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AXES DE RECHERCHE ARTICLES-SOURCES REFERENCES CO-CITEES CLUSTERS

AXE 1 Mécanismes sérotoninergiques
140 articles-sources - 5 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 140 articles - 2 clusters

AXE 2 Dépression résistante
419 articles-sources - 7 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 419 articles - 3 clusters

AXE 3 Essais psychédéliques
286 articles-sources - 7 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 286 articles - 3 clusters

AXE 4 Implémentation clinique
97 articles-sources - 9 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 97 articles - 4 clusters
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Méthodologie

SOURCE RESEAU

OpenAlex + PubMed — base ouverte de ~250M de Graphes de co-citation (articles cités ensemble =2 fois),
publications (OpenAlex) complétée par PubMed (NCBI) enrichis par similarité sémantique via embeddings

pour les articles récents non encore indexés. SPECTER (Allen Al).

CLUSTERING SYNTHESE CLUSTERS

Double algorithme Leiden + Louvain avec détection de Claude Sonnet 4.5 (Anthropic) — analyse structurée de
consensus pour identifier les noyaux thématiques stables. chaque cluster avec références aux 30 articles les plus
Réseau cappé a 5 000 articles. cités.

META-ANALYSE DATE D'ANALYSE

Claude Opus 4.6 (Anthropic) — synthése croisée multi- 16 mars 2026

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

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

Synthése croisée multi-axes : Psilocybine & Dépression

L'analyse bibliométrique de quatre axes complémentaires — mécanismes sérotoninergiques, dépression résistante,
essais psychédéliques et implémentation clinique — révele 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 contrélés,
et les défis d'implémentation thérapeutique (protocoles, alliance, régulation). Cette convergence interdisciplinaire
émerge dans un contexte ou la dépression majeure demeure la premiére cause mondiale d'années vécues avec
incapacité [11 et ou les traitements conventionnels montrent des taux de rémission décroissants apres plusieurs

lignes thérapeutiques 21,

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]
[41 présente une hyperconnectivité caractéristique dans la dépression, corrélée a la rumination. Les quatre axes
convergent sur l'observation que la psilocybine désinteégre transitoirement ce réseau 151 permettant une
"réinitialisation" des patterns cognitifs rigides. L'organisation anticorrélée des réseaux fonctionnels [l et le modele

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 a long terme empéche de distinguer effets transitoires et réorganisation durable

des réseaux.

2. Neuroplasticité et mécanismes glutamatergiques

PREUVES MODEREES
Preuves. La convergence entre axes 1 et 3 met en évidence un paradigme émergent : les antidépresseurs a action
rapide (kétamine, psilocybine) partagent la capacité d'induire une synaptogenése préfrontale et hippocampique. La
kétamine active la voie mTOR et stimule la formation de nouvelles synapses 18] tandis que le BDNF est régulé a la
hausse par les traitements antidépresseurs [°l. La neurogenése hippocampique apparait nécessaire aux effets

comportementaux des antidépresseurs [,

Contradictions. Si les mécanismes glutamatergiques de la kétamine sont bien caractérisés i I'extrapolation a 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 modeles 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 MODEREES
Preuves. Les essais randomisés démontrent des effets antidépresseurs et anxiolytiques substantiels chez les
patients cancéreux [12] et une efficacité potentielle dans la dépression résistante ['3l. L'essai comparatif contre
escitalopram n'a pas montré de différence significative sur le critére principal, mais les critéres secondaires ont
favorisé la psilocybine [141 Ces résultats s'inscrivent dans le contexte documenté par STAR*D montrant I'érosion de

'efficacité des lignes successives 121,

Contradictions. L'absence de différence sur le critéere principal contre escitalopram tempére I'enthousiasme initial.
La difficulté de maintenir I'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, a court terme de suivi, et excluent généralement les comorbidités. La

durabilité des effets au-dela de 6-12 mois reste insuffisamment documentée.

4. Role du cadre thérapeutique (set and setting)

PREUVES MODEREES
Preuves. L'axe 4 identifie l'alliance thérapeutique comme variable prédictive majeure des résultats
psychothérapeutiques ['%]. Les protocoles psychédéliques intégrent des cadres comme la pleine conscience [1®] et la
thérapie d'acceptation et d'engagement 71 La conscience intéroceptive, mesurée par le MAIA, émerge comme
médiateur potentiel ['8l. Les lignes directrices SPIRIT pour les protocoles ['°] et les outils d'évaluation du risque de
biais [2%] 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 criteres de compétence ne font I'objet d'aucun consensus.

5. Voies neuro-immunitaires et inflammation

EMERGENT
Preuves. L'axe 1 documente I'élévation des cytokines pro-inflammatoires dans la dépression majeure et les voies
neuro-immunitaires par lesquelles I'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 des la période postnatale, suggérant des interactions complexes.

Contradictions. Aucune étude n'a directement examiné I'effet de la psilocybine sur les marqueurs inflammatoires ou
I'axe microbiote-intestin-cerveau. L'hypothése inflammatