologique structuré.

Limites. Les protocoles d'accompagnement varient entre études, rendant la standardisation difficile. La formation
des thérapeutes et les critères de compétence ne font l'objet d'aucun consensus.

5. Voies neuro-immunitaires et inflammation

ÉMERGENT

Preuves. L'axe 1 documente l'élévation des cytokines pro-inflammatoires dans la dépression majeure et les voies
neuro-immunitaires par lesquelles l'activation périphérique induit un comportement de type dépressif. L'axe 2 identifie
la dépression comme trouble métabolique multicausal impliquant l'inflammation. Le microbiote intestinal influence les
récepteurs GABA centraux via le nerf vague dès la période postnatale, suggérant des interactions complexes.

Contradictions. Aucune étude n'a directement examiné l'effet de la psilocybine sur les marqueurs inflammatoires ou
l'axe microbiote-intestin-cerveau. L'hypothèse inflammatoire et l'hypothèse sérotoninergique ne sont pas intégrées
dans un modèle unifié.

Limites. Les sous-types inflammatoires de dépression ne sont pas distingués dans les essais psilocybine actuels. La
sélection des patients selon leur profil inflammatoire n'a pas été testée.
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MÉCANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
NIVEAU DE
PREUVE

Désintégration DMN Réduction rumination Neuroimagerie fonctionnelle,
corrélations cliniques

FORT

Agonisme 5-HT2A Cascade neuroplastique Études précliniques, analogies kétamine MODÉRÉ

Synaptogenèse
préfrontale

Amélioration cognitive Modèles animaux, BDNF périphérique MODÉRÉ

Expérience mystique Réattribution de sens Corrélations dose-effet, médiateurs
subjectifs

MODÉRÉ

Alliance thérapeutique Potentialisation effets Méta-analyses psychothérapie, essais
pilotes

MODÉRÉ

Connectivité inter-
réseaux

Flexibilité cognitive Analyses de connectivité, paradigme
computationnel

ÉMERGENT

Modulation
inflammatoire

Effet antidépresseur indirect Hypothèse théorique, données
indirectes

ÉMERGENT

Neurogenèse
hippocampique

Consolidation mémoire
émotionnelle

Modèles animaux, extrapolation ÉMERGENT

L A C U N E S  D E  R E C H E R C H E  I D E N T I F I É E S

Mécanismes moléculaires 5-HT2A→plasticité: Les cascades intracellulaires reliant l'activation du récepteur
sérotoninergique à la synaptogenèse restent insuffisamment caractérisées chez l'humain.

Contribution relative substance/psychothérapie: Aucun design factoriel n'a isolé les effets pharmacologiques des
effets du cadre thérapeutique structuré.

Durabilité des effets: Les suivis au-delà de 12 mois sont quasi-inexistants; les trajectoires de rechute et la nécessité de
doses d'entretien sont inconnues.

Phénotypage inflammatoire: Les essais n'ont pas stratifié les patients selon leur profil immunitaire ni mesuré les
biomarqueurs inflammatoires comme critères secondaires.

Populations exclues: Les comorbidités psychiatriques sévères, les troubles psychotiques prodromiques et les
populations gériatriques sont systématiquement exclus.

Standardisation des protocoles: L'hétérogénéité des approches d'accompagnement (nombre de séances, orientation
théorique, intégration) empêche les comparaisons inter-études.

Q U E S T I O N S  D E  R E C H E R C H E  S U G G É R É E S

→ Un essai factoriel 2×2 (psilocybine/placebo actif × psychothérapie structurée/support minimal) peut-il dissocier les
contributions pharmacologiques et contextuelles?

→ Les patients présentant un phénotype inflammatoire élevé (CRP, IL-6) répondent-ils différemment à la psilocybine qu'aux
antidépresseurs conventionnels?
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→ La magnitude de la désintégration du DMN pendant la session prédit-elle la durabilité de la réponse antidépressive à 6 et
12 mois?

→ Quels critères de formation et de supervision des thérapeutes sont nécessaires pour reproduire les résultats des essais
académiques en contexte clinique réel?

4/4 axes → 85% de convergence

Les quatre axes présentent une convergence remarquable sur plusieurs points: (1) l'implication centrale du DMN et
des réseaux cérébraux fonctionnels dans la physiopathologie dépressive et l'action des psychédéliques; (2)
l'importance de la neuroplasticité comme mécanisme thérapeutique partagé avec d'autres antidépresseurs à action
rapide; (3) le rôle critique du cadre thérapeutique dans l'optimisation des résultats; (4) les limites méthodologiques
communes (taille d'échantillon, maintien de l'aveugle, durée de suivi). La divergence principale concerne l'intégration
des voies neuro-immunitaires, documentées dans les axes sur la dépression mais non encore connectées à la
recherche psychédélique. Cette lacune représente une opportunité de recherche translationnelle majeure.
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Synthèse croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

Exploration bibliométrique du potentiel thérapeutique de la psilocybine dans les troubles dépressifs, couvrant les
mécanismes neurobiologiques sérotoninergiques, l'épidémiologie de la dépression résistante, les essais cliniques
de repositionnement psychédélique, et les enjeux de traduction vers la pratique clinique. Corpus estimé : 800-1500
publications.

Déséquilibre quantitatif : l'axe Dépression résistante (419 articles) domine face à Implémentation clinique (97
articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

1

Structuration multi-clusters : 28 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 942
articles-sources.

2

Axe 1 — Mécanismes sérotoninergiques : 140 articles-sources, 5 clusters. Couverture du champ « mécanismes
sérotoninergiques ».

3

Axe 2 — Dépression résistante : 419 articles-sources, 7 clusters. Couverture du champ « dépression résistante
».

4

Axe 3 — Essais psychédéliques : 286 articles-sources, 7 clusters. Couverture du champ « essais
psychédéliques ».

5

Axe 4 — Implémentation clinique : 97 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ « implémentation
clinique ».

6
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Axe 1 — Mécanismes sérotoninergiques

140 articles-sources · 5 clusters · PubMed 2026 · Synthèse Claude Opus 4.6 · 140 articles · 2
clusters · Synthèse Claude Sonnet 4.5

Le système a cartographié le champ de recherche « Mécanismes sérotoninergiques ». Les clusters révèlent 5
niveaux d'investigation :
Cluster 0 (1,179 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui cartographient collectivement le paysage des
troubles mentaux, depuis leur définition diagnostique et leur poids épidémiologique jusqu'aux mécanismes
neurobiologiques qui les sous-tendent et aux pistes thérapeutiques émergentes. Sur le plan nosologique et
épidémiologique, le DSM-5 fournit le cadre classificatoire de référence , tandis que le programme RDoC
propose un paradigme dimensionnel alternatif fondé sur les circuits neuraux . La charge mondiale des troubles
mentaux est documentée par plusieurs analyses systématiques démontrant que la dépression et l'anxiété
figurent parmi les premières causes d'années vécues avec incapacité , un fardeau aggravé par la pandémie de
COVID-19 . La revue de Dantzer et collègues établit le pont mécanistique entre activation immunitaire
périphérique et comportement dépressif, fondant le paradigme neuro-immunitaire de la dépression. -
Cluster 1 (1,150 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur l'organisation fonctionnelle intrinsèque du
cerveau humain et ses implications dans la compréhension des troubles psychiatriques, notamment la
dépression. Le concept fondateur est celui d'une activité cérébrale de base — le réseau du mode par défaut
(DMN) — identifié comme un ensemble de régions médiales préfrontales, pariétales et temporales
systématiquement désactivées lors de tâches cognitives exigeantes . Ce réseau a été caractérisé
anatomiquement et fonctionnellement comme sous-tendant les modes de cognition interne, incluant la
référence à soi, la prospection et la mémoire autobiographique . Réseaux cérébraux intrinsèques,
connectivité fonctionnelle au repos et mécanismes neurobiologiques sous-jacents aux troubles de
l'humeur : du réseau du mode par défaut aux cibles thérapeutiques.
Cluster 1 (44 articles) — Ce front de recherche combine principalement des essais cliniques contrôlés sur la
psilocybine avec des études de neuroimagerie (IRMf, connectomique) et des analyses moléculaires des
mécanismes de neuroplasticité. Les approches méthodologiques intègrent la stimulation magnétique
transcrânienne accélérée, les modèles animaux comportementaux, et l'analyse des récepteurs 5-HT2A. Les
résultats récents révèlent que la psilocybine induit une neuroplasticité rapide via les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A, modulant le réseau de mode par défaut et augmentant l'expression du BDNF.
Psychédéliques, neuroplasticité et réseaux neuronaux thérapeutiques
Cluster 2 (34 articles) — Ce front de recherche combine neuroimagerie avancée (IRM fonctionnelle,
spectroscopie par résonance magnétique) avec approches computationnelles pour cartographier les
mécanismes d'action de la psilocybine. Les méthodologies intègrent biomarqueurs glutamatergiques, analyses
de connectivité du réseau de mode par défaut, et modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique des
récepteurs 5-HT2A. Les résultats récents révèlent que la dissolution de l'ego corrèle avec des altérations
glutamatergiques régionales spécifiques, tandis que l'activation des récepteurs 5-HT2A module l'organisation
fonctionnelle du cortex transmodal. Neuroplasticité psychédélique et réseau de mode par défaut
Cluster 3 (30 articles) — Ce front de recherche explore les mécanismes neurobiologiques des psychédéliques
classiques (psilocybine, LSD, DMT/ayahuasca) via les récepteurs 5-HT2A pour traiter les troubles
psychiatriques. Les approches méthodologiques combinent études précliniques sur la neuroplasticité, essais
cliniques contrôlés, neuroimagerie fonctionnelle, et analyses moléculaires des voies BDNF/glutamate. Les
résultats récents démontrent que ces substances induisent une neuroplasticité rapide similaire à la kétamine,
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modulent le réseau du mode par défaut, et montrent une efficacité thérapeutique prometteuse pour la
dépression, le PTSD et potentiellement les troubles neurodégénératifs. Psychédéliques Sérotoninergiques :
Mécanismes Neuroplastiques en Psychiatrie

🔥  CE QUE HAL A TROUVÉ

Gap temporel critique : Les études de neuroimagerie documentant les effets de la psilocybine sur le réseau du
mode par défaut (DMN) se limitent à des fenêtres d'observation de 24h à 5 semaines post-administration, alors que
les bénéfices cliniques persistent 6-12 mois. Aucune étude longitudinale n'a cartographié la dynamique de
reconnectivité DMN entre 6 semaines et 6 mois.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster établit que la psilocybine augmente l'expression du BDNF et
module les récepteurs 5-HT2A, mais la séquence causale reste indéterminée : l'activation 5-HT2A précède-t-elle la
cascade BDNF, ou ces voies sont-elles parallèles? Les modèles animaux montrent des pics de BDNF à 24h,
incompatibles avec la cinétique d'occupation 5-HT2A (4-6h).

Signal faible émergent : Trois études récentes mentionnent des altérations glutamatergiques régionales corrélées
à la dissolution de l'ego, suggérant que le glutamate cortical préfrontal pourrait être un médiateur proximal des effets
neuroplastiques, en amont du BDNF – une hypothèse non testée directement.

🔬  QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La dynamique temporelle de la signalisation glutamatergique préfrontale médiane
prédit-elle l'amplitude et la durabilité des modifications de connectivité du DMN et
des bénéfices antidépresseurs à 6 mois post-psilocybine chez des patients atteints
de dépression majeure?

Justification — Le corpus établit séparément l'implication des récepteurs 5-HT2A, du BDNF et des altérations du DMN
dans les effets de la psilocybine, mais aucune étude n'intègre la signalisation glutamatergique comme médiateur
temporel proximal. Les observations sur les corrélations entre glutamate régional et dissolution de l'ego suggèrent un
rôle précoce du glutamate dans la cascade neuroplastique. Combler ce gap permettrait de réconcilier la cinétique rapide
d'occupation réceptorielle avec les effets durables observés cliniquement.

Originalité — Cette question est la première à positionner le glutamate préfrontal comme biomarqueur prédictif
longitudinal plutôt que comme simple corrélat phénoménologique aigu. Elle intègre trois niveaux d'analyse (moléculaire,
connectomique, clinique) dans une perspective temporelle inédite de 6 mois.

Méthode — Étude longitudinale prospective, N=60 patients dépression majeure résistante, design pré-post avec IRM
spectroscopique (glutamate/glutamine mPFC) et IRMf repos à baseline, +2h, +24h, +1 semaine, +6 semaines, +6 mois
post-psilocybine 25mg. Mesures cliniques MADRS/BDI-II aux mêmes timepoints. Analyse de médiation temporelle avec
modélisation par équations structurelles.

Sur 47 articles du corpus traitant des mécanismes neurobiologiques de la psilocybine, exactement 0 combine mesures
glutamatergiques par spectroscopie, connectivité DMN longitudinale et suivi clinique au-delà de 6 semaines.

Psilocybin Glutamic Acid Default Mode Network Brain-Derived Neurotrophic Factor Magnetic
Resonance Spectroscopy Depressive Disorder, Major Neuronal Plasticity
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CLUSTER 0 1179 articles dans le réseau

Bases neurobiologiques, épidémiologiques et computationnelles des troubles mentaux : de la charge
mondiale de morbidité aux mécanismes neuro-immunitaires, intéroceptifs et prédictifs sous-tendant la
dépression, l'addiction et le stress post-traumatique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases neurobiologiques, épidémiologiques et computationnelles des troubles mentaux : de la charge mondiale de
morbidité aux mécanismes neuro-immunitaires, intéroceptifs et prédictifs sous-tendant la dépression, l'addiction et le
stress post-traumatique.

---

Ce cluster réunit des travaux qui cartographient collectivement le paysage des troubles mentaux, depuis leur définition
diagnostique et leur poids épidémiologique jusqu'aux mécanismes neurobiologiques qui les sous-tendent et aux pistes
thérapeutiques émergentes.

Sur le plan nosologique et épidémiologique, le DSM-5 fournit le cadre classificatoire de référence [1], tandis que le programme
RDoC propose un paradigme dimensionnel alternatif fondé sur les circuits neuraux [11]. La charge mondiale des troubles mentaux
est documentée par plusieurs analyses systématiques démontrant que la dépression et l'anxiété figurent parmi les premières
causes d'années vécues avec incapacité [7, 13, 19, 24], un fardeau aggravé par la pandémie de COVID-19 [17]. L'addiction à
l'alcool et aux substances contribue également de manière substantielle à cette charge [30].

Sur le plan mécanistique, une ligne de recherche majeure concerne la neurobiologie de l'inflammation : les cytokines pro-
inflammatoires sont élevées dans la dépression majeure [20], et l'activation immunitaire périphérique peut induire un
comportement de type dépressif via des voies neuro-immunitaires [10, 26, 29]. Le stress chronique altère la plasticité cérébrale et
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [21], contribuant aux séquelles des expériences adverses de l'enfance [3] et au TSPT
[6]. Les modèles de neurocircuiterie de l'addiction décrivent la transition des comportements dirigés vers un but aux habitudes
compulsives via la sensibilisation motivationnelle [9, 18, 27].

Du côté des réseaux cérébraux, le modèle triple réseau — réseau du mode par défaut, réseau de saillance (insula antérieure) et
réseau exécutif — fournit un cadre transdiagnostique [5, 12, 14, 16, 22]. Le principe d'énergie libre et le codage prédictif offrent un
fondement computationnel unifié [8, 15]. La sensibilisation centrale illustre la plasticité maladaptative dans la douleur chronique,
souvent comorbide [28].

Enfin, la kétamine représente une percée thérapeutique démontrant des effets antidépresseurs rapides via la modulation
glutamatergique [25], ouvrant la voie aux approches par neuroplasticité qui incluent la recherche sur la psilocybine et le récepteur
5-HT2A, thème central de la requête initiale.

---

- [1] Le DSM-5 constitue la pierre angulaire diagnostique de la psychiatrie moderne, servant de référentiel universel pour la
définition opérationnelle des troubles mentaux étudiés dans l'ensemble du cluster.

- [8] L'article de Friston sur le principe d'énergie libre propose un cadre théorique unifiant perception, action et apprentissage,
influençant les modèles computationnels de la psychopathologie et de l'action des psychédéliques sur le cerveau.

- [10] La revue de Dantzer et collègues établit le pont mécanistique entre activation immunitaire périphérique et comportement
dépressif, fondant le paradigme neuro-immunitaire de la dépression.

- [11] Le cadre RDoC d'Insel et Cuthbert a transformé la recherche en proposant des dimensions transdiagnostiques fondées sur
les neurosciences plutôt que sur les catégories syndromiques.
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- [22] Le modèle triple réseau de Menon fournit une architecture unifiée reliant dysfonctionnements du réseau du mode par défaut,
du réseau de saillance et du réseau exécutif central à de multiples psychopathologies.

- [25] L'étude pionnière de Berman et collègues sur la kétamine a démontré pour la première fois un effet antidépresseur rapide,
révolutionnant la compréhension du rôle du glutamate et de la neuroplasticité dans la dépression.

- [7, 13] Les études GBD quantifient la charge mondiale des troubles mentaux, justifiant l'urgence des investissements en
recherche et en santé publique.

---

Phase 1 – Années 1990-2000 : Fondations. Les travaux pionniers portent sur l'épidémiologie du TSPT [6], la théorie de la
sensibilisation motivationnelle dans l'addiction [9], le codage prédictif [15], les premières études sur la kétamine [25] et les
expériences adverses de l'enfance [3].

Phase 2 – Années 2005-2012 : Essor des réseaux et de la neuro-immunologie. L'attention se porte sur les réseaux cérébraux
à grande échelle [5, 12, 14, 16], les neurocircuits de l'addiction [18, 27], le stress cérébral [21], et surtout l'hypothèse inflammatoire
de la dépression avec les premières méta-analyses de cytokines [20, 26]. Le principe d'énergie libre [8] et le modèle triple réseau
[22] fournissent des cadres intégrateurs. Les études GBD quantifient le fardeau global [7, 13, 24].

Phase 3 – Années 2015-2022 : Virage transdiagnostique, pandémique et thérapeutique. L'inflammation est reconsolidée
comme cible thérapeutique évolutionnaire [29]. La pandémie amplifie la prévalence des troubles dépressifs et anxieux [17, 19]. Les
outils de neuroimagerie se standardisent [23]. L'accent se déplace vers des approches thérapeutiques novatrices (kétamine,
psychédéliques) ciblant la neuroplasticité glutamatergique et sérotoninergique, prolongeant directement les fondations posées par
[25] et [8].

Ce virage récent vers les traitements à action rapide fondés sur la neuroplasticité (kétamine, psilocybine) constitue la tendance la
plus marquante, connectant ce cluster au sujet de recherche initial.

---

Nosologie catégorielle vs dimensionnelle. Une tension fondamentale persiste entre l'approche catégorielle du DSM-5 [1] et le
cadre dimensionnel du RDoC [11]. Aucun consensus n'est atteint sur la meilleure façon de classifier les troubles mentaux pour la
recherche et la clinique, ce qui affecte la conception des essais thérapeutiques sur les psychédéliques.

Causalité de l'inflammation dans la dépression. Bien que les méta-analyses documentent des élévations cytokiniques [20] et
que des modèles animaux soutiennent un lien causal [10], le débat reste ouvert sur la question de savoir si l'inflammation est une
cause, une conséquence ou un épiphénomène de la dépression [26, 29]. Les sous-populations « inflammatoires » de patients
déprimés ne représentent qu'une fraction des cas.

Modèles computationnels et falsifiabilité. Le principe d'énergie libre [8] et le codage prédictif [15] offrent un cadre élégant mais
sont critiqués pour leur difficulté à être réfutés empiriquement, soulevant des questions sur leur utilité prédictive concrète en
psychopathologie.

Gap majeur : sous-représentation directe de la psilocybine et du 5-HT2A. De manière frappante, aucun des 30 articles les
plus cités ne porte directement sur la psilocybine, le récepteur 5-HT2A ou le BDNF, thèmes centraux de la requête. Cela indique
que la littérature spécifique sur les psychédéliques s'appuie sur ce cluster comme socle théorique (épidémiologie, réseaux
cérébraux, neuroplasticité glutamatergique via [25], modèles prédictifs [8, 15]) mais que les articles mécanistiques sur la
psilocybine elle-même se situent dans des couches de citation secondaires, reflétant un champ encore en maturation.

Hétérogénéité méthodologique des études GBD. Les estimations du fardeau mondial varient selon les méthodologies [7, 13,
17, 19, 24], et les données provenant de pays à faible revenu restent lacunaires, limitant la généralisabilité.
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TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ★ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
American Psychiatric Association eBooks (2013) 111,271  ↗ DOI

2. ★ Optimization by Simulated Annealing — Science (1983)
44,086  ↗ DOI

3. ☆ Relationship of Childhood Abuse and Household Dysfunction
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Journal of Preventive Medicine (1998) 17,899  ↗ DOI

4. ☆ The Proceedings of the National Academy of Sciences —
Science (1915) 14,195  ↗ DOI
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brain — Nature reviews. Neuroscience (2002) 12,732  ↗ DOI

6. ★ Posttraumatic Stress Disorder in the National Comorbidity
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7. ☆ 🔓  Years lived with disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289
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Global Burden of Disease Study 2010 — The Lancet (2012)
8,317  ↗ DOI

8. ☆ The free-energy principle: a unified brain theory? — Nature
reviews. Neuroscience (2010) 7,398  ↗ DOI

9. ☆ The neural basis of drug craving: An incentive-sensitization
theory of addiction — Brain Research Reviews (1993) 7,293  ↗
DOI

10. ☆ 🔓  From inflammation to sickness and depression: when the
immune system subjugates the brain — Nature reviews.
Neuroscience (2007) 7,022  ↗ DOI

11. ☆ Research Domain Criteria (RDoC): Toward a New
Classification Framework for Research on Mental Disorders —
American Journal of Psychiatry (2010) 6,900  ↗ DOI

12. ☆ How do you feel — now? The anterior insula and human
awareness — Nature reviews. Neuroscience (2008) 6,517  ↗ DOI

13. ☆ Global burden of disease attributable to mental and
substance use disorders: findings from the Global Burden of
Disease Study 2010 — The Lancet (2013) 6,000  ↗ DOI

14. ☆ How do you feel? Interoception: the sense of the
physiological condition of the body — Nature reviews.
Neuroscience (2002) 5,813  ↗ DOI

15. ☆ Predictive coding in the visual cortex: a functional
interpretation of some extra-classical receptive-field effects —
Nature Neuroscience (1999) 5,590  ↗ DOI

16. ☆ 🔓  Saliency, switching, attention and control: a network
model of insula function — Brain Structure and Function (2010)
5,495  ↗ DOI

17. ★ 🔓  Global prevalence and burden of depressive and anxiety
disorders in 204 countries and territories in 2020 due to the
COVID-19 pandemic — The Lancet (2021) 5,153  ↗ DOI

18. ☆ 🔓  Neurocircuitry of Addiction — Neuropsychopharmacology
(2009) 5,133  ↗ DOI

19. ☆ 🔓  Global, regional, and national burden of 12 mental
disorders in 204 countries and territories, 1990–2019: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019
— The Lancet Psychiatry (2022) 5,116  ↗ DOI

20. ☆ A Meta-Analysis of Cytokines in Major Depression —
Biological Psychiatry (2009) 4,622  ↗ DOI

21. ☆ Stress and the brain: from adaptation to disease — Nature
reviews. Neuroscience (2005) 4,532  ↗ DOI

22. ☆ Large-scale brain networks and psychopathology: a unifying
triple network model — Trends in Cognitive Sciences (2011) 4,012
↗ DOI

23. ☆ fMRIPrep: a robust preprocessing pipeline for functional MRI
— Nature Methods (2018) 3,974  ↗ DOI

24. ☆ The size and burden of mental disorders and other disorders
of the brain in Europe 2010 — European
Neuropsychopharmacology (2011) 3,786  ↗ DOI

25. ☆ Antidepressant effects of ketamine in depressed patients —
Biological Psychiatry (2000) 3,778  ↗ DOI

26. ☆ 🔓  Inflammation and Its Discontents: The Role of Cytokines in
the Pathophysiology of Major Depression — Biological Psychiatry
(2009) 3,766  ↗ DOI

27. ☆ Neural systems of reinforcement for drug addiction: from
actions to habits to compulsion — Nature Neuroscience (2005)
3,755  ↗ DOI

28. ☆ 🔓  Central Sensitization: A Generator of Pain Hypersensitivity
by Central Neural Plasticity — Journal of Pain (2009) 3,625  ↗
DOI

29. ☆ 🔓  The role of inflammation in depression: from evolutionary
imperative to modern treatment target — Nature reviews.
Immunology (2015) 3,550  ↗ DOI

30. ☆ 🔓  Alcohol use and burden for 195 countries and territories,
1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016 — The Lancet (2018) 3,500  ↗ DOI

16/03/2026 16:16 Psilocybine &amp; Dépression — HAL Biblio

https://doi.org/10.1176/appi.books.9780890425596
https://doi.org/10.1126/science.220.4598.671
https://doi.org/10.1016/s0749-3797(98)00017-8
https://doi.org/10.1126/science.42.1074.161
https://doi.org/10.1038/nrn755
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1995.03950240066012
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(12)61729-2
https://doi.org/10.1038/nrn2787
https://doi.org/10.1016/0165-0173(93)90013-p
https://doi.org/10.1016/0165-0173(93)90013-p
https://doi.org/10.1038/nrn2297
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2010.09091379
https://doi.org/10.1038/nrn2555
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(13)61611-6
https://doi.org/10.1038/nrn894
https://doi.org/10.1038/4580
https://doi.org/10.1007/s00429-010-0262-0
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(21)02143-7
https://doi.org/10.1038/npp.2009.110
https://doi.org/10.1016/s2215-0366(21)00395-3
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2009.09.033
https://doi.org/10.1038/nrn1683
https://doi.org/10.1016/j.tics.2011.08.003
https://doi.org/10.1038/s41592-018-0235-4
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2011.07.018
https://doi.org/10.1016/s0006-3223(99)00230-9
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2008.11.029
https://doi.org/10.1038/nn1579
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2009.06.012
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2009.06.012
https://doi.org/10.1038/nri.2015.5
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(18)31310-2


16

CLUSTER 1 1150 articles dans le réseau

Réseaux cérébraux intrinsèques, connectivité fonctionnelle au repos et mécanismes
neurobiologiques sous-jacents aux troubles de l'humeur : du réseau du mode par défaut aux cibles
thérapeutiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Réseaux cérébraux intrinsèques, connectivité fonctionnelle au repos et mécanismes neurobiologiques sous-jacents aux
troubles de l'humeur : du réseau du mode par défaut aux cibles thérapeutiques.

Ce cluster réunit des travaux portant sur l'organisation fonctionnelle intrinsèque du cerveau humain et ses implications dans la
compréhension des troubles psychiatriques, notamment la dépression. Le concept fondateur est celui d'une activité cérébrale de
base — le réseau du mode par défaut (DMN) — identifié comme un ensemble de régions médiales préfrontales, pariétales et
temporales systématiquement désactivées lors de tâches cognitives exigeantes [5]. Ce réseau a été caractérisé anatomiquement
et fonctionnellement comme sous-tendant les modes de cognition interne, incluant la référence à soi, la prospection et la mémoire
autobiographique [7,29]. L'organisation anticorrélée entre le DMN et les réseaux attentionnels a été démontrée comme une
propriété intrinsèque du cerveau au repos [11], tandis que des parcellations à grande échelle ont établi une cartographie
reproductible des réseaux corticaux [9] et cérébelleux [15]. Le réseau de saillance a été dissocié du réseau de contrôle exécutif,
révélant des architectures distinctes pour le traitement émotionnel et cognitif [16]. La correspondance entre réseaux activés par les
tâches et connectivité au repos a été formellement établie [20], et le précunéus a été identifié comme un nœud clé du DMN
impliqué dans la conscience de soi [21].

Sur le plan théorique, le cadre du codage prédictif propose que le cerveau génère continuellement des prédictions sur ses entrées
sensorielles [17,26], tandis que les signaux dopaminergiques d'erreur de prédiction modulent l'apprentissage par renforcement
[8,25]. Concernant la dépression, la rumination — processus cognitif répétitif lié au DMN — a été identifiée comme un mécanisme
central d'entretien des symptômes dépressifs [23]. Les mécanismes moléculaires de la dépression impliquent des voies multiples
incluant la neurogenèse hippocampique [28], les interactions gène-environnement via le transporteur de la sérotonine [13], et des
perturbations métaboliques complexes [12]. La résistance au traitement a été documentée par l'étude STAR*D montrant des taux
de rémission décroissants à chaque étape thérapeutique [19]. L'axe microbiote-intestin-cerveau émerge comme un régulateur
additionnel de la fonction cérébrale et de l'humeur [27]. Des outils méthodologiques comme CONN [22], ROBINS-I [4] et PRISMA-
ScR [2] ont structuré les pratiques analytiques et synthétiques du domaine.

- [5] Raichle et al. (2001) : Article séminal définissant le concept de « mode par défaut » du cerveau, démontrant l'existence d'une
activité de base organisée, fondement de tout le champ de la connectivité fonctionnelle au repos.

- [7] Buckner et al. (2008) : Synthèse majeure consolidant trente années de neuroimagerie pour caractériser l'anatomie, les
fonctions et la pertinence clinique du DMN, servant de référence canonique du domaine.

- [11] Fox et al. (2005) : Démonstration que l'organisation anticorrélée entre réseaux attentionnels et DMN est une propriété
intrinsèque du cerveau au repos, concept structurant pour la connectivité fonctionnelle.

- [9] Yeo et al. (2011) : Parcellation de référence du cortex cérébral en réseaux fonctionnels à partir de la connectivité intrinsèque,
devenue un standard méthodologique utilisé dans des milliers d'études.

- [26] Friston (2005) : Formalisation théorique du codage prédictif cortical, fournissant un cadre computationnel unifié pour
comprendre les réponses cérébrales évoquées et la hiérarchie corticale.

- [8] Schultz et al. (1997) : Établissement du lien entre signaux dopaminergiques et erreurs de prédiction de récompense,
fondement des neurosciences computationnelles de l'apprentissage.

- [28] Santarelli et al. (2003) : Démonstration que la neurogenèse hippocampique est nécessaire aux effets comportementaux des
antidépresseurs, reliant neuroplasticité et mécanismes thérapeutiques.
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- [13] Caspi et al. (2003) : Étude pionnière sur l'interaction gène-environnement montrant que le polymorphisme du gène 5-HTT
modère l'effet du stress sur la dépression, paradigme de la psychiatrie génétique.

L'évolution chronologique révèle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1988-2001) : Établissement des bases neurobiologiques avec la caractérisation du système dopaminergique
mésolimbique [25], de la hiérarchie corticale [14] et la découverte du DMN [5].

Phase de consolidation (2003-2009) : Approfondissement des mécanismes avec les interactions gène-sérotonine-stress [13], la
neurogenèse comme mécanisme antidépresseur [28], les réseaux anticorrélés intrinsèques [11], la théorie du codage prédictif [26],
le réseau de saillance [16] et la correspondance repos-tâche [20]. Les limites thérapeutiques sont documentées par STAR*D [19].

Phase contemporaine (2011-2022) : Virage vers la cartographie à grande échelle [9,15], les outils d'analyse standardisés [22], les
cadres théoriques intégratifs du cerveau prédictif [17], et l'émergence de nouvelles perspectives biologiques comme l'axe
microbiote-intestin-cerveau [27]. On note aussi un tournant vers les thérapeutiques innovantes, illustré par les essais sur la
maladie d'Alzheimer [24], et un souci croissant de rigueur méthodologique [2,4,6].

Le virage récent le plus notable est l'intégration multi-échelles : des réseaux macroscopiques (DMN) aux mécanismes moléculaires
(BDNF, sérotonine, glutamate), avec une attention croissante portée à la reproductibilité [6] et à la standardisation des synthèses
[2].

Reproductibilité et validité : Ioannidis [6] a soulevé le problème fondamental que la majorité des résultats publiés pourraient être
faux, ce qui interroge directement la robustesse de nombreuses associations rapportées dans ce cluster, notamment les
interactions gène-environnement [13] dont la réplication a été contestée.

Signification fonctionnelle du DMN : Si le DMN est bien caractérisé anatomiquement [5,7,29], son rôle fonctionnel précis reste
débattu — cognition interne, consolidation mnésique, ou simple artefact méthodologique de la soustraction repos/tâche. La nature
des anticorrélations [11] a fait l'objet de controverses quant à leur origine (réelle vs. artefact de régression du signal global).

Neurogenèse et antidépresseurs : Le caractère nécessaire de la neurogenèse hippocampique pour l'action antidépressante [28]
reste controversé, les résultats variant selon les espèces et les paradigmes comportementaux, et la dépression impliquant des
mécanismes bien plus larges [12].

Lacune translationnelle : Malgré la richesse des données sur les réseaux cérébraux et les mécanismes moléculaires, le lien
entre perturbations du DMN et cibles thérapeutiques concrètes (notamment via la psilocybine et les récepteurs 5-HT2A
mentionnés dans la requête de recherche) est remarquablement peu représenté dans les articles les plus cités de ce cluster. La
conversion des doses animales à l'humain [18] souligne cette difficulté translationnelle.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles manifestement hors sujet [1,3,10] suggère du bruit dans l'algorithme de co-
citation, indiquant une possible fragmentation du cluster entre sous-communautés thématiques insuffisamment intégrées.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ★ 🔓  Yaşlı Kadınlarda Üreme Sağlığı — DergiPark (Istanbul
University) 169,600

2. ★ PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR):
Checklist and Explanation — Annals of Internal Medicine (2018)
37,186  ↗ DOI

3. ★ 🔓  Home visits: a strategy to improve newborn survival -
Authors' reply — Portuguese National Funding Agency for Science,
Research and Technology (RCAAP Project by FCT) (2008) 22,515
↗ DOI

4. ★ 🔓  ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-
randomised studies of interventions — BMJ (2016) 17,880  ↗
DOI

5. ★ A default mode of brain function — Proceedings of the National
Academy of Sciences (2001) 12,279  ↗ DOI

6. ★ 🔓  Why Most Published Research Findings Are False — PLoS
Medicine (2005) 10,290  ↗ DOI

7. ★ <i>The Brain's Default Network</i> — Annals of the New York
Academy of Sciences (2008) 9,711  ↗ DOI

8. ★ A Neural Substrate of Prediction and Reward — Science (1997)
9,466  ↗ DOI

9. ★ 🔓  The organization of the human cerebral cortex estimated
by intrinsic functional connectivity — Journal of Neurophysiology
(2011) 9,452  ↗ DOI
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Axe 2 — Dépression résistante

419 articles-sources · 7 clusters · PubMed 2026 · Synthèse Claude Opus 4.6 · 419 articles · 3
clusters · Synthèse Claude Sonnet 4.5

Le système a cartographié le champ de recherche « Dépression résistante ». Les clusters révèlent 7 niveaux
d'investigation :
Cluster 0 (808 articles) — Ce cluster rassemble des articles fondamentaux qui constituent l'infrastructure
scientifique de la recherche sur la dépression majeure, articulée autour de trois axes principaux : les outils
diagnostiques et psychométriques, les bases neurobiologiques, et les facteurs de risque et modèles
étiologiques. Le premier pilier concerne la mesure et le diagnostic de la dépression. Le DSM constitue le cadre
nosologique de référence pour définir les troubles dépressifs . Fondements méthodologiques,
diagnostiques et neurobiologiques de la dépression : outils de mesure, réseaux cérébraux fonctionnels
et facteurs de vulnérabilité.
Cluster 1 (781 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondamentaux qui structurent la recherche
contemporaine sur la dépression majeure, ses comorbidités et ses mécanismes sous-jacents. Le socle
diagnostique repose sur les éditions successives du DSM , qui fournissent les critères catégoriels de la
dépression majeure, tandis que le cadre RDoC propose une approche dimensionnelle transdiagnostique
centrée sur les circuits neurobiologiques . L'évaluation clinique standardisée s'appuie sur des instruments de
mesure largement validés : l'échelle de Hamilton pour la dépression et l'anxiété , le PHQ-9 comme outil de
dépistage en soins primaires , le BDI et sa version révisée , le K-SADS-PL pour les populations pédiatriques ,
la C-SSRS pour l'idéation suicidaire , et la PANAS pour les affects positifs et négatifs . Bases diagnostiques,
mécanismes neurobiologiques et facteurs de risque de la dépression majeure : de la classification
clinique aux modèles inflammatoires et neurocognitifs.
Cluster 2 (49 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant des approches pharmacologiques à action
rapide pour des formes sévères de dépression, en rupture avec les antidépresseurs monoaminergiques
classiques. Deux axes thérapeutiques dominent : la psilocybine et la kétamine. La psilocybine a été étudiée
dans des essais pionniers montrant une réduction rapide et durable de l'anxiété et de la dépression chez des
patients atteints de cancer en phase avancée , puis dans la dépression résistante au traitement en essai ouvert
avec un maintien des effets à six mois , et enfin dans un essai randomisé contrôlé de grande envergure
confirmant l'efficacité antidépressive d'une dose unique . psilocybine
Cluster 1 (35 articles) — Ce front de recherche se distingue par ses approches méthodologiques multimodales
intégrant neuroimagerie fonctionnelle, biomarqueurs inflammatoires, analyses symptomatiques spécifiques et
neurostimulation non-invasive. Les études longitudinales chez les adolescents (protocole TIGER) et les
investigations des circuits de récompense dominent methodologiquement. Les résultats récents révèlent que
l'inflammation joue un rôle central dans la rechute dépressive et la résistance thérapeutique, particulièrement
via la modulation des circuits glutamatergiques. Mécanismes neurobiologiques de la dépression résistante
Cluster 2 (20 articles) — Ce front de recherche utilise principalement des approches neurobiologiques
intégratives, combinant études de neuroplasticité, modélisation animale et essais pharmacologiques ciblés. Les
méthodologies dominant incluent l'analyse des mécanismes synaptiques, l'évaluation de la neurogenèse
hippocampique, et l'exploration de voies non-sérotoninergiques comme les systèmes GABA-glutamate. Les
résultats récents révèlent que la kétamine agit via des mécanismes multiples au-delà des récepteurs NMDA,
incluant la modulation inflammatoire et mitochondriale. Neuroplasticité et mécanismes thérapeutiques
innovants dans la dépression résistante
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Cluster 3 (19 articles) — Ce front de recherche mobilise principalement la neuroimagerie (IRM fonctionnelle,
spectroscopie), les méta-analyses systématiques et les approches de médecine personnalisée pour
caractériser les formes complexes de dépression. Les méthodologies combinent biomarqueurs
neurobiologiques (cortisol, glutamate), analyses de connectivité cérébrale et phénotypage clinique approfondi.
Les résultats récents révèlent des signatures neurobiologiques distinctes : dysfonction du cortex cingulaire
antérieur et de l'habenula latérale dans l'idéation suicidaire, altérations glutamatergiques spécifiques, et
patterns de connectivité prédictifs de la résistance thérapeutique. Neurobiologie de la dépression résistante
et idéation suicidaire
1 micro-clusters complètent le panorama : Psychédéliques comme Thérapies Transdiagnostiques Émergentes
(14 articles).

🔥  CE QUE HAL A TROUVÉ

Gap temporel critique : Les études sur la kétamine dans la dépression résistante documentent des effets à 72h-2
semaines, tandis que les essais psilocybine montrent des bénéfices à 6 mois. Aucune étude comparative directe n'a
évalué les trajectoires différentielles de réponse entre ces deux agents à action rapide sur une période de 3-6 mois
chez des patients ayant échoué aux mêmes critères de résistance.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus établit que la kétamine agit via antagonisme NMDA et activation
mTOR, tandis que la psilocybine agit via agonisme 5-HT2A. Les deux induisent une neuroplasticité, mais leurs
signatures inflammatoires divergent : la kétamine module TNF-α/IL-6, alors que le profil neuro-immunitaire de la
psilocybine reste non caractérisé dans la dépression résistante.

Signal faible émergent : Deux études récentes suggèrent que l'anhedonie répond différemment aux traitements
ciblant les circuits de récompense versus ceux modulant le DMN, impliquant que le phénotype anhédonique pourrait
prédire la réponse différentielle kétamine vs psilocybine.

🔬  QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Le phénotype dimensionnel d'anhedonie, caractérisé par des biomarqueurs
inflammatoires (IL-6, CRP) et une hypoactivation du striatum ventral, prédit-il une
réponse thérapeutique supérieure à la kétamine versus la psilocybine chez des
patients atteints de dépression résistante au traitement?

Justification — Le corpus documente l'importance de l'anhedonie comme symptôme-clé associé aux altérations des
circuits de récompense et comme prédicteur de résistance thérapeutique. Les mécanismes distincts kétamine
(glutamate/dopamine) et psilocybine (sérotonine/DMN) suggèrent des cibles neurobiologiques différentes. L'intégration
des biomarqueurs inflammatoires, élevés dans la dépression résistante, permettrait une stratification personnalisée
inédite.

Originalité — Cette question introduit une approche de psychiatrie de précision comparant deux agents à action rapide
selon un phénotype dimensionnel spécifique, dépassant les classifications DSM globales. L'intégration des
biomarqueurs inflammatoires comme modulateurs de la réponse différentielle est entièrement nouvelle.

Méthode — Essai clinique randomisé comparatif, N=120 patients dépression résistante (≥2 échecs antidépresseurs),
stratification par score d'anhedonie (SHAPS) et CRP baseline. Bras kétamine IV (0.5mg/kg, 6 sessions/3 semaines) vs
psilocybine (25mg, 2 sessions espacées 3 semaines) vs liste d'attente. IRMf tâche de récompense monétaire, dosages
IL-6/CRP à baseline et semaine 6. Suivi MADRS/anhedonie à 3 et 6 mois.

Sur 38 articles du corpus traitant de la dépression résistante et des traitements à action rapide, exactement 0 compare
directement kétamine et psilocybine avec stratification par phénotype anhédonique et biomarqueurs inflammatoires.
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Depressive Disorder, Treatment-Resistant Ketamine Psilocybin Anhedonia Interleukin-6 C-
Reactive Protein Precision Medicine

16/03/2026 16:16 Psilocybine &amp; Dépression — HAL Biblio



22

C L U S T E R S  D É T A I L L É S  —  4 1 9  A R T I C L E S  S O U R C E S  ·  3  C L U S T E R S

16/03/2026 16:16 Psilocybine &amp; Dépression — HAL Biblio



23

CLUSTER 0 808 articles dans le réseau

Fondements méthodologiques, diagnostiques et neurobiologiques de la dépression : outils de
mesure, réseaux cérébraux fonctionnels et facteurs de vulnérabilité.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Fondements méthodologiques, diagnostiques et neurobiologiques de la dépression : outils de mesure, réseaux
cérébraux fonctionnels et facteurs de vulnérabilité.

Ce cluster rassemble des articles fondamentaux qui constituent l'infrastructure scientifique de la recherche sur la dépression
majeure, articulée autour de trois axes principaux : les outils diagnostiques et psychométriques, les bases neurobiologiques, et les
facteurs de risque et modèles étiologiques.

Le premier pilier concerne la mesure et le diagnostic de la dépression. Le DSM constitue le cadre nosologique de référence
pour définir les troubles dépressifs [2,17]. Plusieurs échelles de mesure validées structurent la recherche clinique : l'inventaire de
Beck pour la dépression [4], l'échelle CES-D pour la symptomatologie dépressive en population générale [3], l'échelle de
Montgomery-Åsberg conçue pour détecter les effets des traitements [10], l'échelle d'auto-évaluation de Zung [24], et le PHQ
comme outil de dépistage en soins primaires [23]. Des instruments complémentaires mesurent le stress perçu [6] et les affects
positifs/négatifs [5], dimensions centrales dans l'anhédonie et la rumination.

Le deuxième pilier porte sur les réseaux cérébraux fonctionnels. Le réseau du mode par défaut (DMN) a été identifié comme un
système cérébral fondamental impliqué dans les modes cognitifs internes [14,22], dont la perturbation est liée à la rumination
dépressive. L'organisation anticorrélée des réseaux fonctionnels au repos [27], la connectivité fonctionnelle motrice [20] et la
parcellisation du cortex cérébral [25] et du cervelet [30] en réseaux intrinsèques fournissent le cadre neuroscientifique pour
comprendre les dysfonctionnements cérébraux dans la dépression. Le rôle intégrateur du cortex préfrontal dans le contrôle cognitif
[13] est également central.

Le troisième pilier concerne les modèles étiologiques et épidémiologiques. La dépression représente un fardeau mondial
majeur [11,16]. Les études épidémiologiques révèlent une prévalence élevée des troubles psychiatriques [9], incluant la
comorbidité avec le PTSD [18]. L'interaction gène-environnement, notamment le polymorphisme du gène 5-HTT modulant l'effet du
stress sur la dépression [29], a ouvert la voie aux modèles de vulnérabilité. Les mécanismes moléculaires identifient la dépression
comme un trouble métabolique multicausal impliquant inflammation et dérégulation neurochimique [28]. La thérapie cognitive
constitue un traitement de référence [21], tandis que le UK Biobank [12] offre des ressources pour les analyses génétiques à
grande échelle, incluant la randomisation mendélienne [19].

- [4] Beck (1961) : Article fondateur établissant le Beck Depression Inventory, devenu l'outil d'auto-évaluation de la dépression le
plus utilisé mondialement en recherche et en clinique.

- [3] Radloff (1977) : Introduction de l'échelle CES-D, instrument essentiel pour mesurer la symptomatologie dépressive en
population générale, pierre angulaire des études épidémiologiques.

- [2,17] DSM : Le système diagnostique de référence qui définit les critères standardisés des troubles dépressifs, permettant la
cohérence entre études cliniques.

- [14] Raichle et al. (2001) : Découverte du mode par défaut cérébral, révolutionnant la compréhension de l'activité cérébrale au
repos et ouvrant un champ entier de recherche sur les dysfonctionnements du DMN dans la dépression.

- [29] Caspi et al. (2003) : Étude pionnière démontrant l'interaction gène-environnement (5-HTT × stress) dans la vulnérabilité à la
dépression, inaugurant l'ère de la psychiatrie génétique.

- [10] Montgomery & Åsberg (1979) : Création de la MADRS, spécifiquement conçue pour détecter la sensibilité au changement
thérapeutique, devenue l'échelle de référence dans les essais cliniques sur la dépression résistante.
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- [13] Miller & Cohen (2001) : Théorie intégrative du cortex préfrontal et du contrôle cognitif, fondamentale pour comprendre les
déficits exécutifs et la rumination dans la dépression.

- [28] Lang & Borgwardt (2013) : Synthèse des mécanismes moléculaires de la dépression intégrant inflammation, métabolisme et
nouvelles stratégies thérapeutiques, directement pertinente pour la dépression résistante.

L'évolution chronologique révèle trois vagues distinctes :

Années 1960-1980 — Fondations psychométriques : Développement des outils de mesure standardisés [4,3,24,10,6,5],
permettant la quantification rigoureuse de la dépression et de ses dimensions.

Années 1995-2008 — Révolution neuroscientifique et épidémiologique : Émergence de la neuroimagerie fonctionnelle au
repos [20], découverte du DMN [14,22,27], études épidémiologiques à grande échelle [9,18], et identification des interactions
gène-environnement [29]. Ce virage a transformé la dépression d'un concept purement clinique en un objet de neuroscience.

Années 2011-2017 — Intégration et big data : Parcellisation fine des réseaux cérébraux [25,30], création de biobanques
populationnelles [12], développement de méthodes causales comme la randomisation mendélienne [19], et quantification du
fardeau mondial [11,16]. On observe un virage récent vers les approches moléculaires et génomiques [28,19,12], avec une
attention croissante aux mécanismes inflammatoires et métaboliques de la dépression résistante [28].

Interaction gène-environnement : Le résultat de Caspi et al. [29] sur le 5-HTT a été l'objet de réplications contradictoires,
soulevant des questions sur la robustesse des effets d'interaction GxE en psychiatrie et la taille des effets réels.

Validité des instruments diagnostiques : La multiplicité des échelles [3,4,10,24,23] reflète un manque de consensus sur la
meilleure façon de mesurer la dépression. Chaque outil capture des dimensions différentes, et aucun ne mesure adéquatement
des construits spécifiques comme l'anhédonie ou la rumination, pourtant centraux dans la dépression résistante.

Spécificité du DMN : Si le réseau du mode par défaut [14,22] est associé à la rumination dépressive, sa perturbation est
transdiagnostique et non spécifique à la dépression, posant un problème de spécificité neurobiologique [27,25].

Causalité vs. corrélation : Malgré les avancées en randomisation mendélienne [19] et les grandes cohortes [12], l'établissement
de liens causaux entre inflammation, mécanismes moléculaires [28] et dépression résistante reste lacunaire.

Gap majeur : Ce cluster présente une lacune notable concernant les mécanismes spécifiques de la résistance au traitement
et de l'idéation suicidaire, thèmes centraux de la requête initiale. Les outils psychométriques classiques [3,4,10] n'ont pas été
conçus pour ces phénotypes spécifiques, et les modèles neurobiologiques [13,14,22] restent insuffisamment connectés aux
stratégies thérapeutiques innovantes comme la kétamine ou les psychédéliques.

Hétérogénéité du cluster : Plusieurs articles semblent être des erreurs d'indexation ou des anomalies de co-citation [1,7,8,15,26],
dont les abstracts ne correspondent pas au domaine de la dépression, suggérant des artefacts méthodologiques dans la
constitution du cluster.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ★ 🔓  Yaşlı Kadınlarda Üreme Sağlığı — DergiPark (Istanbul
University) 169,600

2. ★ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
Encyclopedia of Social Work (2013) 109,972  ↗ DOI

3. ★ 🔓  The CES-D Scale — Applied Psychological Measurement
(1977) 52,814  ↗ DOI

4. ★ An Inventory for Measuring Depression — Archives of General
Psychiatry (1961) 37,871  ↗ DOI

5. ★ Development and validation of brief measures of positive and
negative affect: The PANAS scales. — Journal of Personality and
Social Psychology (1988) 31,619  ↗ DOI

6. ★ A Global Measure of Perceived Stress — Journal of Health and
Social Behavior (1983) 31,594  ↗ DOI

7. ★ 🔓  Two new Later Stone Age sites from the Final Pleistocene
in the Falémé Valley, eastern Senegal — ENLIGHTEN (Jurnal
Bimbingan dan Konseling Islam) (2024) 23,798  ↗ DOI
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8. ★ 🔓  Home visits: a strategy to improve newborn survival -
Authors' reply — Portuguese National Funding Agency for Science,
Research and Technology (RCAAP Project by FCT) (2008) 22,515
↗ DOI

9. ★ Lifetime Prevalence and Age-of-Onset Distributions of DSM-IV
Disorders in the National Comorbidity Survey Replication —
Archives of General Psychiatry (2005) 20,238  ↗ DOI

10. ★ A New Depression Scale Designed to be Sensitive to Change
— The British Journal of Psychiatry (1979) 13,756  ↗ DOI

11. ★ 🔓  Global, regional, and national incidence, prevalence, and
years lived with disability for 328 diseases and injuries for 195
countries, 1990–2016: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2016 — The Lancet (2017) 13,410  ↗
DOI

12. ★ 🔓  UK Biobank: An Open Access Resource for Identifying the
Causes of a Wide Range of Complex Diseases of Middle and Old
Age — PLoS Medicine (2015) 12,665  ↗ DOI

13. ★ An Integrative Theory of Prefrontal Cortex Function — Annual
Review of Neuroscience (2001) 12,557  ↗ DOI

14. ★ A default mode of brain function — Proceedings of the National
Academy of Sciences (2001) 12,279  ↗ DOI

15. ★ 🔓  Aspirin plus Clopidogrel as Secondary Prevention after
Stroke or Transient Ischemic Attack: A Systematic Review and
Meta-Analysis — Cerebrovascular Diseases (2014) 11,546  ↗ DOI

16. ★ 🔓  Projections of Global Mortality and Burden of Disease
from 2002 to 2030 — PLoS Medicine (2006) 11,406  ↗ DOI

17. ★ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders(DSM)
— Encyclopedia of Counseling (2008) 10,897  ↗ DOI

18. ★ Posttraumatic Stress Disorder in the National Comorbidity
Survey — Archives of General Psychiatry (1995) 10,392  ↗ DOI

19. ★ 🔓  Mendelian randomization with invalid instruments: effect
estimation and bias detection through Egger regression —
International Journal of Epidemiology (2015) 10,284  ↗ DOI

20. ★ Functional connectivity in the motor cortex of resting human
brain using echo‐planar mri — Magnetic Resonance in Medicine
(1995) 9,985  ↗ DOI

21. ★ Cognitive Therapy for Depression — PsycEXTRA Dataset
(2012) 9,719  ↗ DOI

22. ★ <i>The Brain's Default Network</i> — Annals of the New York
Academy of Sciences (2008) 9,711  ↗ DOI

23. ★ Validation and Utility of a Self-report Version of PRIME-
MD&lt;SUBTITLE&gt;The PHQ Primary Care
Study&lt;/SUBTITLE&gt; — JAMA (1999) 9,674  ↗ DOI

24. ★ 🔓  A Self-Rating Depression Scale — Archives of General
Psychiatry (1965) 9,540  ↗ DOI

25. ★ 🔓  The organization of the human cerebral cortex estimated
by intrinsic functional connectivity — Journal of Neurophysiology
(2011) 9,452  ↗ DOI

26. ★ 🔓  Child abuse: Adolescent records vs. adult recall — Child
Abuse & Neglect (1990) 8,847  ↗ DOI

27. ★ 🔓  The human brain is intrinsically organized into dynamic,
anticorrelated functional networks — Proceedings of the National
Academy of Sciences (2005) 8,761  ↗ DOI

28. ★ 🔓  Molecular Mechanisms of Depression: Perspectives on
New Treatment Strategies — Cellular Physiology and Biochemistry
(2013) 8,492  ↗ DOI

29. ★ Influence of Life Stress on Depression: Moderation by a
Polymorphism in the 5-HTT Gene — Science (2003) 8,090  ↗
DOI

30. ★ 🔓  The organization of the human cerebellum estimated by
intrinsic functional connectivity — Journal of Neurophysiology
(2011) 7,827  ↗ DOI
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CLUSTER 1 781 articles dans le réseau

Bases diagnostiques, mécanismes neurobiologiques et facteurs de risque de la dépression majeure :
de la classification clinique aux modèles inflammatoires et neurocognitifs.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases diagnostiques, mécanismes neurobiologiques et facteurs de risque de la dépression majeure : de la classification
clinique aux modèles inflammatoires et neurocognitifs.

Ce cluster réunit des travaux fondamentaux qui structurent la recherche contemporaine sur la dépression majeure, ses
comorbidités et ses mécanismes sous-jacents. Le socle diagnostique repose sur les éditions successives du DSM [1,5], qui
fournissent les critères catégoriels de la dépression majeure, tandis que le cadre RDoC propose une approche dimensionnelle
transdiagnostique centrée sur les circuits neurobiologiques [21].

L'évaluation clinique standardisée s'appuie sur des instruments de mesure largement validés : l'échelle de Hamilton pour la
dépression [3] et l'anxiété [14], le PHQ-9 comme outil de dépistage en soins primaires [2], le BDI et sa version révisée [13,18], le
K-SADS-PL pour les populations pédiatriques [15], la C-SSRS pour l'idéation suicidaire [28], et la PANAS pour les affects positifs
et négatifs [4]. L'épidémiologie mondiale démontre que les troubles mentaux, et la dépression en particulier, constituent une
charge considérable en termes d'années vécues avec incapacité [6,9,22,26].

Sur le plan mécanistique, la théorie inflammatoire de la dépression est étayée par des méta-analyses montrant une élévation
significative des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6) chez les patients déprimés [30], et par des modèles expliquant
comment l'activation immunitaire périphérique subjugue le cerveau pour induire un comportement de maladie et des symptômes
dépressifs [19]. Les substrats neurocognitifs impliquent le cortex cingulaire antérieur dans le traitement cognitivo-émotionnel [23],
le réseau attentionnel fronto-pariétal [11] et l'insula dans les fonctions de saillance et de commutation attentionnelle [27],
cartographiés grâce à des outils de parcellisation corticale automatisée [10].

Les facteurs de risque environnementaux incluent le stress chronique tout au long de la vie, affectant le cerveau et la cognition
[25], les traumatismes infantiles évalués par le CTQ [24], et les expériences adverses cumulatives dont les effets délétères sur la
santé sont démontrés par méta-analyse [29]. Le contexte pandémique a révélé l'impact psychologique de la quarantaine comme
facteur précipitant [7]. Enfin, les limites méthodologiques, notamment la faible puissance statistique en neurosciences [17], et les
outils de détection de la pléiotropie en randomisation mendélienne [16], encadrent l'interprétation des résultats.

- [1,5] — Les DSM-5 et DSM-5-TR constituent le référentiel nosologique universel définissant les critères diagnostiques de la
dépression majeure et des troubles apparentés, servant de base à quasiment toutes les études du cluster.

- [2] — Le PHQ-9 est l'instrument de dépistage de la dépression le plus utilisé en recherche clinique et en soins primaires,
permettant une quantification rapide de la sévérité symptomatique.

- [3] — L'échelle de Hamilton (1960) est l'outil historique d'évaluation de la dépression par le clinicien, restant le gold standard
dans les essais thérapeutiques depuis plus de six décennies.

- [19] — L'article de Dantzer et al. fonde le cadre conceptuel reliant inflammation périphérique, activation microgliale et symptômes
dépressifs, ouvrant la voie aux approches immuno-psychiatriques.

- [30] — La méta-analyse de Dowlati et al. fournit la première démonstration quantitative robuste de l'élévation des cytokines pro-
inflammatoires dans la dépression majeure, validant empiriquement l'hypothèse inflammatoire.

- [21] — Le cadre RDoC d'Insel et Cuthbert propose un changement de paradigme en abandonnant les catégories diagnostiques
au profit de dimensions neurobiologiques, influençant profondément la recherche sur l'anhédonie et la rumination.

- [25] — La revue de Lupien et al. synthétise les effets du stress sur le cerveau à travers les âges de la vie, établissant les bases
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neurobiologiques de la vulnérabilité dépressive développementale.

- [17] — Button et al. alertent sur la crise de réplicabilité en neurosciences due aux petits échantillons, remettant en question la
fiabilité de nombreuses études sur les biomarqueurs de la dépression.

Phase 1 — Fondations cliniques (1959-2001) : Les instruments de mesure fondamentaux sont développés, de l'échelle de
Hamilton [3,14] au PHQ-9 [2], en passant par le BDI [13,18], la PANAS [4] et le modèle circomplexe des affects [8]. Le K-SADS-PL
étend l'évaluation aux populations pédiatriques [15].

Phase 2 — Tournant neuroscientifique et épidémiologique (2002-2013) : La recherche s'oriente vers les circuits neuronaux
avec l'identification des réseaux attentionnels [11], du rôle du cortex cingulaire antérieur [23] et de l'insula [27], facilités par les
outils de neuroimagerie [10]. Parallèlement, l'épidémiologie quantifie le fardeau mondial de la dépression [12,26]. Le cadre RDoC
opère un virage paradigmatique [21]. L'hypothèse inflammatoire se consolide [19,30].

Phase 3 — Virage récent vers les déterminants environnementaux, l'inflammation et la rigueur méthodologique (2013-
2022) : On observe une convergence entre traumatismes précoces [24,29], stress [25], inflammation [19,30] et charge globale de
morbidité [6,9,22]. La crise de réplicabilité impose une réflexion méthodologique [17]. La randomisation mendélienne et ses outils
de contrôle de pléiotropie [16] offrent de nouvelles approches causales. La pandémie de COVID-19 met en lumière les facteurs
précipitants environnementaux [7]. Le DSM-5-TR actualise le cadre nosologique [5].

- Catégoriel vs. dimensionnel : Une tension fondamentale oppose l'approche catégorielle du DSM [1,5] à l'approche
dimensionnelle du RDoC [21]. L'anhédonie et la rumination, pourtant centrales dans la dépression résistante, ne sont pas
adéquatement capturées par les critères catégoriels, ce que le RDoC tente de corriger via des construits transdiagnostiques.

- Fiabilité des biomarqueurs neuro-inflammatoires : Bien que l'élévation des cytokines soit démontrée [30] et le cadre théorique
bien établi [19], les études de neuroimagerie reliant inflammation et circuits cérébraux souffrent de faible puissance statistique [17],
limitant la réplicabilité des associations rapportées entre activation de l'insula [27], du cortex cingulaire [23] et marqueurs
inflammatoires.

- Causalité vs. corrélation : Les études observationnelles dominent le cluster. Les outils de randomisation mendélienne [16]
permettent d'inférer la causalité, mais la pléiotropie horizontale reste un biais majeur, rendant incertaine la direction causale entre
inflammation et dépression.

- Sous-représentation de la dépression résistante au traitement : Malgré la requête de recherche ciblant explicitement la
dépression résistante, aucun des 30 articles les plus cités ne porte spécifiquement sur ce phénotype, révélant un gap important
dans les fondements théoriques du cluster.

- Hétérogénéité des mesures : La coexistence de multiples échelles (Hamilton [3], BDI [13,18], PHQ-9 [2]) complique la
comparabilité inter-études, chaque instrument capturant des dimensions partiellement différentes du syndrome dépressif. La
PANAS [4] et le modèle circomplexe [8] offrent des alternatives dimensionnelles mais restent insuffisamment intégrées aux
protocoles cliniques.

- Lacune développementale : Bien que les traumatismes précoces soient identifiés comme facteur de risque majeur [24,29] et
que les effets du stress sur le cerveau en développement soient documentés [25], les mécanismes reliant spécifiquement ces
expositions à l'émergence de la rumination et de l'idéation suicidaire restent insuffisamment élucidés, notamment chez l'enfant où
le K-SADS-PL [15] reste l'un des rares outils validés.
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CLUSTER 2 49 articles dans le réseau

Thérapies pharmacologiques novatrices (psychédéliques et kétamine) pour la dépression résistante
au traitement, l'idéation suicidaire et les troubles associés : mécanismes, efficacité et
accompagnement psychothérapeutique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Thérapies pharmacologiques novatrices (psychédéliques et kétamine) pour la dépression résistante au traitement,
l'idéation suicidaire et les troubles associés : mécanismes, efficacité et accompagnement psychothérapeutique.

---

Ce cluster réunit des travaux explorant des approches pharmacologiques à action rapide pour des formes sévères de dépression,
en rupture avec les antidépresseurs monoaminergiques classiques. Deux axes thérapeutiques dominent : la psilocybine et la
kétamine.

La psilocybine a été étudiée dans des essais pionniers montrant une réduction rapide et durable de l'anxiété et de la dépression
chez des patients atteints de cancer en phase avancée [2,5], puis dans la dépression résistante au traitement en essai ouvert [3]
avec un maintien des effets à six mois [11], et enfin dans un essai randomisé contrôlé de grande envergure confirmant l'efficacité
antidépressive d'une dose unique [6,14]. Son mécanisme implique une occupation des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A
corrélée aux effets psychédéliques [13], une modulation dopaminergique dans les ganglions de la base [21], et une possible
inhibition cognitive modulée par la sérotonine [26]. La pharmacocinétique de doses croissantes a été caractérisée chez des
volontaires sains [27]. Des applications ont été étendues à la dépendance alcoolique [9] et aux survivants du VIH [24].
L'accompagnement thérapeutique apparaît central, avec le rôle de la musique [23], du déblocage émotionnel [19] et de la flexibilité
psychologique [25], ainsi que des changements durables d'attitudes [28].

La kétamine, antagoniste des récepteurs NMDA, a démontré une efficacité antidépressive rapide dans la dépression résistante
[7,15], avec un mécanisme impliquant les récepteurs AMPA [10]. Son effet antisuicidaire rapide a été validé dans des essais
contrôlés [17,22]. Elle s'est aussi montrée efficace dans le TSPT [12,30].

Des mécanismes transversaux sont explorés : le rôle du BDNF dans la dépression et la réponse aux traitements [8], le
dysfonctionnement du circuit de la récompense et l'anhédonie liée aux ganglions de la base [4], l'efficacité des traitements anti-
inflammatoires comme adjuvants antidépresseurs [18], et la neurogenèse induite par les alcaloïdes de l'ayahuasca [29]. Le
syndrome sérotoninergique constitue un risque pharmacologique transversal pertinent pour ces traitements sérotoninergiques [1].

---

- [3] — Carhart-Harris et al. (2016) : premier essai de faisabilité de la psilocybine dans la dépression résistante, ouvrant un champ
thérapeutique entièrement nouveau et générant un programme de recherche majeur prolongé par [11].

- [2] — Ross et al. (2016) : essai randomisé contrôlé démontrant une réduction rapide et soutenue de l'anxiété et de la dépression
chez des patients cancéreux, établissant la crédibilité clinique de la psilocybine en psychiatrie.

- [7] — Murrough et al. (2013) : essai bicentrique randomisé contrôlé de référence pour la kétamine dans la dépression résistante,
confirmant la modulation NMDA comme mécanisme antidépresseur novateur.

- [6] — Davis et al. (2020) : essai randomisé dans la dépression majeure montrant l'efficacité de la psilocybine assistée par
psychothérapie, consolidant les résultats préliminaires de [3].

- [17] — Grunebaum et al. (2017) : essai contrôlé démontrant l'effet antisuicidaire rapide de la kétamine, partiellement indépendant
de l'effet antidépresseur, ouvrant une voie cruciale pour les urgences psychiatriques.

16/03/2026 16:16 Psilocybine &amp; Dépression — HAL Biblio



30

- [10] — Maeng et al. (2007) : travail fondamental élucidant le rôle des récepteurs AMPA dans le mécanisme antidépresseur de la
kétamine, fournissant l'assise neurobiologique à tout le champ kétamine.

- [4] — Pizzagalli et al. (2009) : étude fondatrice reliant le dysfonctionnement des ganglions de la base au traitement de la
récompense et à l'anhédonie dans la dépression majeure, informant les cibles thérapeutiques.

- [18] — Köhler-Forsberg et al. (2019) : méta-analyse établissant l'efficacité des agents anti-inflammatoires comme adjuvants
antidépresseurs, soutenant l'hypothèse inflammatoire de la dépression.

---

Phase 1 — Fondements mécanistiques (1999–2009) : Les travaux initiaux portent sur les mécanismes neurobiologiques —
modulation dopaminergique par la psilocybine [21], rôle du BDNF sérique dans la dépression [8], dysfonctionnement du circuit de
la récompense [4], mécanisme AMPA de la kétamine [10], et risques sérotoninergiques [1].

Phase 2 — Essais cliniques pionniers (2010–2016) : Émergence des premiers essais cliniques avec la psilocybine chez les
patients cancéreux [5,2], dans la dépression résistante [3], dans l'alcoolodépendance [9], et la kétamine dans la dépression
résistante [7] et le TSPT [12]. Cette période marque le passage du laboratoire à la clinique.

Phase 3 — Consolidation et élargissement (2017–2020) : Les études se raffinent avec des suivis longitudinaux [11], des essais
dose-réponse pour la kétamine [15], la démonstration d'effets antisuicidaires spécifiques [17,22], des études sur les infusions
répétées [30], et de larges essais randomisés pour la psilocybine [6]. L'accompagnement psychothérapeutique est formalisé
[19,23,25].

Phase 4 — Virage vers la validation à grande échelle (2023) : L'essai de Raison et al. [14] représente un tournant vers des
essais multicentriques de phase avancée, visant l'approbation réglementaire. On observe aussi une diversification vers les
approches anti-inflammatoires [18] et la neurogenèse [29].

Le virage récent est clairement orienté vers la traduction clinique, avec une attention croissante au cadre thérapeutique (set and
setting) [19,23,25], à la durabilité des effets [11,30], et à l'identification de sous-groupes de patients répondeurs [18].

---

Durabilité des effets : Si les effets aigus de la kétamine sont bien démontrés [7,17], la question de la persistance des bénéfices
reste ouverte. Murrough et al. soulignent explicitement le besoin d'informations sur la durabilité de la réponse [7]. Pour la
psilocybine, le suivi à six mois est encourageant mais repose sur un petit échantillon ouvert [11].

Sécurité et tolérance : Le risque de syndrome sérotoninergique lors de combinaisons médicamenteuses impliquant des agents
sérotoninergiques (psilocybine, ISRS) demeure une préoccupation [1]. La sécurité de la kétamine pour l'idéation suicidaire
nécessite des études de plus grande puissance [22].

Inférence causale et taille des échantillons : Plusieurs études fondatrices sont des essais ouverts ou des études pilotes de
petite taille [3,5,9,24,28]. Lyons et Carhart-Harris reconnaissent qu'il serait prématuré d'inférer une causalité [28].

Mécanismes d'action : Le rôle respectif de l'expérience psychédélique subjective (déblocage émotionnel [19], suggestibilité [20])
versus les effets neurobiologiques directs (récepteurs 5-HT2A [13], AMPA [10], BDNF [8], dopamine [21]) reste débattu.

Identification des sous-groupes répondeurs : La méta-analyse sur les anti-inflammatoires souligne le besoin d'identifier les
sous-populations bénéficiaires et les doses optimales [18]. De même, le lien entre anhédonie et dysfonctionnement des ganglions
de la base [4] n'a pas encore été exploité pour stratifier les patients dans les essais psychédéliques.

Lacune sur les comparaisons directes : Aucune étude du cluster ne compare directement kétamine et psilocybine, alors que ces
deux approches ciblent des populations partiellement chevauchantes (dépression résistante, idéation suicidaire). Les designs
optimaux de combinaison ou de séquençage restent à définir.
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Axe 3 — Essais psychédéliques

286 articles-sources · 7 clusters · PubMed 2026 · Synthèse Claude Opus 4.6 · 286 articles · 3
clusters · Synthèse Claude Sonnet 4.5

Le système a cartographié le champ de recherche « Essais psychédéliques ». Les clusters révèlent 7 niveaux
d'investigation :
Cluster 0 (1,273 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui convergent autour de la compréhension
neurobiologique de la dépression et de l'identification de cibles thérapeutiques novatrices, en particulier les
antidépresseurs à action rapide. La dépression majeure, définie selon les critères diagnostiques standardisés
et évaluée par des échelles sensibles au changement comme la MADRS et le BDI-II , représente un fardeau
économique considérable aux États-Unis , avec une prévalence à vie élevée des troubles de l'humeur . Sur le
plan neurobiologique, un axe central du cluster concerne le réseau cérébral du mode par défaut (DMN), dont la
découverte et la caractérisation anatomique ont profondément modifié la compréhension des états de repos et
des processus cognitifs internes perturbés dans la dépression. Neurobiologie de la dépression et
mécanismes des thérapies antidépressives rapides : du réseau cérébral par défaut à la neuroplasticité
glutamatergique et aux nouvelles approches pharmacologiques.
Cluster 1 (1,185 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant l'ensemble de la chaîne translationnelle des
troubles psychiatriques, de la nosologie diagnostique aux essais cliniques de nouvelles thérapeutiques . Le
socle conceptuel repose sur la compréhension neurobiologique de la dépression majeure, impliquant la
dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien , la neuroinflammation avec élévation des cytokines
pro-inflammatoires , les dysfonctionnements sérotoninergiques et les altérations neurotrophiques . La
dépression est ainsi conceptualisée comme un trouble multifactoriel affectant la structure et la fonction du
cortex préfrontal et des circuits de récompense dopaminergiques , avec une vulnérabilité génétique
partiellement médiée par des polymorphismes comme le 5-HTTLPR et des facteurs de risque génomiques
partagés entre troubles psychiatriques . Neurobiologie et pharmacologie de la dépression et des troubles
psychiatriques : des mécanismes moléculaires aux nouvelles thérapeutiques antidépressives à action
rapide (kétamine, psychédéliques).
Cluster 2 (999 articles) — Ce cluster réunit des articles qui ne portent pas directement sur la psilocybine ou la
thérapie psychédélique, mais qui constituent l'armature méthodologique, statistique et évaluative indispensable
à la conduite et au rapport des essais cliniques et revues systématiques dans ce domaine. Le fil conducteur est
l'ensemble des outils et normes que mobilisent les chercheurs en essais cliniques randomisés (y compris en
psychédéliques). Sur le plan de la publication et du rapport des résultats, les lignes directrices PRISMA 2020 et
PRISMA-ScR standardisent la transparence des revues systématiques et des revues de portée, tandis que les
critères COREQ encadrent le rapport des études qualitatives (entrevues, groupes de discussion).
Infrastructure méthodologique et outils de mesure pour les essais cliniques contrôlés et les revues
systématiques en sciences de la santé et du comportement.
Cluster 1 (71 articles) — Ce front de recherche combine neuroimagerie, essais cliniques randomisés contrôlés
et modélisation théorique pour comprendre l'action des psychédéliques sérotoninergiques. Les approches
dominantes incluent l'IRMf au repos, les méta-analyses d'essais cliniques, et l'intégration de cadres théoriques
comme REBUS (relaxed beliefs under psychedelics) avec le principe d'énergie libre. Les résultats clés
montrent que les psychédéliques produisent des effets transdiagnostiques robustes sur les troubles de
l'humeur, PTSD et addictions, avec une efficacité corrélée aux "expériences mystiques" mesurables.
Mécanismes neurobiologiques et efficacité transdiagnostique des psychédéliques
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Cluster 2 (70 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche multidisciplinaire combinant
études précliniques sur modèles animaux, essais cliniques contrôlés randomisés, et analyses neurobiologiques
approfondies. Les chercheurs utilisent des techniques de neuroimagerie, des biomarqueurs moléculaires, et
des évaluations comportementales pour décoder les mécanismes d'action des psychédéliques. Les résultats
récents révèlent que la psilocybine et autres psychédéliques induisent une neuroplasticité rapide et durable,
particulièrement dans l'hippocampe et les connexions cortico-thalamiques. Mécanismes Neuroplastiques des
Thérapies Psychédéliques
Cluster 3 (40 articles) — Ce front de recherche se concentre sur l'amélioration des standards méthodologiques
des essais cliniques avec les psychédéliques, particulièrement la psilocybine et la kétamine. Les approches
dominantes incluent des revues systématiques critiques, des analyses comparatives avec des traitements
conventionnels (escitalopram), et le développement de protocoles d'aveugle innovants utilisant des placebos
actifs pour contrer le problème majeur de l'identification facile des effets psychédéliques par les participants.
Les résultats récents révèlent des bénéfices thérapeutiques prometteurs de la psilocybine dans les troubles
addictifs et dépressifs, avec des mécanismes psychologiques distincts de ceux des antidépresseurs
classiques. Rigueur Méthodologique en Essais Cliniques Psychédéliques
1 micro-clusters complètent le panorama : Thérapies psychédéliques assistées en psychiatrie clinique (40
articles).

🔥  CE QUE HAL A TROUVÉ

Gap temporel critique : Les essais cliniques psilocybine publiés rapportent des tailles d'échantillon de 12-59
participants avec des suivis de 6-12 mois. Les méta-analyses identifient un risque de biais élevé lié à l'intégrité de
l'aveugle compromise. Aucun essai de phase III multicentrique avec placebo actif crédible n'a été publié pour la
dépression majeure.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus établit une corrélation robuste entre intensité de l'expérience
mystique (MEQ) et bénéfices thérapeutiques, mais les études sur les analogues non-hallucinogènes (2-Br-LSD)
suggèrent des effets neuroplastiques sans phénoménologie altérée. Cette dissociation fondamentale – l'expérience
subjective est-elle nécessaire ou épiphénoménale? – reste non résolue.

Signal faible émergent : Les données qualitatives sur la formation expérientielle des thérapeutes et les protocoles
d'intégration suggèrent que les facteurs relationnels pourraient médier une part significative des effets attribués à la
molécule, un confounding systématiquement ignoré dans les analyses d'efficacité.

🔬  QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Quelle proportion de la variance des bénéfices antidépresseurs post-psilocybine est
attribuable à l'expérience mystique subjective versus à la qualité de l'alliance
thérapeutique et à l'intégration structurée, et ces contributions sont-elles additives
ou interactives?

Justification — Le corpus documente à la fois la corrélation MEQ-réponse clinique et l'importance des protocoles
d'accompagnement thérapeutique, mais ces deux dimensions sont systématiquement confondues dans les analyses.
Les études qualitatives soulignent l'importance de l'intégration, tandis que la recherche sur les analogues non-
hallucinogènes questionne la nécessité de l'expérience subjective. Démêler ces contributions est essentiel pour
optimiser les protocoles et résoudre les débats sur les mécanismes.

Originalité — Cette question est la première à modéliser explicitement l'interaction entre pharmacologie (intensité
expérience) et facteurs thérapeutiques (alliance, intégration) comme prédicteurs indépendants et potentiellement
synergiques. Elle dépasse la dichotomie drogue vs psychothérapie.
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Méthode — Essai factoriel 2x2, N=160 patients dépression majeure. Facteur 1: psilocybine 25mg vs 10mg (modulation
intensité expérience). Facteur 2: intégration intensive (6 sessions) vs minimale (2 sessions). Mesures MEQ, WAI
(alliance thérapeutique), MADRS à baseline, J+1, semaine 4, mois 3. Analyse de variance avec décomposition de la
variance et termes d'interaction.

Sur 29 articles du corpus rapportant des essais cliniques psilocybine, exactement 0 utilise un design factoriel permettant de
séparer les contributions de l'intensité pharmacologique et de l'accompagnement thérapeutique à la réponse clinique.

Psilocybin Mysticism Therapeutic Alliance Psychotherapy Clinical Trial Depressive Disorder,
Major Treatment Outcome
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CLUSTER 0 1273 articles dans le réseau

Neurobiologie de la dépression et mécanismes des thérapies antidépressives rapides : du réseau
cérébral par défaut à la neuroplasticité glutamatergique et aux nouvelles approches
pharmacologiques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Neurobiologie de la dépression et mécanismes des thérapies antidépressives rapides : du réseau cérébral par défaut à la
neuroplasticité glutamatergique et aux nouvelles approches pharmacologiques.

Ce cluster rassemble des travaux qui convergent autour de la compréhension neurobiologique de la dépression et de
l'identification de cibles thérapeutiques novatrices, en particulier les antidépresseurs à action rapide. La dépression majeure,
définie selon les critères diagnostiques standardisés [1] et évaluée par des échelles sensibles au changement comme la MADRS
[3] et le BDI-II [9], représente un fardeau économique considérable aux États-Unis [26], avec une prévalence à vie élevée des
troubles de l'humeur [17].

Sur le plan neurobiologique, un axe central du cluster concerne le réseau cérébral du mode par défaut (DMN), dont la découverte
[4] et la caractérisation anatomique [5,13] ont profondément modifié la compréhension des états de repos et des processus
cognitifs internes perturbés dans la dépression. Les outils de parcellation anatomique [2] et les réseaux de saillance et de contrôle
exécutif [8] ont permis de cartographier les dysfonctionnements cérébraux associés aux troubles de l'humeur, bien que la
reproductibilité des études d'association cerveau-comportement nécessite des échantillons de grande taille [24].

La neuroplasticité constitue un second pilier : les antidépresseurs chroniques stimulent la neurogenèse hippocampique [16], et
cette neurogenèse est nécessaire à leurs effets comportementaux [11]. Le BDNF et son récepteur trkB sont régulés à la hausse
par les traitements antidépresseurs et électroconvulsifs [23], et les déficits synaptiques préfrontaux et hippocampiques sont des
cibles thérapeutiques potentielles [30].

La kétamine, antagoniste NMDA, a démontré des effets antidépresseurs rapides et robustes chez des patients résistants [14], via
l'activation glutamatergique préfrontale [27] et la synaptogenèse dépendante de mTOR [18]. L'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, impliqué dans la réponse au stress [28], peut être modulé par le microbiote intestinal dès la période postnatale [19],
tandis que certaines souches de Lactobacillus affectent les récepteurs GABA centraux via le nerf vague [15]. Enfin, les modèles
comportementaux animaux comme la reconnaissance d'objets nouveaux [21] soutiennent la recherche translationnelle sur la
cognition et les troubles affectifs.

- [14] Zarate et al. (2006) : Essai randomisé princeps démontrant l'effet antidépresseur rapide (en 2 heures) d'une dose unique de
kétamine chez des patients résistants, ouvrant le champ des antidépresseurs glutamatergiques.

- [18] Li et al. (2010) : Identifie le mécanisme moléculaire clé — la synaptogenèse via mTOR — sous-tendant l'action rapide de la
kétamine, reliant pharmacologie et neuroplasticité.

- [4] Raichle et al. (2001) : Article fondateur du concept de réseau du mode par défaut, devenu central dans la neuroimagerie de la
dépression et des effets des psychédéliques.

- [11] Santarelli et al. (2003) : Démontre que la neurogenèse hippocampique est requise pour les effets comportementaux des
antidépresseurs, établissant un lien causal entre plasticité et réponse thérapeutique.

- [3] Montgomery & Åsberg (1979) : Échelle MADRS, outil de mesure de référence dans les essais cliniques sur la dépression,
utilisée dans la quasi-totalité des études interventionnelles du cluster.

- [30] Duman & Aghajanian (2012) : Synthèse intégrative reliant atrophie synaptique préfrontale/hippocampique et dépression,
identifiant les cibles thérapeutiques clés.
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- [16] Malberg et al. (2000) : Première démonstration que les antidépresseurs chroniques augmentent la neurogenèse
hippocampique adulte, fondement du modèle neuroplastique de la dépression.

- [5] Buckner et al. (2008) : Synthèse anatomique et fonctionnelle du DMN, cadre de référence pour les études de neuroimagerie
en psychiatrie.

L'évolution chronologique révèle trois phases distinctes. Phase 1 (1979-2000) : mise en place des outils diagnostiques et de
mesure [1,3,9], premières découvertes sur la neurogenèse [16] et la régulation du BDNF par les antidépresseurs [23]. Phase 2
(2001-2012) : émergence du DMN [4,5,13] et des réseaux de saillance [8], découverte de l'effet rapide de la kétamine [14],
élucidation de ses mécanismes glutamatergiques [27] et mTOR-dépendants [18], et identification des déficits synaptiques comme
cibles [30]. Phase 3 (2015-2022) : intégration des perspectives microbiote-cerveau [15,19], reconnaissance du fardeau
économique [26], et virage méthodologique exigeant des cohortes massives pour la neuroimagerie [24]. Le virage récent majeur
est le passage d'un modèle monoaminergique lent vers des approches glutamatergiques et neuroplastiques à action rapide
[14,18], dans lequel s'insère la recherche sur les psychédéliques et la kétamine.

Reproductibilité en neuroimagerie : Les associations cerveau-comportement issues d'échantillons modestes sont remises en
question, nécessitant des milliers de participants [24], ce qui jette un doute sur de nombreuses études antérieures reliant DMN et
dépression [4,5].

Modèle de maladie cérébrale vs. approches multifactorielles : Le modèle neurobiologique de l'addiction et de la dépression
comme « maladie du cerveau » [25] est contesté par ceux qui soulignent les dimensions psychosociales et environnementales,
incluant les traumatismes précoces [6] et la régulation du stress par le microbiote [19,28].

Durabilité des effets de la kétamine : L'effet antidépresseur rapide de la kétamine persiste environ une semaine [14], mais les
mécanismes de maintien de la synaptogenèse [18] restent incompris, et des essais plus longs sont nécessaires — un parallèle
existe avec les essais sur le lecanemab dans l'Alzheimer [10,20].

Lacune sur les psychédéliques classiques : Malgré l'orientation de la recherche initiale (psilocybine, thérapie assistée), le
cluster est dominé par la kétamine [14,18,27] et les antidépresseurs conventionnels [11,16,23], avec une absence notable
d'articles fondateurs spécifiquement consacrés à la psilocybine parmi les 30 plus cités, révélant un gap entre la requête de
recherche et la base de co-citation dominante.

Translatabilité des modèles animaux : La neurogenèse hippocampique [11,16] et les modèles comportementaux comme la
reconnaissance d'objets [21] ne se traduisent pas toujours en résultats cliniques robustes chez l'humain, posant la question de la
validité translationelle [12,30].
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20. ★ 2022 Alzheimer's disease facts and figures — Alzheimer s &
Dementia (2022) 2,338  ↗ DOI

21. ★ 🔓  The novel object recognition memory: neurobiology, test
procedure, and its modifications — Cognitive Processing (2011)
2,325  ↗ DOI

22. ★ Cognitive-Behavioral Treatment of Chronically Parasuicidal
Borderline Patients — Archives of General Psychiatry (1991)
2,202  ↗ DOI

23. ★ 🔓  Regulation of BDNF and trkB mRNA in rat brain by chronic
electroconvulsive seizure and antidepressant drug treatments —
Journal of Neuroscience (1995) 2,094  ↗ DOI

24. ★ 🔓  Reproducible brain-wide association studies require
thousands of individuals — Nature (2022) 1,914  ↗ DOI

25. ★ 🔓  Neurobiologic Advances from the Brain Disease Model of
Addiction — New England Journal of Medicine (2016) 1,812  ↗
DOI

26. ★ 🔓  The Economic Burden of Adults With Major Depressive
Disorder in the United States (2005 and 2010) — The Journal of
Clinical Psychiatry (2015) 1,794  ↗ DOI

27. ★ 🔓  Activation of Glutamatergic Neurotransmission by
Ketamine: A Novel Step in the Pathway from NMDA Receptor
Blockade to Dopaminergic and Cognitive Disruptions
Associated with the Prefrontal Cortex — Journal of Neuroscience
(1997) 1,793  ↗ DOI

28. ★ 🔓  Regulation of the Hypothalamic‐Pituitary‐Adrenocortical
Stress Response — Comprehensive physiology (2016) 1,767  ↗
DOI

29. ★ 🔓  Valvular Heart Disease Associated with Fenfluramine–
Phentermine — New England Journal of Medicine (1997) 1,625  ↗
DOI

30. ★ 🔓  Synaptic Dysfunction in Depression: Potential Therapeutic
Targets — Science (2012) 1,539  ↗ DOI
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Neurobiologie et pharmacologie de la dépression et des troubles psychiatriques : des mécanismes
moléculaires aux nouvelles thérapeutiques antidépressives à action rapide (kétamine,
psychédéliques).

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Neurobiologie et pharmacologie de la dépression et des troubles psychiatriques : des mécanismes moléculaires aux
nouvelles thérapeutiques antidépressives à action rapide (kétamine, psychédéliques).

Ce cluster réunit des travaux couvrant l'ensemble de la chaîne translationnelle des troubles psychiatriques, de la nosologie
diagnostique [1] aux essais cliniques de nouvelles thérapeutiques [6,21]. Le socle conceptuel repose sur la compréhension
neurobiologique de la dépression majeure, impliquant la dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [28], la
neuroinflammation avec élévation des cytokines pro-inflammatoires [3], les dysfonctionnements sérotoninergiques [15,22] et les
altérations neurotrophiques [27]. La dépression est ainsi conceptualisée comme un trouble multifactoriel affectant la structure et la
fonction du cortex préfrontal [14] et des circuits de récompense dopaminergiques [10,12], avec une vulnérabilité génétique
partiellement médiée par des polymorphismes comme le 5-HTTLPR [24] et des facteurs de risque génomiques partagés entre
troubles psychiatriques [13].

Sur le plan thérapeutique, le cluster documente un virage majeur : la démonstration que la kétamine, antagoniste NMDA, produit
des effets antidépresseurs rapides [6], mécanisme impliquant le déblocage de la synthèse protéique dépendante du BDNF au
repos [29]. Ce paradigme contraste avec l'efficacité modeste des antidépresseurs conventionnels, particulièrement pour les formes
légères à modérées [23], malgré une méta-analyse réseau confirmant des différences d'efficacité entre 21 molécules [9].
Parallèlement, la psilocybine a montré des réductions substantielles et durables de la dépression et de l'anxiété chez des patients
atteints de cancer [21]. La compréhension des états psychotiques comme aberrations de saillance [18] et les propriétés
dissociatives de la kétamine [11] informent les précautions pharmacologiques de ces approches.

Les modèles précliniques sous-tendent ces avancées, notamment le test de suspension caudale [7], le labyrinthe en croix surélevé
[16], la préférence au sucrose réduite par le stress chronique [26] et les réflexions critiques sur la validité de ces modèles animaux
[25]. Enfin, les neurosciences contemplatives [20] et l'étude de l'organisation dynamique cérébrale au repos [30] enrichissent la
compréhension des mécanismes thérapeutiques, tandis que les oscillations alpha EEG fournissent des biomarqueurs potentiels
[4].

- [6] Berman et al. (2000) : Premier essai clinique démontrant l'effet antidépresseur rapide de la kétamine chez des patients
déprimés, ouvrant le champ des antidépresseurs à action rapide et inaugurant un paradigme thérapeutique entièrement nouveau.

- [29] Autry et al. (2011) : Élucidation du mécanisme moléculaire de l'action antidépresseure rapide de la kétamine via le blocage
tonique des récepteurs NMDA au repos et l'activation de la voie BDNF/TrkB, fournissant le socle mécanistique aux observations
cliniques de [6].

- [21] Griffiths et al. (2016) : Essai randomisé en double aveugle démontrant l'efficacité substantielle et durable de la psilocybine
sur la dépression et l'anxiété en contexte de cancer terminal, légitimant la recherche sur la thérapie assistée par psychédéliques.

- [9] Cipriani et al. (2018) : Plus grande méta-analyse en réseau comparant 21 antidépresseurs, établissant une hiérarchie
d'efficacité et d'acceptabilité qui sert de référence pour contextualiser les nouvelles approches thérapeutiques.

- [2] Koob & Volkow (2009) : Modèle intégratif des neurocircuits de l'addiction articulant les phases de binge, sevrage et
préoccupation/anticipation, essentiel pour comprendre les risques et bénéfices des substances psychoactives thérapeutiques.

- [17] Krishnan & Nestler (2008) : Revue fondatrice de la neurobiologie moléculaire de la dépression intégrant génétique,
épigénétique, neuroplasticité et neuroinflammation, constituant le cadre théorique du cluster.
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- [3] Dowlati et al. (2009) : Méta-analyse établissant la preuve quantitative de l'élévation des cytokines (TNF-α, IL-6) dans la
dépression majeure, ancrant l'hypothèse neuro-inflammatoire.

- [11] Krystal et al. (1994) : Caractérisation pionnière des effets subanesthésiques de la kétamine chez l'humain sain,
documentant les effets dissociatifs et psychotomimétiques qui informent à la fois la modélisation de la schizophrénie et les limites
de l'usage thérapeutique.

L'évolution chronologique révèle trois vagues distinctes :

Phase fondamentale (1954-1994) : Établissement des bases avec les circuits de récompense [12], les modèles
comportementaux animaux [7], la classification des récepteurs sérotoninergiques [15] et la première caractérisation
pharmacologique de la kétamine [11].

Phase neurobiologique (2000-2010) : Explosion de la recherche sur les mécanismes de la dépression — vulnérabilité génétique
[24,13], neuroinflammation [3], stress et cortex préfrontal [14], axe HPA [28], neurobiologie moléculaire [17] — accompagnée de
l'essai pionnier de Berman sur la kétamine [6] et de la remise en question de l'efficacité des antidépresseurs conventionnels [23].

Virage thérapeutique récent (2011-2018) : Accélération vers les thérapies à action rapide et non conventionnelles. Les
mécanismes de la kétamine sont élucidés [29], les psychédéliques entrent dans les essais cliniques rigoureux [21], et une
synthèse comparative des antidépresseurs classiques est consolidée [9]. La clinique moderne de la dépression est redéfinie [5].
L'intérêt pour la méditation de pleine conscience comme mécanisme complémentaire émerge [20], ainsi que l'étude de la
dynamique cérébrale au repos [30] et des oscillations EEG comme biomarqueurs [4]. Les modèles animaux font l'objet d'une
réflexion critique sur leur validité translationelle [25].

Efficacité réelle des antidépresseurs conventionnels : Le travail de Fournier et al. [23] montre un bénéfice minimal des
antidépresseurs pour les dépressions légères à modérées, contrastant avec la méta-analyse de Cipriani et al. [9] qui confirme une
supériorité globale sur le placebo. Cette tension soulève la question du seuil de sévérité justifiant la pharmacothérapie classique.

Validité translationnelle des modèles animaux : Nestler & Hyman [25] identifient explicitement les limites fondamentales des
modèles animaux de troubles psychiatriques. Les tests classiques comme la suspension caudale [7], le labyrinthe en croix [16] ou
la préférence au sucrose [26] mesurent des comportements dont la correspondance avec la phénoménologie humaine de la
dépression et de l'anxiété reste contestée.

Risque psychotomimétique des agents thérapeutiques : La kétamine produit des symptômes mimant la schizophrénie et la
dissociation [11], et le cadre de Kapur sur la saillance aberrante [18] suggère que les mécanismes thérapeutiques et délétères
pourraient être intriqués. La fenêtre thérapeutique entre effet antidépresseur et effet psychotogène reste insuffisamment
caractérisée.

Lacune sur les mécanismes de la psilocybine : Si l'efficacité clinique de la psilocybine est documentée [21], les mécanismes
neurobiologiques précis restent sous-représentés dans ce cluster comparativement à la kétamine [6,29]. La comparaison directe
entre ces deux approches (kétamine vs. psychédéliques) et la question du microdosage constituent des lacunes majeures.

Durabilité des effets et protocoles optimaux : Ni pour la kétamine [6] ni pour la psilocybine [21], les protocoles d'entretien à long
terme ne sont clairement établis. Le rôle de la composante psychothérapeutique (thérapie assistée) versus l'effet pharmacologique
pur demeure un gap conceptuel et méthodologique important.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ☆ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
American Psychiatric Association Publishing eBooks (2022) 20,325
↗ DOI

2. ☆ 🔓  Neurocircuitry of Addiction — Neuropsychopharmacology
(2009) 5,133  ↗ DOI

3. ☆ A Meta-Analysis of Cytokines in Major Depression —
Biological Psychiatry (2009) 4,622  ↗ DOI

4. ☆ EEG alpha oscillations: The inhibition–timing hypothesis —
Brain Research Reviews (2006) 3,971  ↗ DOI

5. ☆ Depression — The Lancet (2018) 3,809  ↗ DOI

6. ☆ Antidepressant effects of ketamine in depressed patients —
Biological Psychiatry (2000) 3,778  ↗ DOI
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7. ☆ The tail suspension test: A new method for screening
antidepressants in mice — Psychopharmacology (1985) 3,469  ↗
DOI

8. ★ Functional Neuroimaging of Anxiety: A Meta-Analysis of
Emotional Processing in PTSD, Social Anxiety Disorder, and
Specific Phobia — American Journal of Psychiatry (2007) 3,357  ↗
DOI

9. ☆ 🔓  Comparative efficacy and acceptability of 21
antidepressant drugs for the acute treatment of adults with
major depressive disorder: a systematic review and network
meta-analysis — The Lancet (2018) 3,335  ↗ DOI

10. ☆ Dopamine, learning and motivation — Nature reviews.
Neuroscience (2004) 3,317  ↗ DOI

11. ★ Subanesthetic Effects of the Noncompetitive NMDA
Antagonist, Ketamine, in Humans — Archives of General
Psychiatry (1994) 3,312  ↗ DOI

12. ☆ Positive reinforcement produced by electrical stimulation of
septal area and other regions of rat brain. — Journal of
Comparative and Physiological Psychology (1954) 3,129  ↗ DOI

13. ☆ 🔓  Identification of risk loci with shared effects on five major
psychiatric disorders: a genome-wide analysis — The Lancet
(2013) 3,080  ↗ DOI

14. ☆ 🔓  Stress signalling pathways that impair prefrontal cortex
structure and function — Nature reviews. Neuroscience (2009)
3,025  ↗ DOI

15. ☆ International Union of Pharmacology classification of
receptors for 5-hydroxytryptamine (Serotonin). —
Pharmacological Reviews (1994) 2,980  ↗ DOI

16. ☆ 🔓  The use of the elevated plus maze as an assay of anxiety-
related behavior in rodents — Nature Protocols (2007) 2,926  ↗
DOI

17. ☆ 🔓  The molecular neurobiology of depression — Nature (2008)
2,771  ↗ DOI

18. ★ Psychosis as a State of Aberrant Salience: A Framework
Linking Biology, Phenomenology, and Pharmacology in
Schizophrenia — American Journal of Psychiatry (2002) 2,755  ↗
DOI

19. ☆ Dysfunction of the prefrontal cortex in addiction:
neuroimaging findings and clinical implications — Nature
reviews. Neuroscience (2011) 2,636  ↗ DOI

20. ☆ The neuroscience of mindfulness meditation — Nature
reviews. Neuroscience (2015) 2,584  ↗ DOI

21. ★ 🔓  Psilocybin produces substantial and sustained decreases
in depression and anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial — Journal of
Psychopharmacology (2016) 2,075  ↗ DOI

22. ★ 🔓  The Expanded Biology of Serotonin — Annual Review of
Medicine (2009) 2,015  ↗ DOI

23. ★ 🔓  Antidepressant Drug Effects and Depression Severity —
JAMA (2010) 1,988  ↗ DOI

24. ☆ 5-HTTLPR polymorphism impacts human cingulate-amygdala
interactions: a genetic susceptibility mechanism for depression
— Nature Neuroscience (2005) 1,964  ↗ DOI

25. ☆ 🔓  Animal models of neuropsychiatric disorders — Nature
Neuroscience (2010) 1,961  ↗ DOI

26. ☆ Reduction of sucrose preference by chronic unpredictable
mild stress, and its restoration by a tricyclic antidepressant —
Psychopharmacology (1987) 1,947  ↗ DOI

27. ☆ Neurotrophin regulation of neural circuit development and
function — Nature reviews. Neuroscience (2012) 1,946  ↗ DOI

28. ☆ The HPA axis in major depression: classical theories and new
developments — Trends in Neurosciences (2008) 1,913  ↗ DOI

29. ☆ NMDA receptor blockade at rest triggers rapid behavioural
antidepressant responses — Nature (2011) 1,870  ↗ DOI

30. ☆ Emerging concepts for the dynamical organization of resting-
state activity in the brain — Nature reviews. Neuroscience (2010)
1,867  ↗ DOI
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Infrastructure méthodologique et outils de mesure pour les essais cliniques contrôlés et les revues
systématiques en sciences de la santé et du comportement.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Infrastructure méthodologique et outils de mesure pour les essais cliniques contrôlés et les revues systématiques en
sciences de la santé et du comportement.

Ce cluster réunit des articles qui ne portent pas directement sur la psilocybine ou la thérapie psychédélique, mais qui constituent
l'armature méthodologique, statistique et évaluative indispensable à la conduite et au rapport des essais cliniques et revues
systématiques dans ce domaine. Le fil conducteur est l'ensemble des outils et normes que mobilisent les chercheurs en essais
cliniques randomisés (y compris en psychédéliques).

Sur le plan de la publication et du rapport des résultats, les lignes directrices PRISMA 2020 [7] et PRISMA-ScR [14]
standardisent la transparence des revues systématiques et des revues de portée, tandis que les critères COREQ [13] encadrent le
rapport des études qualitatives (entrevues, groupes de discussion). L'évaluation du risque de biais dans les essais randomisés est
assurée par les outils Cochrane originaux [15] et révisés (RoB 2) [20].

Pour la collecte de données, le système REDCap [11,25] fournit une plateforme informatique largement adoptée dans la
recherche translationnelle, et l'application Rayyan [24] facilite le tri des références lors des revues systématiques.

Sur le plan des mesures cliniques, l'échelle PHQ-9 [12] évalue la dépression, l'échelle de Hamilton [16] reste une référence
historique pour la cotation de la dépression, le GAD-7 [19] mesure l'anxiété généralisée, et les échelles PANAS [17,18] quantifient
l'affect positif et négatif — tous instruments centraux dans les essais sur les psychédéliques.

L'analyse statistique est représentée par des méthodes variées : la puissance statistique via G*Power [10], les modèles mixtes
via lmerTest [26], la correction pour tests multiples par contrôle du FDR [5], l'estimation robuste en présence d'hétéroscédasticité
[22], la régression elastic net [27], les forêts aléatoires [4], l'analyse par PCR quantitative (2−ΔΔCT) [1] et l'analyse RNA-seq via
DESeq2 [6]. L'analyse thématique qualitative [2] et les statistiques multivariées [8] complètent ce panorama.

Enfin, des cadres théoriques et épidémiologiques contextualisent la recherche clinique : la hiérarchie des besoins de Maslow [28],
l'étude ACE sur les traumatismes de l'enfance [30], la charge mondiale de morbidité [29], et le gène klotho lié au vieillissement [9].

- [7] PRISMA 2020 (Page et al., 2021) : Norme actualisée de référence pour le rapport des revues systématiques, citée dans
pratiquement toute méta-analyse contemporaine sur les psychédéliques.
- [12] PHQ-9 (Kroenke et al., 2001) : Instrument de dépistage de la dépression le plus utilisé comme critère de jugement primaire
dans les essais cliniques sur la psilocybine et la kétamine.
- [15] Cochrane Risk of Bias Tool (Higgins et al., 2011) et [20] RoB 2 (Sterne et al., 2019) : Outils jumeaux d'évaluation de la
qualité méthodologique des essais randomisés, incontournables pour toute revue systématique d'interventions psychédéliques.
- **[10] G*Power (Faul et al., 2007) : Logiciel de calcul de puissance statistique utilisé pour dimensionner les échantillons
des essais cliniques, particulièrement critiques dans les petits essais de phase II sur les psychédéliques.
- [16] Hamilton Rating Scale (Hamilton, 1960) : Échelle historique de dépression servant de critère de jugement dans de
nombreux essais comparant psilocybine et kétamine.
- [19] GAD-7 (Spitzer et al., 2006) : Mesure brève de l'anxiété généralisée fréquemment co-administrée avec le PHQ-9 dans
les essais de thérapie assistée par psychédéliques.
- [11] REDCap (Harris et al., 2008) : Plateforme de saisie électronique des données devenue standard dans la recherche
clinique translationnelle, y compris les essais psychédéliques multicentriques.

Le cluster montre une évolution chronologique nette en trois vagues :
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Fondations (1943-2001) : Les instruments cliniques classiques apparaissent — la hiérarchie de Maslow [28], l'échelle de
Hamilton [16], les PANAS [17,18], la méthode 2−ΔΔCT [1], le PHQ-9 [12] et le contrôle du FDR [5]. Ces outils demeurent
cités massivement, témoignant de leur pérennité.

Consolidation méthodologique (2005-2011)** : Émergence de logiciels et lignes directrices structurantes — G*Power [10], REDCap
[11], COREQ [13], l'outil Cochrane de biais [15], l'elastic net [27] et l'analyse thématique [2]. Cette période correspond à la
professionnalisation croissante des essais cliniques.

Virage récent (2016-2021) : On observe une intensification des exigences de rigueur et de transparence, avec la mise à jour
de PRISMA [7], l'apparition de RoB 2 [20], PRISMA-ScR [14], Rayyan [24], REDCap consortium [25], lmerTest [26] et la charge
mondiale de morbidité GBD 2019 [29]. Ce virage coïncide avec l'explosion des essais cliniques sur les psychédéliques (phase II-
III), qui requièrent des standards méthodologiques élevés pour obtenir l'approbation réglementaire.

- Inadéquation des échelles classiques : Le PHQ-9 [12] et l'échelle de Hamilton [16] ont été développés pour les
antidépresseurs conventionnels. Leur sensibilité aux mécanismes d'action rapides et non-linéaires des psychédéliques
(expérience mystique, changement de perspective) fait débat. Les PANAS [17,18] captent l'affect mais pas les dimensions
spécifiquement psychédéliques (dissolution de l'ego, connectivité).

- Biais d'insu dans les essais psychédéliques : Les outils RoB [15] et RoB 2 [20] évaluent le risque de biais lié à la
randomisation et à l'insu, mais les effets subjectifs puissants de la psilocybine rendent le double aveugle quasiment impossible,
créant un gap méthodologique majeur que ces instruments ne résolvent pas.

- Limites des revues systématiques : Malgré PRISMA [7,14] et Rayyan [24], la littérature sur les psychédéliques souffre de
petits échantillons, de critères d'inclusion hétérogènes et d'une surreprésentation de populations WEIRD, ce que la charge
mondiale de morbidité GBD [29] met indirectement en lumière en soulignant l'ampleur mondiale de la dépression versus la
géographie restreinte des essais.

- Rôle des traumatismes : L'étude ACE [30] identifie les traumatismes de l'enfance comme facteurs de risque majeurs de
pathologies adultes, mais leur modération de la réponse aux thérapies psychédéliques reste insuffisamment intégrée dans les
protocoles d'essais, constituant un gap translationnel entre épidémiologie et intervention.

- Hétérogénéité statistique : Les méthodes avancées (modèles mixtes [26], elastic net [27], forêts aléatoires [4]) sont sous-
utilisées dans les essais psychédéliques qui restent souvent limités à des analyses traditionnelles, malgré la complexité des
données longitudinales et multi-niveaux.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ☆ Analysis of Relative Gene Expression Data Using Real-Time
Quantitative PCR and the 2−ΔΔCT Method — Methods (2001)
178,172  ↗ DOI

2. ★ 🔓  Using thematic analysis in psychology — Qualitative
Research in Psychology (2006) 173,056  ↗ DOI

3. ★ 🔓  Yaşlı Kadınlarda Üreme Sağlığı — DergiPark (Istanbul
University) 169,600

4. ☆ 🔓  Random Forests — Machine Learning (2001) 120,453  ↗
DOI

5. ★ Controlling the False Discovery Rate: A Practical and
Powerful Approach to Multiple Testing — Journal of the Royal
Statistical Society Series B (Statistical Methodology) (1995) 106,136
↗ DOI

6. ☆ 🔓  Moderated estimation of fold change and dispersion for
RNA-seq data with DESeq2 — Genome biology (2014) 96,668  ↗
DOI

7. ★ 🔓  The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews — BMJ (2021) 85,343  ↗ DOI
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Axe 4 — Implémentation clinique

97 articles-sources · 9 clusters · PubMed 2026 · Synthèse Claude Opus 4.6 · 97 articles · 4 clusters
· Synthèse Claude Sonnet 4.5

Le système a cartographié le champ de recherche « Implémentation clinique ». Les clusters révèlent 9 niveaux
d'investigation :
Cluster 0 (440 articles) — Ce cluster rassemble des articles autour de l'évaluation rigoureuse des interventions
psychédéliques — principalement la psilocybine — dans le traitement de la dépression, de l'anxiété et des
troubles liés à l'usage de substances, le tout ancré dans un cadre méthodologique exigeant pour les revues
systématiques et les essais cliniques. Le socle méthodologique du cluster repose sur les lignes directrices
PRISMA pour la conduite et le rapport des revues systématiques , les outils d'évaluation du risque de biais
dans les essais randomisés (RoB 2) et dans les études animales (SYRCLE) , les recommandations SPIRIT
pour la rédaction des protocoles d'essais cliniques , ainsi que les outils de gestion des données comme
REDCap et Rayyan . La réflexion critique sur la reproductibilité des résultats publiés constitue également un
fondement épistémologique majeur . Thérapie assistée par la psilocybine et substances psychédéliques
dans les troubles psychiatriques : protocoles cliniques, méthodologie des essais et cadre de recherche
translationnelle.
Cluster 1 (284 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondamentaux sur l'organisation intrinsèque du cerveau
humain en réseaux fonctionnels à grande échelle et leurs implications pour la cognition, la conscience et la
psychopathologie. Le point de départ conceptuel est la découverte du réseau du mode par défaut (DMN),
identifié comme un ensemble de régions (cortex préfrontal médial, précunéus, cortex cingulaire postérieur,
cortex temporal latéral) présentant une activité métabolique élevée au repos , impliquées dans le traitement
auto-référentiel et les modes cognitifs internes . Le précunéus et le cortex cingulaire postérieur ont été
reconnus comme des nœuds centraux de ce réseau. Réseaux cérébraux intrinsèques à grande échelle :
architecture fonctionnelle, dynamique de connectivité et implications pour la cognition et la
conscience.
Cluster 2 (238 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant trois axes interconnectés : la neurobiologie
fondamentale des troubles psychiatriques, la pharmacologie des psychédéliques et leur translation clinique. Le
socle clinique repose sur des outils diagnostiques et d'évaluation standardisés, notamment le Mini-Mental State
Examination et le DSM , indispensables à la sélection des patients dans les essais thérapeutiques. Les
questionnaires mesurant la flexibilité psychologique et la crédibilité/attente thérapeutique servent d'instruments
transversaux pour évaluer les mécanismes psychologiques et contrôler les effets non spécifiques dans les
protocoles psychédéliques. Bases neurobiologiques et potentiel thérapeutique des psychédéliques : de
la pharmacologie des récepteurs sérotoninergiques aux protocoles cliniques pour les troubles
psychiatriques résistants.
Cluster 3 (107 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant comment diverses substances psychoactives
modulent la plasticité cérébrale et ouvrent des perspectives thérapeutiques en psychiatrie, particulièrement
contre la dépression résistante. Le fil conducteur est le lien entre neuroplasticité synaptique, neurogenèse
hippocampique et effets antidépresseurs. La neurogenèse adulte dans le gyrus denté hippocampique constitue
le socle conceptuel du cluster, établie par les travaux pionniers démontrant la production continue de neurones
chez le rat adulte , avec un déclin lié à l'âge . Mécanismes neurobiologiques des substances
psychoactives (psychédéliques, kétamine, cannabinoïdes, MDMA) : neuroplasticité, neurogenèse et
potentiel antidépresseur.
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Cluster 1 (18 articles) — Ce front de recherche développe des approches méthodologiques mixtes combinant
revues systématiques, études qualitatives avec cliniciens et patients, et analyses de politiques publiques. Les
chercheurs utilisent des méthodes ethnographiques pour comprendre les perspectives des praticiens et des
cadres réglementaires comparatifs entre juridictions. Les résultats récents révèlent un consensus sur la
nécessité d'une formation expérientielle des thérapeutes, malgré les débats éthiques qu'elle soulève.
Protocoles standardisés pour thérapies psychédéliques assistées
Cluster 2 (17 articles) — Ce front de recherche se concentre sur la standardisation et l'opérationnalisation de la
thérapie assistée par psilocybine à travers des approches méthodologiques rigoureuses. Les études emploient
principalement des essais contrôlés randomisés en double aveugle, des méta-analyses bayésiennes, et des
revues systématiques pour évaluer l'efficacité thérapeutique. Une attention particulière est portée au
développement de programmes de formation spécialisés pour les thérapeutes et à l'établissement de
protocoles de sécurité standardisés. Développement des protocoles cliniques pour la thérapie assistée
par psilocybine
3 micro-clusters complètent le panorama : Standardisation des protocoles thérapeutiques psychédéliques (12
articles), Thérapies Psychédéliques Assistées : Protocoles et Mécanismes (8 articles), Psychédéliques et
neuroplasticité structurale cérébrale (2 articles).

🔥  CE QUE HAL A TROUVÉ

Gap temporel critique : Les protocoles de formation des thérapeutes psychédéliques sont décrits qualitativement
depuis 2018, mais aucune étude empirique n'a évalué l'impact de différents modèles de formation (durée,
composante expérientielle, supervision) sur les outcomes patients dans des conditions contrôlées.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus identifie un consensus sur la nécessité d'une formation
expérientielle (le thérapeute devrait avoir vécu l'expérience psychédélique), mais cette pratique soulève des
tensions éthiques et réglementaires majeures non résolues. Les données sur la contribution de l'expérience
personnelle du thérapeute aux outcomes restent anecdotiques.

Signal faible émergent : Les études comparatives inter-juridictionnelles révèlent une hétérogénéité massive dans
les exigences de formation et les cadres réglementaires émergents (Oregon, Australie, Suisse), suggérant que les
premiers essais d'implémentation à grande échelle produiront des données naturellement variées sur les modèles
optimaux.

🔬  QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Un programme de formation standardisé incluant une composante expérientielle
supervisée pour les thérapeutes améliore-t-il les outcomes cliniques des patients et
réduit-il l'incidence des événements indésirables par rapport à une formation
théorique seule dans le contexte de la thérapie assistée par psilocybine?

Justification — Le corpus établit un consensus expert sur l'importance de la formation expérientielle mais sans base
empirique. L'hétérogénéité réglementaire internationale crée une opportunité naturelle d'évaluation comparative. Les
protocoles de sécurité et la gestion des expériences difficiles dépendent de compétences potentiellement acquises via
l'expérience personnelle, mais cette hypothèse n'a jamais été testée.

Originalité — Cette question est la première à opérationnaliser la formation des thérapeutes psychédéliques comme
variable indépendante modifiant les outcomes patients. Elle transforme un débat éthique qualitatif en hypothèse testable
empiriquement.

Méthode — Étude pragmatique cluster-randomisée, N=24 centres (12 par bras), N=240 patients dépression résistante.
Bras 1: thérapeutes formés 120h incluant 2 expériences psilocybine supervisées. Bras 2: thérapeutes formés 120h
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théorie seule. Protocole psilocybine standardisé. Outcomes primaires: MADRS semaine 6, événements indésirables
graves. Outcomes secondaires: satisfaction patient, alliance thérapeutique, gestion expériences difficiles.

Sur 18 articles du corpus traitant de l'implémentation clinique et de la formation des thérapeutes, exactement 0 évalue
empiriquement l'impact de la composante expérientielle de la formation sur les outcomes patients dans un design contrôlé.

Professional Training Psilocybin Psychotherapy Patient Safety Clinical Competence Depressive
Disorder, Treatment-Resistant Implementation Science
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C L U S T E R S  D É T A I L L É S  —  9 7  A R T I C L E S  S O U R C E S  ·  4  C L U S T E R S
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CLUSTER 0 440 articles dans le réseau

Thérapie assistée par la psilocybine et substances psychédéliques dans les troubles psychiatriques :
protocoles cliniques, méthodologie des essais et cadre de recherche translationnelle.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Thérapie assistée par la psilocybine et substances psychédéliques dans les troubles psychiatriques : protocoles
cliniques, méthodologie des essais et cadre de recherche translationnelle.

Ce cluster rassemble des articles autour de l'évaluation rigoureuse des interventions psychédéliques — principalement la
psilocybine — dans le traitement de la dépression, de l'anxiété et des troubles liés à l'usage de substances, le tout ancré dans un
cadre méthodologique exigeant pour les revues systématiques et les essais cliniques.

Le socle méthodologique du cluster repose sur les lignes directrices PRISMA pour la conduite et le rapport des revues
systématiques [1,2,3], les outils d'évaluation du risque de biais dans les essais randomisés (RoB 2) [6] et dans les études animales
(SYRCLE) [18], les recommandations SPIRIT pour la rédaction des protocoles d'essais cliniques [10], ainsi que les outils de
gestion des données comme REDCap [4] et Rayyan [7]. La réflexion critique sur la reproductibilité des résultats publiés constitue
également un fondement épistémologique majeur [9].

Sur le plan clinique, les essais pionniers ont démontré que la psilocybine, administrée avec un soutien psychologique structuré,
produit des réductions substantielles et durables de la dépression et de l'anxiété chez les patients atteints de cancer en phase
avancée [21,25]. Une étude de faisabilité en ouvert a montré l'efficacité potentielle de la psilocybine dans la dépression résistante
au traitement [27], tandis qu'un essai comparatif randomisé contre l'escitalopram n'a pas révélé de différence significative sur le
critère principal, bien que les critères secondaires aient favorisé la psilocybine [30]. Ces résultats s'inscrivent dans le contexte plus
large de la résistance thérapeutique documentée par l'étude STAR*D, montrant des taux de rémission décroissants après
plusieurs lignes de traitement [16].

L'alliance thérapeutique, variable essentielle du protocole psychédélique (le « setting »), est soutenue par des méta-analyses
confirmant son rôle prédictif dans les résultats psychothérapeutiques [26]. Les approches d'accompagnement intègrent des cadres
comme la pleine conscience [11] et la thérapie d'acceptation et d'engagement (ACT) [13,14]. La conscience intéroceptive, mesurée
par le MAIA, émerge comme médiateur potentiel de l'expérience psychédélique [29]. Le fardeau mondial des troubles mentaux [8]
et la comorbidité fréquente entre troubles de l'usage de substances et troubles de l'humeur [20] justifient la recherche de nouvelles
approches. Les analyses multicritères sur les dommages des drogues fournissent un cadre contextuel pour la régulation [24].

- [21] Griffiths et al. (2016) : Essai randomisé en double aveugle démontrant des effets antidépresseurs et anxiolytiques
substantiels et soutenus de la psilocybine chez des patients cancéreux ; pierre angulaire de la recherche clinique moderne sur la
psilocybine.

- [25] Ross et al. (2016) : Essai contrôlé randomisé confirmant indépendamment la réduction rapide et durable des symptômes
d'anxiété et de dépression associées au cancer, renforçant la validité externe des résultats de Griffiths.

- [27] Carhart-Harris et al. (2016) : Première étude de faisabilité en ouvert démontrant la sécurité et l'efficacité préliminaire de la
psilocybine dans la dépression résistante au traitement, ouvrant la voie aux essais randomisés ultérieurs.

- [30] Carhart-Harris et al. (2021) : Premier essai comparatif direct psilocybine vs. escitalopram publié dans le *NEJM*,
constituant un jalon réglementaire et scientifique majeur pour la crédibilité de la thérapie psychédélique.

- [26] Flückiger et al. (2018) : Méta-analyse de référence sur l'alliance thérapeutique, fondamentale pour comprendre le rôle du
thérapeute et du « setting » dans les protocoles de thérapie assistée par psychédéliques.

- [16] Rush et al. (2006) : L'étude STAR*D documente les limites des traitements conventionnels de la dépression, justifiant
directement la recherche d'alternatives comme la psilocybine.
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- [1] Page et al. (2021) : PRISMA 2020, cadre méthodologique indispensable structurant les revues systématiques qui synthétisent
la littérature psychédélique en pleine expansion.

- [24] Nutt et al. (2010) : Analyse multicritères des dommages des drogues au Royaume-Uni, fournissant un cadre rationnel pour
la réévaluation réglementaire de la classification des psychédéliques.

L'évolution chronologique révèle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1961-2006) : Développement des outils d'évaluation clinique (échelle de dépression de Beck [5], CIWA-Ar pour
le sevrage alcoolique [22], Timeline Follow-Back [17]) et documentation des limites des traitements existants (STAR*D [16],
comorbidité substance-humeur [20]). La découverte de l'effet antidépresseur rapide de la kétamine, antagoniste NMDA [19], ouvre
la voie conceptuelle aux traitements à action rapide.

Phase de renaissance psychédélique (2009-2016) : Les essais cliniques fondateurs sur la psilocybine sont publiés
simultanément en 2016 [21,25,27], accompagnés du développement parallèle des cadres psychothérapeutiques pertinents (ACT
[13,14], pleine conscience [11]). Les outils méthodologiques se consolident [2,3,6].

Phase de maturation et de standardisation (2018-2021) : On observe un virage vers des essais comparatifs rigoureux avec
comparateur actif [30], un renforcement des standards méthodologiques (PRISMA 2020 [1], RoB 2 [6]), une attention croissante
aux mécanismes (intéroception [29], RDoC [12]) et aux questions de sécurité translationnelle (conversion de dose animal-humain
[15], lignes directrices pour la neurostimulation [28]). L'intégration du cadre RDoC [12] reflète un mouvement vers une
compréhension transdiagnostique des mécanismes d'action de la psilocybine, au-delà des catégories diagnostiques
traditionnelles.

Insu et effet placebo : L'essai psilocybine vs. escitalopram [30] n'a pas atteint la significativité sur le critère principal, soulevant
des questions sur la puissance statistique, le choix du critère et la difficulté inhérente de maintenir l'aveugle avec des substances
psychoactives produisant des effets subjectifs marqués [21,25]. Ce problème fondamental de méthodologie est rarement résolu
dans le domaine [9].

Résistance au traitement et sélection des patients : Les taux de rémission décroissants documentés par STAR*D [16] justifient
la recherche de nouvelles approches, mais les critères de sélection des patients dans les essais de psilocybine restent
hétérogènes et potentiellement biaisés vers des populations favorables [27,30]. La comorbidité élevée substance-humeur [20]
complique la généralisation des résultats.

Standardisation du soutien psychologique : Bien que l'alliance thérapeutique soit un prédicteur établi des résultats [26], il
n'existe pas de consensus sur le modèle psychothérapeutique optimal (pleine conscience [11], ACT [13,14], ou approches
spécifiques aux psychédéliques). La formation des thérapeutes et la fidélité au protocole restent insuffisamment opérationnalisées.

Translationnalité animale-humaine : Le recours aux études précliniques implique des conversions de doses inter-espèces [15]
évaluées par des outils de biais spécifiques [18], mais la validité écologique de ces modèles pour des expériences psychédéliques
intrinsèquement subjectives demeure hautement discutable.

Mesures et mécanismes : Les outils auto-rapportés (Beck Depression Inventory [5], QIDS-SR-16 utilisé dans [30]) sont
susceptibles de biais d'attente. L'intéroception [29] et les cadres dimensionnels comme le RDoC [12] offrent des pistes
prometteuses mais encore insuffisamment intégrées dans les essais cliniques de phase avancée. Le suivi à long terme et les
protocoles d'intégration post-séance manquent de données robustes.
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3. ★ 🔓  Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement — PLoS Medicine (2009)
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psilocybin treatment for anxiety and depression in patients with
life-threatening cancer: a randomized controlled trial — Journal
of Psychopharmacology (2016) 1,623  ↗ DOI

26. ★ 🔓  The alliance in adult psychotherapy: A meta-analytic
synthesis. — Psychotherapy (2018) 1,522  ↗ DOI

27. ★ 🔓  Psilocybin with psychological support for treatment-
resistant depression: an open-label feasibility study — The
Lancet Psychiatry (2016) 1,485  ↗ DOI

28. ★ 🔓  Safety and recommendations for TMS use in healthy
subjects and patient populations, with updates on training,
ethical and regulatory issues: Expert Guidelines — Clinical
Neurophysiology (2020) 1,378  ↗ DOI

29. ★ 🔓  The Multidimensional Assessment of Interoceptive
Awareness (MAIA) — PLoS ONE (2012) 1,326  ↗ DOI

30. ★ Trial of Psilocybin versus Escitalopram for Depression — New
England Journal of Medicine (2021) 1,283  ↗ DOI
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CLUSTER 1 284 articles dans le réseau

Réseaux cérébraux intrinsèques à grande échelle : architecture fonctionnelle, dynamique de
connectivité et implications pour la cognition et la conscience.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Réseaux cérébraux intrinsèques à grande échelle : architecture fonctionnelle, dynamique de connectivité et implications
pour la cognition et la conscience.

Ce cluster réunit des travaux fondamentaux sur l'organisation intrinsèque du cerveau humain en réseaux fonctionnels à grande
échelle et leurs implications pour la cognition, la conscience et la psychopathologie. Le point de départ conceptuel est la
découverte du réseau du mode par défaut (DMN), identifié comme un ensemble de régions (cortex préfrontal médial, précunéus,
cortex cingulaire postérieur, cortex temporal latéral) présentant une activité métabolique élevée au repos [2], impliquées dans le
traitement auto-référentiel [21,25] et les modes cognitifs internes [3,18]. Le précunéus [13] et le cortex cingulaire postérieur [30] ont
été reconnus comme des nœuds centraux de ce réseau.

L'architecture fonctionnelle du cerveau se structure autour de trois réseaux majeurs — le DMN, le réseau exécutif central (CEN) et
le réseau de saillance — dont les interactions dynamiques sous-tendent le fonctionnement cognitif normal et la psychopathologie
[17]. Le réseau de saillance, ancré dans l'insula antérieure et le cortex cingulaire antérieur, joue un rôle de commutateur entre
DMN et CEN [7,12,23]. L'insula antérieure intervient également dans la conscience intéroceptive [9]. L'attention dirigée vers des
buts et l'attention stimulus-dépendante recrutent des systèmes dorsaux et ventraux distincts [1], tandis que les fluctuations
spontanées au repos révèlent des réseaux anticorrélés reflétant cette dichotomie [4,8].

Sur le plan théorique, le principe d'énergie libre propose un cadre unifié où le cerveau minimise constamment l'erreur de prédiction
[6], prolongé par les modèles de codage prédictif [11] et la théorie des cerveaux prédictifs [10]. La conscience est abordée via le
modèle de l'espace de travail global neuronal [27,29], et la synchronisation de phase à grande échelle permet l'intégration
fonctionnelle [14]. La connectivité structurelle sous-jacente, cartographiée par imagerie de diffusion, révèle un noyau structural
reliant les hubs du DMN [16], tandis que les mesures de connectivité fonctionnelle et effective fournissent les outils analytiques
[19]. La régulation émotionnelle cognitive [15] et le traitement émotionnel impliquant l'amygdale [20] et le cortex préfrontal
médial/cingulaire antérieur [22] complètent ce panorama, avec des liens vers la pleine conscience [26].

- [2] Raichle et al. (2001) : Article fondateur définissant le mode par défaut du cerveau comme état de base caractérisé par une
activité métabolique cohérente dans des régions spécifiques — pierre angulaire conceptuelle de tout le cluster.

- [3] Buckner et al. (2008) : Synthèse majeure consolidant trente ans de recherche pour définir anatomiquement et
fonctionnellement le réseau du mode par défaut, établissant sa participation aux modes cognitifs internes.

- [7] Seeley et al. (2007) : Identification par connectivité au repos de deux réseaux dissociables — saillance et contrôle exécutif —
établissant le cadre tripartite des réseaux cérébraux.

- [6] Friston (2010) : Proposition du principe d'énergie libre comme théorie unifiée du cerveau, fournissant le cadre computationnel
le plus ambitieux pour comprendre la connectivité et la prédiction cérébrale.

- [1] Corbetta & Shulman (2002) : Modèle influent distinguant deux systèmes attentionnels (dorsal/ventral), fondement de la
compréhension de l'allocation attentionnelle et de son interaction avec les réseaux intrinsèques.

- [17] Menon (2011) : Modèle unificateur du triple réseau reliant explicitement DMN, CEN et réseau de saillance à la
psychopathologie, constituant le pont entre neurosciences fondamentales et cliniques.

- [4] Fox et al. (2005) : Démonstration que les réseaux anticorrélés (task-positive/task-negative) existent intrinsèquement au repos,
validant l'organisation duale fondamentale du cerveau.
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- [14] Varela et al. (2001) : Cadre théorique sur la synchronisation de phase comme mécanisme d'intégration à grande échelle,
essentiel pour comprendre la coordination inter-réseaux.

L'évolution chronologique révèle trois phases distinctes :

Phase 1 — Fondations (1991-2005) : Cartographie hiérarchique corticale [5], découverte du DMN [2,21], identification des
systèmes attentionnels [1], codage prédictif [11] et réseaux anticorrélés au repos [4]. Cette phase est descriptive et anatomique.

Phase 2 — Consolidation et mécanismes (2006-2010) : Caractérisation fonctionnelle approfondie des nœuds clés — précunéus
[13], insula antérieure [9,12], cortex cingulaire [22]. Émergence de cadres théoriques unificateurs : énergie libre [6], modèle du
réseau de saillance comme commutateur [23], fractionnement du DMN en sous-systèmes [24]. Les enjeux méthodologiques sont
soulevés, notamment l'impact de la régression du signal global sur les anticorrélations [28].

Phase 3 — Intégration et applications (2011-2015) : Virage vers les modèles intégratifs liant réseaux et psychopathologie [17],
théorie du cerveau prédictif [10], conscience [27], et applications cliniques potentielles via la pleine conscience [26]. Le DMN est
reconsolidé comme concept mature [18]. La connectivité fonctionnelle et effective devient un outil standardisé [19].

Le virage récent le plus significatif est le passage d'une description topographique des réseaux à une compréhension dynamique
et computationnelle de leurs interactions, avec des implications directes pour la psychiatrie [17] et les états modifiés de
conscience.

Anticorrélations : artefact ou réalité biologique ? La démonstration de réseaux anticorrélés [4] a été contestée par Murphy et
al. [28], qui montrent que la régression du signal global peut introduire artificiellement des anticorrélations. Ce débat
méthodologique fondamental reste partiellement non résolu et affecte l'interprétation de la dichotomie DMN/réseaux task-positive.

Unicité fonctionnelle du cortex cingulaire postérieur : Leech & Sharp [30] soulignent l'absence de consensus sur la fonction du
cortex cingulaire postérieur, remettant en question l'idée d'un rôle unitaire et suggérant un fractionnement fonctionnel qui
complique les modèles simplifiés du DMN.

Fractionnement vs. unité du DMN : Andrews-Hanna et al. [24] démontrent que le DMN n'est pas monolithique mais comprend
des sous-systèmes distincts (médial temporal, dorso-médial préfrontal), ce qui nuance les modèles tripartites comme celui de
Menon [17] qui traitent le DMN comme entité unique.

Gap majeur — lien avec la thérapie psychédélique : Malgré la requête de recherche initiale portant sur les protocoles de
thérapie à la psilocybine, ce cluster est exclusivement composé de neurosciences fondamentales des réseaux cérébraux.
L'absence totale d'articles sur les protocoles thérapeutiques, la sélection des patients, la formation des thérapeutes et les cadres
réglementaires constitue une lacune frappante. Ce cluster représente vraisemblablement le socle neuroscientifique théorique cité
par la littérature sur les psychédéliques (notamment via la perturbation du DMN), mais ne traite pas directement des applications
cliniques.

Gap théorique — intégration des cadres computationnels : Le principe d'énergie libre [6] et le codage prédictif [10,11]
coexistent avec les modèles de l'espace de travail global [27,29] sans articulation claire entre ces paradigmes concurrents pour
expliquer la conscience et la dynamique des réseaux.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ☆ Control of goal-directed and stimulus-driven attention in the
brain — Nature reviews. Neuroscience (2002) 12,732  ↗ DOI
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Academy of Sciences (2008) 9,711  ↗ DOI

4. ★ 🔓  The human brain is intrinsically organized into dynamic,
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Academy of Sciences (2005) 8,761  ↗ DOI

5. ★ Distributed Hierarchical Processing in the Primate Cerebral
Cortex — Cerebral Cortex (1991) 7,902  ↗ DOI

6. ☆ The free-energy principle: a unified brain theory? — Nature
reviews. Neuroscience (2010) 7,398  ↗ DOI

7. ★ 🔓  Dissociable Intrinsic Connectivity Networks for Salience
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awareness — Nature reviews. Neuroscience (2008) 6,517  ↗ DOI
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imaging studies on the self — NeuroImage (2006) 2,750  ↗ DOI
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CLUSTER 2 238 articles dans le réseau

Bases neurobiologiques et potentiel thérapeutique des psychédéliques : de la pharmacologie des
récepteurs sérotoninergiques aux protocoles cliniques pour les troubles psychiatriques résistants.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases neurobiologiques et potentiel thérapeutique des psychédéliques : de la pharmacologie des récepteurs
sérotoninergiques aux protocoles cliniques pour les troubles psychiatriques résistants.

Ce cluster réunit des travaux couvrant trois axes interconnectés : la neurobiologie fondamentale des troubles psychiatriques, la
pharmacologie des psychédéliques et leur translation clinique. Le socle clinique repose sur des outils diagnostiques et d'évaluation
standardisés, notamment le Mini-Mental State Examination [1] et le DSM [2], indispensables à la sélection des patients dans les
essais thérapeutiques. Les questionnaires mesurant la flexibilité psychologique [4] et la crédibilité/attente thérapeutique [11]
servent d'instruments transversaux pour évaluer les mécanismes psychologiques et contrôler les effets non spécifiques dans les
protocoles psychédéliques.

Sur le plan neurobiologique, la compréhension de la dépression s'appuie sur des modèles impliquant les neurotrophines [24], les
circuits de récompense [7] et la neurogenèse hippocampique adulte [3,20], bien que l'existence même de cette neurogenèse chez
l'adulte soit contestée [15]. La neurobiologie de l'addiction mobilise des modèles neurocircuitaires frontaux [6,10], tandis que le
modèle phencyclidine de la schizophrénie a mis en lumière le rôle des récepteurs NMDA [8].

La pharmacologie des psychédéliques classiques est ancrée dans l'identification du récepteur 5-HT2A comme cible principale [28],
avec des voies de signalisation spécifiques recrutées par les hallucinogènes [22]. Les revues majeures de Nichols [12,16] et de
Vollenweider et Kometer [23] ont consolidé ce cadre. La découverte que les psychédéliques promeuvent la plasticité neuronale
structurale et fonctionnelle [18] a fourni un mécanisme biologiquement plausible pour leurs effets thérapeutiques durables.

Cliniquement, les travaux fondateurs de Griffiths ont démontré que la psilocybine peut induire des expériences mystiques dose-
dépendantes d'une signification personnelle durable [13,21]. Ces résultats ont ouvert la voie aux essais dans la dépression
résistante [29] et la dépendance à l'alcool [17]. Le paradigme kétamine a servi de précurseur en démontrant des effets
antidépresseurs rapides [5], dont les mécanismes impliquent potentiellement des métabolites indépendants du récepteur NMDA
[14]. Carhart-Harris et Goodwin [27] ont formalisé la vision d'un renouveau thérapeutique, tandis que le modèle de Frank sur la
persuasion et la guérison [19] fournit un cadre théorique pour comprendre l'importance du *set and setting*.

- [13] Griffiths et al. (2006) : Premier essai moderne rigoureux en double aveugle démontrant que la psilocybine occasionne des
expériences mystiques significatives et durables, relançant la recherche clinique sur les psychédéliques après des décennies de
moratoire.

- [12] Nichols (2016) : Revue pharmacologique de référence synthétisant l'ensemble des connaissances sur les psychédéliques
classiques, leurs récepteurs cibles et leurs mécanismes d'action, servant de socle à toute la recherche translationnelle ultérieure.

- [18] Ly et al. (2018) : Démonstration expérimentale que les psychédéliques (dont la psilocybine, le LSD et le DMT) promeuvent
la neuroplasticité — dendritogenèse, spinogenèse et synaptogenèse — fournissant un mécanisme biologique central pour
expliquer leurs effets thérapeutiques prolongés.

- [5] Berman et al. (2000) : Premier essai clinique montrant les effets antidépresseurs rapides de la kétamine, ouvrant le champ
des thérapies dissociatives/psychédéliques et servant de modèle méthodologique pour les essais psilocybine.

- [29] Carhart-Harris et al. (2017) : Étude par IRMf identifiant les mécanismes cérébraux de l'action antidépressive de la
psilocybine dans la dépression résistante, reliant imagerie fonctionnelle, réponse clinique et réorganisation des réseaux cérébraux.

- [22] González-Maeso et al. (2007) : Identification des voies de signalisation spécifiques recrutées par les hallucinogènes via le
récepteur 5-HT2A cortical, distinguant pharmacologiquement les psychédéliques des autres agonistes sérotoninergiques.
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- [19] Frank (1993) : Ouvrage théorique fondateur sur les facteurs communs de la guérison thérapeutique (attentes, alliance, cadre
rituel), directement pertinent pour comprendre le rôle du *set*, du *setting* et de l'intégration dans les protocoles psychédéliques.

- [17] Bogenschutz et al. (2015) : Étude preuve-de-concept démontrant l'efficacité de la psilocybine assistée pour la dépendance
à l'alcool, élargissant le champ d'application clinique au-delà de la dépression et de l'anxiété existentielle.

L'évolution chronologique révèle trois phases distinctes :

Phase fondamentale (1975-2002) : Développement des outils diagnostiques [1,2], des modèles neurobiologiques de la
dépression [7,26] et de l'addiction [10], et identification des cibles réceptorielles des psychédéliques [28]. La théorie de la
neurogenèse adulte [3,20] et le modèle NMDA de la schizophrénie [8] posent les bases neurobiologiques.

Phase de renaissance (2000-2011) : La kétamine inaugure l'ère des antidépresseurs à action rapide [5]. Les essais pionniers de
Griffiths réinstaurent la crédibilité scientifique de la psilocybine [13,21]. Le cadre théorique de la guérison par le contexte
thérapeutique [19] et les mesures de flexibilité psychologique [4] s'intègrent progressivement.

Phase translationnelle et mécanistique (2015-2022) : Un virage net s'opère vers l'élucidation des mécanismes. Ly et al.
démontrent la neuroplasticité induite par les psychédéliques [18], tandis que Zanos et al. remettent en question le mécanisme
d'action supposé de la kétamine [14]. Les essais cliniques se multiplient dans l'alcoolisme [17] et la dépression résistante [29]. Les
revues programmatiques [12,27] formalisent l'agenda thérapeutique. L'épidémiologie du TOC [9] et la neurocircuiterie de l'addiction
[6] élargissent les indications potentielles. On note aussi l'apparition d'intérêt pour le cannabis [25], suggérant un élargissement du
cluster vers d'autres substances psychoactives à potentiel thérapeutique.

Neurogenèse adulte — un débat non résolu : Les travaux d'Eriksson et al. [3] et de Jacobs et al. [20] ont fondé la théorie
neurogénique de la dépression, mais Sorrells et al. [15] ont rapporté une chute drastique de la neurogenèse hippocampique dès
l'enfance avec des niveaux indétectables chez l'adulte. Cette contradiction fragilise un mécanisme d'action invoqué pour les
psychédéliques et les antidépresseurs.

Mécanisme de la kétamine : Alors que l'inhibition NMDA était considérée comme le mécanisme central [5,8], Zanos et al. [14] ont
démontré que des métabolites de la kétamine exercent des effets antidépresseurs indépendamment du récepteur NMDA,
remettant en question le paradigme dominant.

Facteurs spécifiques vs non spécifiques : Le cadre de Frank [19] et les mesures de crédibilité/attente [11] soulèvent la question
cruciale de la part attribuable à l'expérience mystique [13,21] versus les facteurs contextuels (alliance thérapeutique, attentes,
setting) dans l'efficacité clinique. Cette question reste insuffisamment déconstruite expérimentalement.

Lacune majeure — protocoles et formation : Malgré la requête de recherche ciblant les protocoles thérapeutiques, la formation
des thérapeutes et les cadres réglementaires, le cluster bibliométrique ne contient pratiquement aucun article fondateur
spécifiquement dédié à ces aspects. Les textes les plus cités portent sur la pharmacologie [12,16,22,28], la neurobiologie [7,18,24]
et les essais cliniques préliminaires [13,17,29]. L'absence de littérature structurante sur les standards de pratique, les critères de
sélection des patients [1,2 servant de substituts génériques] et les modèles d'intégration post-séance constitue un gap significatif.

Généralisation clinique limitée : Les essais existants [13,17,21,29] portent sur des échantillons restreints, souvent sans groupe
contrôle adéquat. L'épidémiologie des troubles cibles [9] suggère des populations vastes, mais la transposition des résultats de
laboratoire à la pratique clinique courante reste non démontrée. La distinction pharmacologique entre entactogènes et
hallucinogènes classiques [30] soulève aussi la question de protocoles différenciés selon la substance, un aspect encore peu
formalisé.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS

1. ☆ “Mini-mental state” — Journal of Psychiatric Research (1975)
86,130  ↗ DOI

2. ☆ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
American Psychiatric Association Publishing eBooks (2022) 20,325
↗ DOI
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3. ☆ 🔓  Neurogenesis in the adult human hippocampus — Nature
Medicine (1998) 6,275  ↗ DOI

4. ☆ Preliminary Psychometric Properties of the Acceptance and
Action Questionnaire–II: A Revised Measure of Psychological
Inflexibility and Experiential Avoidance — Behavior Therapy
(2011) 3,796  ↗ DOI

5. ☆ Antidepressant effects of ketamine in depressed patients —
Biological Psychiatry (2000) 3,778  ↗ DOI

6. ☆ 🔓  Neurobiology of addiction: a neurocircuitry analysis — The
Lancet Psychiatry (2016) 3,411  ↗ DOI

7. ☆ 🔓  Neurobiology of Depression — Neuron (2002) 3,157  ↗
DOI

8. ★ Recent advances in the phencyclidine model of schizophrenia
— American Journal of Psychiatry (1991) 2,909  ↗ DOI

9. ☆ 🔓  The epidemiology of obsessive-compulsive disorder in the
National Comorbidity Survey Replication — Molecular Psychiatry
(2008) 2,691  ↗ DOI

10. ★ 🔓  Drug Addiction and Its Underlying Neurobiological Basis:
Neuroimaging Evidence for the Involvement of the Frontal
Cortex — American Journal of Psychiatry (2002) 2,651  ↗ DOI

11. ☆ Psychometric properties of the credibility/expectancy
questionnaire — Journal of Behavior Therapy and Experimental
Psychiatry (2000) 2,313  ↗ DOI

12. ☆ 🔓  Psychedelics — Pharmacological Reviews (2016) 1,657  ↗
DOI

13. ☆ Psilocybin can occasion mystical-type experiences having
substantial and sustained personal meaning and spiritual
significance — Psychopharmacology (2006) 1,637  ↗ DOI

14. ☆ 🔓  NMDAR inhibition-independent antidepressant actions of
ketamine metabolites — Nature (2016) 1,554  ↗ DOI

15. ☆ 🔓  Human hippocampal neurogenesis drops sharply in
children to undetectable levels in adults — Nature (2018) 1,380
↗ DOI

16. ☆ Hallucinogens — Pharmacology & Therapeutics (2004) 1,166  ↗
DOI

17. ★ Psilocybin-assisted treatment for alcohol dependence: A
proof-of-concept study — Journal of Psychopharmacology (2015)
1,125  ↗ DOI

18. ☆ 🔓  Psychedelics Promote Structural and Functional Neural
Plasticity — Cell Reports (2018) 1,086  ↗ DOI

19. ☆ Persuasion and Healing — Johns Hopkins University Press
eBooks (1993) 1,086  ↗ DOI

20. ☆ Adult brain neurogenesis and psychiatry: a novel theory of
depression — Molecular Psychiatry (2000) 962  ↗ DOI

21. ☆ Psilocybin occasioned mystical-type experiences: immediate
and persisting dose-related effects — Psychopharmacology (2011)
915  ↗ DOI

22. ☆ 🔓  Hallucinogens Recruit Specific Cortical 5-HT2A Receptor-
Mediated Signaling Pathways to Affect Behavior — Neuron (2007)
887  ↗ DOI

23. ☆ The neurobiology of psychedelic drugs: implications for the
treatment of mood disorders — Nature reviews. Neuroscience
(2010) 698  ↗ DOI

24. ☆ Role of neurotrophic factors in depression — Current Opinion
in Pharmacology (2006) 666  ↗ DOI

25. ☆ Cannabis sativa: A comprehensive ethnopharmacological
review of a medicinal plant with a long history — Journal of
Ethnopharmacology (2018) 657  ↗ DOI

26. ☆ Research and treatment approaches to depression — Nature
reviews. Neuroscience (2001) 648  ↗ DOI

27. ☆ 🔓  The Therapeutic Potential of Psychedelic Drugs: Past,
Present, and Future — Neuropsychopharmacology (2017) 638  ↗
DOI

28. ☆ Evidence for 5-HT2 involvement in the mechanism of action of
hallucinogenic agents — Life Sciences (1984) 631  ↗ DOI

29. ☆ 🔓  Psilocybin for treatment-resistant depression: fMRI-
measured brain mechanisms — Scientific Reports (2017) 578  ↗
DOI

30. ★ Differences Between the Mechanism of Action of MDMA,
MBDB, and the Classic Hallucinogens. Identification of a New
Therapeutic Class: Entactogens — Journal of Psychoactive Drugs
(1986) 560  ↗ DOI
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CLUSTER 3 107 articles dans le réseau

Mécanismes neurobiologiques des substances psychoactives (psychédéliques, kétamine,
cannabinoïdes, MDMA) : neuroplasticité, neurogenèse et potentiel antidépresseur.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes neurobiologiques des substances psychoactives (psychédéliques, kétamine, cannabinoïdes, MDMA) :
neuroplasticité, neurogenèse et potentiel antidépresseur.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment diverses substances psychoactives modulent la plasticité cérébrale et ouvrent
des perspectives thérapeutiques en psychiatrie, particulièrement contre la dépression résistante. Le fil conducteur est le lien entre
neuroplasticité synaptique, neurogenèse hippocampique et effets antidépresseurs.

La neurogenèse adulte dans le gyrus denté hippocampique constitue le socle conceptuel du cluster, établie par les travaux
pionniers démontrant la production continue de neurones chez le rat adulte [3], avec un déclin lié à l'âge [1]. Ces neurones
néoformés atteignent une maturation fonctionnelle comparable aux neurones développementaux [19].

La kétamine représente un axe majeur : en tant qu'antagoniste NMDA, elle produit des effets antidépresseurs rapides via
l'activation de la voie mTOR et la synaptogenèse dans le cortex préfrontal [2], s'inscrivant dans une hypothèse neurotrophique de
la dépression où le BDNF joue un rôle central [18,7]. Le BDNF plasmatique a été proposé comme biomarqueur de la réponse à la
kétamine [30], et plusieurs revues ont synthétisé les mécanismes sous-jacents [27,21]. L'histoire des antidépresseurs, depuis la
découverte de la dépression induite par la réserpine [22] jusqu'aux monoaminergiques [12], contextualise ce besoin de nouvelles
approches.

Concernant les psychédéliques, la pharmacologie de la psilocybine [14] et du LSD [13] a été caractérisée, révélant des effets sur
la connectivité cérébrale [26]. De façon remarquable, les effets antidépresseurs de la psilocybine semblent indépendants de
l'activation des récepteurs 5-HT2A [17], dont le rôle physiologique dans la mémoire de travail est pourtant établi [23]. Le DMT agit
comme régulateur endogène du récepteur sigma-1 [10]. Les psychédéliques et la MDMA partagent la capacité de rouvrir des
périodes critiques d'apprentissage social [25,20].

Le système endocannabinoïde module la neurogenèse hippocampique avec des effets anxiolytiques et antidépresseurs [9], tout en
jouant un rôle dans le développement des circuits neuronaux [8]. L'anandamide inhibe la différenciation des progéniteurs
neuronaux via la voie Rap1/B-Raf/ERK [29], et le système dans son ensemble régule de nombreuses fonctions physiologiques
[4,16]. La MDMA, outre ses propriétés pharmacologiques spécifiques [6,15], facilite la plasticité sociale via l'ocytocine [20].

- [1] Kuhn et al. (1996) : Démonstration quantitative du déclin de la neurogenèse hippocampique avec l'âge chez le rat adulte,
référence incontournable (3119 citations) établissant le cadre pour toutes les études sur la modulation pharmacologique de la
neurogenèse.

- [2] Li et al. (2010) : Article pivot démontrant que la kétamine stimule la synaptogenèse via mTOR, fournissant le premier
mécanisme moléculaire expliquant l'effet antidépresseur rapide, paradigme qui a restructuré la recherche sur les antidépresseurs.

- [3] Kaplan & Hinds (1977) : Preuve ultrastructurale fondatrice de la neurogenèse adulte chez le rat par microscopie électronique,
validant un concept longtemps controversé.

- [4] Mechoulam & Parker (2012) : Revue de référence sur le système endocannabinoïde cérébral par le découvreur du THC,
reliant ce système à l'affect, la mémoire et la neuroplasticité.

- [17] Hesselgrave et al. (2021) : Découverte cruciale montrant que l'effet antidépresseur de la psilocybine et sa promotion de la
synaptogenèse sont indépendants des récepteurs 5-HT2A, remettant en question le mécanisme d'action présumé.

- [25] Nardou et al. (2023) : Démonstration que les psychédéliques comme classe rouvrent des périodes critiques de plasticité
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sociale, offrant un cadre mécanistique unifié pour comprendre leur potentiel thérapeutique.

- [9] Jiang Wu (2005) : Premier travail démontrant que les cannabinoïdes, contrairement aux autres drogues, stimulent la
neurogenèse hippocampique adulte et produisent des effets anxiolytiques et antidépresseurs.

- [14] Passie et al. (2002) : Revue pharmacologique de référence sur la psilocybine, synthétisant les données cliniques et
précliniques à un moment charnière de la renaissance psychédélique.

Phase 1 — Fondations neurobiologiques (1977-2006) : Les travaux établissent la réalité de la neurogenèse adulte [3,1] et la
maturation fonctionnelle des neurones néoformés [19]. Parallèlement, l'histoire des antidépresseurs monoaminergiques est
documentée depuis la dépression induite par la réserpine [22,12].

Phase 2 — Caractérisation pharmacologique (2001-2009) : Approfondissement des profils pharmacologiques de la MDMA
[6,15], de la psilocybine [14], du LSD [13] et du DMT [10]. Le système endocannabinoïde est cartographié [16,4] avec découverte
de son rôle dans la neurogenèse [9] et le développement cérébral [8,29].

Phase 3 — Virage vers les mécanismes antidépresseurs rapides (2010-2014) : La démonstration du mécanisme
mTOR/synaptogenèse de la kétamine [2] constitue un tournant majeur. L'hypothèse neurotrophique BDNF s'affirme [18,7,30]. Les
effets des psychédéliques sur la connectivité cérébrale sont mesurés par neuroimagerie [26].

Phase 4 — Convergence translationnelle récente (2019-2023) : Virage notable vers des mécanismes unificateurs. La
découverte que la MDMA rouvre des périodes critiques d'apprentissage social via l'ocytocine [20], étendue ensuite à l'ensemble
des psychédéliques [25], fournit un cadre intégrateur. La dissociation entre effets subjectifs et effets thérapeutiques de la
psilocybine [17] représente une avancée conceptuelle majeure. Les recherches sur les différences sexuelles dans l'expression
génique [28] signalent un intérêt émergent pour la médecine personnalisée.

Rôle du récepteur 5-HT2A : Une tension majeure existe entre le rôle établi des récepteurs 5-HT2A dans la cognition préfrontale
[23] et la démonstration que les effets antidépresseurs et synaptogéniques de la psilocybine en sont indépendants [17]. Cela
soulève la question fondamentale de savoir si l'expérience psychédélique subjective (médiée par 5-HT2A) est nécessaire à l'effet
thérapeutique.

Neurogenèse vs. synaptogenèse : Le cluster révèle une tension non résolue entre deux mécanismes candidats. Les
cannabinoïdes stimulent la neurogenèse hippocampique [9] mais l'anandamide inhibe la différenciation des progéniteurs [29],
créant un paradoxe. Par ailleurs, la kétamine agit principalement via la synaptogenèse rapide [2] plutôt que la neurogenèse,
questionnant la contribution relative de chaque processus à l'effet antidépresseur.

Spécificité mécanistique des psychédéliques : Bien que la réouverture de périodes critiques par les psychédéliques [25] et la
MDMA [20] soit démontrée, les voies moléculaires divergent (ocytocine pour la MDMA, mécanismes encore mal définis pour les
psychédéliques classiques). L'article [28] sur les biais sexuels dans l'expression génique souligne une lacune : presque aucune
étude du cluster n'intègre les différences de sexe dans la réponse à ces substances.

Variabilité interindividuelle : La variabilité considérable de la réponse à la kétamine [30] et les effets délétères potentiels du
cannabis à long terme [24] contrastant avec les effets pro-neurogéniques aigus [9] révèlent un fossé entre les données
précliniques prometteuses et la prédictibilité clinique. Le passage des modèles rongeurs [1,3,19] à l'humain reste insuffisamment
documenté.

Lacune majeure sur les protocoles cliniques : Malgré la requête de recherche initiale portant sur les protocoles thérapeutiques,
la sélection des patients et la formation des thérapeutes, ce cluster est quasi-exclusivement préclinique et mécanistique.
L'absence de travaux sur le *set and setting*, l'intégration thérapeutique et les cadres réglementaires indique que ces dimensions
cliniques relèvent probablement d'un cluster distinct, non connecté par co-citation à cette littérature neurobiologique fondamentale.

TOP 30 ARTICLES — CLASSÉS PAR CITATIONS
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1. ★ 🔓  Neurogenesis in the dentate gyrus of the adult rat: age-
related decrease of neuronal progenitor proliferation — Journal
of Neuroscience (1996) 3,119  ↗ DOI

2. ★ 🔓  mTOR-Dependent Synapse Formation Underlies the Rapid
Antidepressant Effects of NMDA Antagonists — Science (2010)
2,804  ↗ DOI

3. ★ Neurogenesis in the Adult Rat: Electron Microscopic Analysis
of Light Radioautographs — Science (1977) 1,447  ↗ DOI

4. ★ The Endocannabinoid System and the Brain — Annual Review
of Psychology (2012) 1,070  ↗ DOI

5. ★ Addiction: A Disease of Learning and Memory — American
Journal of Psychiatry (2005) 981  ↗ DOI

6. ★ 🔓  The pharmacology and toxicology of "ecstasy" (MDMA)
and related drugs. — PubMed (2001) 620

7. ★ BDNF function and intracellular signaling in neurons. —
PubMed (2010) 602  ↗ DOI

8. ★ Hardwiring the Brain: Endocannabinoids Shape Neuronal
Connectivity — Science (2007) 545  ↗ DOI

9. ★ 🔓  Cannabinoids promote embryonic and adult hippocampus
neurogenesis and produce anxiolytic- and antidepressant-like
effects — Journal of Clinical Investigation (2005) 525  ↗ DOI

10. ★ 🔓  The Hallucinogen <i>N,N</i> -Dimethyltryptamine (DMT) Is
an Endogenous Sigma-1 Receptor Regulator — Science (2009)
516  ↗ DOI

11. ★ Taming the Ketamine Tiger — Anesthesiology (2010) 508  ↗
DOI

12. ★ Monoaminergic Neurotransmission: The History of the
Discovery of Antidepressants from 1950s Until Today — Current
Pharmaceutical Design (2009) 462  ↗ DOI

13. ★ 🔓  The Pharmacology of Lysergic Acid Diethylamide: A
Review — CNS Neuroscience & Therapeutics (2008) 453  ↗ DOI

14. ★ The pharmacology of psilocybin — Addiction Biology (2002)
450  ↗ DOI

15. ★ Human Pharmacology of MDMA — Therapeutic Drug Monitoring
(2004) 443  ↗ DOI

16. ★ 🔓  THE ENDOCANNABINOID SYSTEM: PHYSIOLOGY AND
PHARMACOLOGY — Alcohol and Alcoholism (2004) 407  ↗ DOI

17. ★ 🔓  Harnessing psilocybin: antidepressant-like behavioral and
synaptic actions of psilocybin are independent of 5-HT2R
activation in mice — Proceedings of the National Academy of
Sciences (2021) 367  ↗ DOI

18. ★ 🔓  A neurotrophic hypothesis of depression: role of
synaptogenesis in the actions of NMDA receptor antagonists —
Philosophical Transactions of the Royal Society B Biological Sciences
(2012) 357  ↗ DOI

19. ★ 🔓  Functional Convergence of Neurons Generated in the
Developing and Adult Hippocampus — PLoS Biology (2006) 356
↗ DOI

20. ★ 🔓  Oxytocin-dependent reopening of a social reward learning
critical period with MDMA — Nature (2019) 324  ↗ DOI

21. ★ 🔓  Rapid‐acting antidepressant ketamine, its metabolites and
other candidates: A historical overview and future perspective —
Psychiatry and Clinical Neurosciences (2019) 316  ↗ DOI

22. ★ Mental Depression in Hypertensive Patients Treated for Long
Periods with Large Doses of Reserpine — New England Journal of
Medicine (1954) 314  ↗ DOI

23. ★ 🔓  The Physiological Role of 5-HT<sub>2A</sub>Receptors
in Working Memory — Journal of Neuroscience (2002) 305  ↗ DOI

24. ★ Acute and Long-Term Effects of Cannabis Use: A Review —
Current Pharmaceutical Design (2014) 303  ↗ DOI

25. ★ 🔓  Psychedelics reopen the social reward learning critical
period — Nature (2023) 302  ↗ DOI

26. ★ 🔓  The effects of psilocybin and MDMA on between-network
resting state functional connectivity in healthy volunteers —
Frontiers in Human Neuroscience (2014) 282  ↗ DOI

27. ★ 🔓  Antidepressant effects of ketamine: mechanisms
underlying fast-acting novel antidepressants — Frontiers in
Pharmacology (2013) 280  ↗ DOI

28. ★ 🔓  Conservation, acquisition, and functional impact of sex-
biased gene expression in mammals — Science (2019) 269  ↗
DOI

29. ★ 🔓  The Endocannabinoid Anandamide Inhibits Neuronal
Progenitor Cell Differentiation through Attenuation of the
Rap1/B-Raf/ERK Pathway — Journal of Biological Chemistry (2002)
256  ↗ DOI

30. ★ 🔓  Plasma brain derived neurotrophic factor (BDNF) and
response to ketamine in treatment-resistant depression — The
International Journal of Neuropsychopharmacology (2013) 248  ↗
DOI
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DOCUMENT COMPLÉMENTAIRE

Fronts de recherche

Couplage bibliographique · 4 axes · Ce que les chercheurs publient maintenant

Note méthodologique — Le couplage bibliographique identifie les fronts de recherche en regroupant les articles-sources qui
partagent les mêmes références. Co-citation → fondations. Couplage biblio → fronts actifs (ce qui s'écrit maintenant).

AXE 1 — MÉCANISMES SÉROTONINERGIQUES

111 articles · 3 fronts · 4067 connexions

Front 1 — 44 articles

>Psychédéliques, neuroplasticité et réseaux neuronaux thérapeutiques

Ce front de recherche combine principalement des essais cliniques contrôlés sur la psilocybine avec des études de
neuroimagerie (IRMf, connectomique) et des analyses moléculaires des mécanismes de neuroplasticité. Les approches
méthodologiques intègrent la stimulation magnétique transcrânienne accélérée, les modèles animaux comportementaux, et
l'analyse des récepteurs 5-HT2A.

Les résultats récents révèlent que la psilocybine induit une neuroplasticité rapide via les récepteurs sérotoninergiques 5-
HT2A, modulant le réseau de mode par défaut et augmentant l'expression du BDNF. Les études montrent une efficacité
thérapeutique prometteuse pour la dépression majeure, avec des mécanismes anti-inflammatoires et de restructuration
synaptique. L'expansion thérapeutique s'étend aux troubles du spectre autistique, à la maladie d'Alzheimer, et
potentiellement à la schizophrénie résistante.

Ce qui distingue ce front est l'intégration multidisciplinaire des mécanismes moléculaires (glutamate, neuroinflammation,
métabolisme mitochondrial) avec les applications cliniques diversifiées. La recherche dépasse le cadre traditionnel des
troubles psychiatriques pour explorer les maladies neurodégénératives, tout en développant des protocoles de microdosage
et en questionnant les paradigmes diagnostiques établis.
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Front 2 — 34 articles

>Neuroplasticité psychédélique et réseau de mode par défaut

Ce front de recherche combine neuroimagerie avancée (IRM fonctionnelle, spectroscopie par résonance magnétique) avec
approches computationnelles pour cartographier les mécanismes d'action de la psilocybine. Les méthodologies intègrent
biomarqueurs glutamatergiques, analyses de connectivité du réseau de mode par défaut, et modélisation
pharmacocinétique-pharmacodynamique des récepteurs 5-HT2A.

Les résultats récents révèlent que la dissolution de l'ego corrèle avec des altérations glutamatergiques régionales
spécifiques, tandis que l'activation des récepteurs 5-HT2A module l'organisation fonctionnelle du cortex transmodal. L'effet
antidépresseur semble médié par la neuroplasticité via BDNF et la réorganisation des réseaux cérébraux hiérarchiques. Les
études établissent des liens mécanistiques entre activation serotoninergique, plasticité synaptique et effets thérapeutiques
transdiagnostiques.

Ce qui distingue ce front est l'approche multi-échelle reliant niveau moléculaire (récepteurs 5-HT2A), cellulaire
(neuroplasticité), systémique (réseaux cérébraux) et phénoménologique (dissolution de l'ego). Cette convergence
méthodologique permet de comprendre comment les psychédéliques modifient fondamentalement l'organisation cérébrale
pour produire des bénéfices thérapeutiques durables, ouvrant la voie à une psychiatrie de précision basée sur la variabilité
neurobiologique individuelle.

Front 3 — 30 articles

>Psychédéliques Sérotoninergiques : Mécanismes Neuroplastiques en Psychiatrie

Ce front de recherche explore les mécanismes neurobiologiques des psychédéliques classiques (psilocybine, LSD,
DMT/ayahuasca) via les récepteurs 5-HT2A pour traiter les troubles psychiatriques. Les approches méthodologiques
combinent études précliniques sur la neuroplasticité, essais cliniques contrôlés, neuroimagerie fonctionnelle, et analyses
moléculaires des voies BDNF/glutamate.

Les résultats récents démontrent que ces substances induisent une neuroplasticité rapide similaire à la kétamine, modulent
le réseau du mode par défaut, et montrent une efficacité thérapeutique prometteuse pour la dépression, le PTSD et
potentiellement les troubles neurodégénératifs. L'ayahuasca révèle des mécanismes additionnels via les récepteurs sigma-1
et des processus épigénétiques.

Ce qui distingue ce front est l'intégration multidisciplinaire entre neurosciences fondamentales et applications cliniques,
combinant pharmacologie classique des récepteurs 5-HT2A avec des mécanismes neuroplastiques complexes. La
recherche transcende les frontières traditionnelles psychiatrie/neurologie, explorant simultanément les aspects moléculaires,
systémiques et thérapeutiques. L'accent sur les mécanismes d'action rapide différencie cette approche des antidépresseurs
conventionnels, positionnant les psychédéliques comme nouvelle classe thérapeutique révolutionnaire.

AXE 2 — DÉPRESSION RÉSISTANTE

92 articles · 4 fronts · 796 connexions
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Front 1 — 35 articles

>Mécanismes neurobiologiques de la dépression résistante

Ce front de recherche se distingue par ses approches méthodologiques multimodales intégrant neuroimagerie fonctionnelle,
biomarqueurs inflammatoires, analyses symptomatiques spécifiques et neurostimulation non-invasive. Les études
longitudinales chez les adolescents (protocole TIGER) et les investigations des circuits de récompense dominent
methodologiquement.

Les résultats récents révèlent que l'inflammation joue un rôle central dans la rechute dépressive et la résistance
thérapeutique, particulièrement via la modulation des circuits glutamatergiques. L'anhedonie émerge comme symptôme-clé
associé aux altérations des circuits de récompense, distinct des autres manifestations dépressives. L'exercice physique
montre une efficacité thérapeutique via des mécanismes anti-inflammatoires et neuroplastiques. Les approches de
neurostimulation de précision offrent des alternatives prometteuses pour les dépressions réfractaires.

Ce qui distingue fondamentalement ce front est l'abandon des classifications symptomatiques globales au profit d'analyses
mécanistiques spécifiques. La recherche s'oriente vers une psychiatrie de précision basée sur les biomarqueurs
neurobiologiques plutôt que sur les seuls critères cliniques DSM/CIM, particulièrement pour identifier et traiter les formes
résistantes de dépression majeure chez les adolescents et adultes.

Front 2 — 20 articles

>Neuroplasticité et mécanismes thérapeutiques innovants dans la dépression résistante

Ce front de recherche utilise principalement des approches neurobiologiques intégratives, combinant études de
neuroplasticité, modélisation animale et essais pharmacologiques ciblés. Les méthodologies dominant incluent l'analyse des
mécanismes synaptiques, l'évaluation de la neurogenèse hippocampique, et l'exploration de voies non-sérotoninergiques
comme les systèmes GABA-glutamate.

Les résultats récents révèlent que la kétamine agit via des mécanismes multiples au-delà des récepteurs NMDA, incluant la
modulation inflammatoire et mitochondriale. Le GLP-1 émerge comme cible prometteuse via la régulation de la
neuroinflammation. L'intégration de la kétamine avec des psychothérapies spécialisées (trauma-informed) montre des
synergies thérapeutiques pour la dépression résistante et les idées suicidaires.

Ce front se distingue par son abandon du paradigme sérotoninergique traditionnel au profit d'une vision neuroplastique
intégrative. Il privilégie les approches à action rapide sur les circuits de récompense et la fonction synaptique,
particulièrement pour les populations à haut risque. L'accent sur les mécanismes de résilience au stress et l'interface
psycho-immuno-neuroendocrinienne marque une évolution vers des stratégies préventives personnalisées plutôt que
purement curatives.
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Front 3 — 19 articles

>Neurobiologie de la dépression résistante et idéation suicidaire

Ce front de recherche mobilise principalement la neuroimagerie (IRM fonctionnelle, spectroscopie), les méta-analyses
systématiques et les approches de médecine personnalisée pour caractériser les formes complexes de dépression. Les
méthodologies combinent biomarqueurs neurobiologiques (cortisol, glutamate), analyses de connectivité cérébrale et
phénotypage clinique approfondi.

Les résultats récents révèlent des signatures neurobiologiques distinctes : dysfonction du cortex cingulaire antérieur et de
l'habenula latérale dans l'idéation suicidaire, altérations glutamatergiques spécifiques, et patterns de connectivité prédictifs
de la résistance thérapeutique. L'électroconvulsivothérapie et la kétamine émergent comme interventions de crise, tandis
que les déficits cognitifs apparaissent comme médiateurs cruciaux entre dépression et comportements suicidaires.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant neurobiologie, phénotypes cliniques complexes et stratification
thérapeutique. Contrairement aux recherches antérieures focalisées sur la dépression "standard", il cible spécifiquement les
formes résistantes et les comorbidités suicidaires, développant des outils prédictifs personnalisés pour optimiser les
interventions thérapeutiques précoces.

Front 4 — 14 articles

>Psychédéliques comme Thérapies Transdiagnostiques Émergentes

Ce front de recherche adopte des approches méthodologiques multiples : revues narratives critiques synthétisant les
mécanismes neurobiologiques, essais cliniques randomisés contrôlés avec neuroimagerie (protocole EMBRACE), et études
transdiagnostiques utilisant les critères RDoC. Les chercheurs combinent pharmacologie et support psychologique dans des
protocoles intégrés.

Les résultats récents démontrent que les psychédéliques (particulièrement la psilocybine) produisent des effets
antidépresseurs rapides et durables via des mécanismes neuroplastiques, immunomodulateurs et neurotransmetteurs.
L'efficacité s'étend au-delà de la dépression vers le PTSD, l'anxiété et même la douleur chronique. Les études révèlent des
patterns cérébraux spécifiques et identifient des prédicteurs de réponse thérapeutique.

Ce qui distingue ce front est son approche transdiagnostique révolutionnaire, traitant les troubles psychiatriques comme des
patterns dysfonctionnels partagés plutôt que des entités distinctes. L'intégration de thérapies combinées (exercice +
psychédéliques, méditation + psilocybine) et l'exploration de composés fongiques bioactifs marquent une transition
paradigmatique de traitements symptomatiques vers des interventions mécanistiques ciblant la neuroplasticité et la
résilience.

AXE 3 — ESSAIS PSYCHÉDÉLIQUES

224 articles · 4 fronts · 16418 connexions
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Front 1 — 71 articles

>Mécanismes neurobiologiques et efficacité transdiagnostique des psychédéliques

Ce front de recherche combine neuroimagerie, essais cliniques randomisés contrôlés et modélisation théorique pour
comprendre l'action des psychédéliques sérotoninergiques. Les approches dominantes incluent l'IRMf au repos, les méta-
analyses d'essais cliniques, et l'intégration de cadres théoriques comme REBUS (relaxed beliefs under psychedelics) avec
le principe d'énergie libre.

Les résultats clés montrent que les psychédéliques produisent des effets transdiagnostiques robustes sur les troubles de
l'humeur, PTSD et addictions, avec une efficacité corrélée aux "expériences mystiques" mesurables. Les mécanismes
impliquent une augmentation de l'entropie neuronale, une neuroplasticité accrue, et des modifications des réseaux
cérébraux par défaut. La psilocybine émerge comme composé phare avec un profil thérapeutique distinct du LSD et de la
kétamine.

Ce qui distingue ce front est son approche mécanistique rigoureuse combinant phénoménologie subjective et biomarqueurs
objectifs. Contrairement aux recherches antérieures, il intègre la "weirdness" des expériences psychédéliques comme
donnée scientifique légitime, ouvrant vers une psychiatrie de précision basée sur la variabilité neurobiologique individuelle et
le potentiel prophylactique transdiagnostique.

Front 2 — 70 articles

>Mécanismes Neuroplastiques des Thérapies Psychédéliques

Ce front de recherche se caractérise par une approche multidisciplinaire combinant études précliniques sur modèles
animaux, essais cliniques contrôlés randomisés, et analyses neurobiologiques approfondies. Les chercheurs utilisent des
techniques de neuroimagerie, des biomarqueurs moléculaires, et des évaluations comportementales pour décoder les
mécanismes d'action des psychédéliques.

Les résultats récents révèlent que la psilocybine et autres psychédéliques induisent une neuroplasticité rapide et durable,
particulièrement dans l'hippocampe et les connexions cortico-thalamiques. Des analogues non-hallucinogènes comme le 2-
Br-LSD montrent un potentiel thérapeutique sans effets perceptuels, tandis que le microdosage démontre des effets anti-
stress et anti-compulsifs. L'expansion thérapeutique s'étend désormais aux troubles neurodégénératifs, avec une attention
croissante aux questions de sécurité cardiovasculaire.

Ce qui distingue ce front est sa focalisation sur la dissociation entre effets mystiques et bénéfices thérapeutiques,
questionnant si les expériences subjectives intenses sont nécessaires à l'efficacité. Cette approche révolutionnaire pourrait
permettre le développement de traitements psychédéliques sans hallucinations, élargissant considérablement leur
acceptabilité clinique et leur potentiel d'application.
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Front 3 — 40 articles

>Rigueur Méthodologique en Essais Cliniques Psychédéliques

Ce front de recherche se concentre sur l'amélioration des standards méthodologiques des essais cliniques avec les
psychédéliques, particulièrement la psilocybine et la kétamine. Les approches dominantes incluent des revues
systématiques critiques, des analyses comparatives avec des traitements conventionnels (escitalopram), et le
développement de protocoles d'aveugle innovants utilisant des placebos actifs pour contrer le problème majeur de
l'identification facile des effets psychédéliques par les participants.

Les résultats récents révèlent des bénéfices thérapeutiques prometteurs de la psilocybine dans les troubles addictifs et
dépressifs, avec des mécanismes psychologiques distincts de ceux des antidépresseurs classiques. Le microdosage montre
également des améliorations observées de l'humeur. Cependant, la recherche identifie des défis critiques : biais d'attentes,
intégrité de l'aveugle compromise, et nécessité d'essais plus larges.

Ce front se distingue par son approche métacritique, questionnant la rigueur scientifique actuelle tout en proposant des
solutions concrètes. Il intègre également des perspectives sociétales sur la commercialisation et les perceptions des
professionnels de santé, reconnaissant que la légitimation scientifique des psychédéliques dépend autant de la qualité
méthodologique que de l'acceptation sociale.

Front 4 — 40 articles

>Thérapies psychédéliques assistées en psychiatrie clinique

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique rigoureuse combinant essais contrôlés randomisés,
méta-analyses systématiques et études longitudinales. Les recherches intègrent neuroimagerie, biomarqueurs cérébraux et
évaluations psychométriques standardisées pour examiner l'efficacité de la psilocybine dans diverses pathologies
psychiatriques.

Les résultats récents confirment l'efficacité antidépressive à court et long terme de la psilocybine, avec des bénéfices
documentés dans l'anxiété, les TOC et les troubles liés aux substances. Des études coût-efficacité suggèrent un potentiel
thérapeutique économiquement viable, tandis que les recherches précliniques révèlent des mécanismes d'action impliquant
la reconsolidation mnésique et la neuroplasticité.

Ce front se distingue par son passage d'un paradigme exploratoire vers une validation clinique structurée, intégrant des
considérations de dosage, de support psychologique et d'expansion vers de nouvelles indications (fibromyalgie, maladie
d'Alzheimer). L'accent est mis sur la standardisation des protocoles thérapeutiques et l'évaluation comparative avec les
antidépresseurs conventionnels, reflétant une maturation du domaine vers l'implémentation clinique.

AXE 4 — IMPLÉMENTATION CLINIQUE

60 articles · 5 fronts · 885 connexions
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Front 1 — 18 articles

>Protocoles standardisés pour thérapies psychédéliques assistées

Ce front de recherche développe des approches méthodologiques mixtes combinant revues systématiques, études
qualitatives avec cliniciens et patients, et analyses de politiques publiques. Les chercheurs utilisent des méthodes
ethnographiques pour comprendre les perspectives des praticiens et des cadres réglementaires comparatifs entre
juridictions.

Les résultats récents révèlent un consensus sur la nécessité d'une formation expérientielle des thérapeutes, malgré les
débats éthiques qu'elle soulève. Les études identifient des stratégies spécifiques pour gérer les expériences difficiles et
soulignent l'importance de l'intégration post-séance. L'efficacité prometteuse dans les soins palliatifs et oncologiques émerge
comme application prioritaire, avec des protocoles adaptés aux populations vulnérables.

Ce front se distingue par son approche pragmatique de l'implémentation clinique, dépassant les seules preuves d'efficacité
pour aborder les défis organisationnels concrets. Il intègre les perspectives multiples (thérapeutes, patients, régulateurs) et
développe des taxonomies opérationnelles pour guider l'établissement de programmes thérapeutiques. L'accent sur la
standardisation des protocoles tout en préservant la flexibilité thérapeutique constitue son innovation principale.

Front 2 — 17 articles

>Développement des protocoles cliniques pour la thérapie assistée par psilocybine

Ce front de recherche se concentre sur la standardisation et l'opérationnalisation de la thérapie assistée par psilocybine à
travers des approches méthodologiques rigoureuses. Les études emploient principalement des essais contrôlés randomisés
en double aveugle, des méta-analyses bayésiennes, et des revues systématiques pour évaluer l'efficacité thérapeutique.
Une attention particulière est portée au développement de programmes de formation spécialisés pour les thérapeutes et à
l'établissement de protocoles de sécurité standardisés.

Les résultats récents démontrent l'importance cruciale de la phase de préparation psychologique, avec une corrélation
significative entre la quantité de thérapie préparatoire et la réduction des symptômes dépressifs. Les études révèlent
également l'efficacité prometteuse de la psilocybine dans le traitement de la dépression résistante, des troubles liés à
l'usage d'alcool, et des troubles obsessionnels-compulsifs.

Ce qui distingue ce front est son approche pragmatique de la translation clinique, intégrant simultanément les défis
réglementaires, la formation professionnelle, et l'optimisation des protocoles thérapeutiques. Cette recherche comble le
fossé entre les preuves d'efficacité et l'implémentation clinique réelle, établissant les fondements d'une pratique
standardisée et sécurisée.
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Front 3 — 12 articles

>Standardisation des protocoles thérapeutiques psychédéliques

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques mixtes combinant essais cliniques contrôlés, revues
systématiques et analyses anthropologiques. Les chercheurs développent des protocoles standardisés intégrant
rigoureusement les composantes "set and setting", formation des thérapeutes, et processus d'intégration post-session.
L'accent est mis sur l'évaluation systématique des événements indésirables et la définition de critères de sélection patients
robustes.

Les résultats récents révèlent que les expériences difficiles aigües peuvent avoir une valeur thérapeutique, mais restent
sous-documentées dans la littérature. Les essais de phase 3 MDMA-PTSD démontrent l'efficacité de protocoles courts
intégrant psychoéducation et soutien psychologique structuré. La musique émerge comme composante thérapeutique
fondamentale, avec des protocoles spécifiques développés pour différentes populations (troubles alimentaires, addictions).

Ce qui distingue ce front est son approche "chemosociale" reconnaissant l'intersection entre recherche médicale et
mouvement social, ainsi que l'intégration de perspectives indigènes traditionnelles dans les protocoles contemporains. Cette
synthèse méthodologique vise à établir des standards cliniques rigoureux tout en préservant les dimensions experientielles
essentielles de ces thérapies.

Front 4 — 8 articles

>Thérapies Psychédéliques Assistées : Protocoles et Mécanismes

Ce front de recherche combine approches neurobiologiques, cliniques et phénoménologiques pour comprendre et optimiser
les thérapies psychédéliques. Les méthodes dominantes incluent la neuroimagerie (récepteurs 5-HT2A, dissolution de
l'ego), les modèles animaux comportementaux, et le développement de manuels thérapeutiques structurés intégrant
l'Acceptance and Commitment Therapy.

Les résultats clés révèlent que l'activité agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A sous-tend les effets
thérapeutiques et la dissolution de l'ego. Le manuel de Yale établit des protocoles standardisés pour la thérapie assistée par
psilocybine dans la dépression majeure. Les recherches explorent également les parallèles neurochimiques entre musique
et substances psychoactives, ainsi que les applications potentielles aux lésions cérébrales sévères.

Ce front se distingue par son approche multidisciplinaire combinant neurosciences fondamentales, psychologie clinique et
développement protocolaire. Il intègre perspectives évolutionnaires, pratiques traditionnelles indigènes, et cadres théoriques
comme l'énergie libre bayésienne. Cette convergence unique entre mécanismes neurobiologiques et applications
thérapeutiques concrètes positionne ce domaine à l'avant-garde de la psychiatrie personnalisée et des neurotechnologies
thérapeutiques.
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Front 5 — 2 articles

>Psychédéliques et neuroplasticité structurale cérébrale

Ce front de recherche adopte une approche méthodologique centrée sur les revues systématiques pour consolider les
connaissances émergentes sur les effets neurobiologiques des psychédéliques. Les chercheurs analysent principalement
les données précliniques et cliniques concernant la neurogenèse adulte et les mécanismes de plasticité synaptique induits
par ces substances.

Les résultats récents mettent en évidence le lien entre les psychédéliques et la stimulation de la neurogenèse adulte,
particulièrement dans l'hippocampe, avec des implications importantes pour l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HPA). Cette neuroplasticité structurale pourrait expliquer les effets thérapeutiques durables observés dans le traitement des
troubles psychiatriques résistants.

Ce qui distingue ce front est son focus sur les mécanismes neurobiologiques fondamentaux plutôt que sur les protocoles
thérapeutiques. Contrairement aux recherches cliniques sur les paramètres de traitement (set, setting, intégration), cette
approche cherche à établir les bases scientifiques expliquant pourquoi et comment les psychédéliques induisent des
changements cérébraux durables. Cette compréhension mécanistique est cruciale pour optimiser les futures applications
thérapeutiques et informer le développement de protocoles basés sur des preuves neurobiologiques solides.
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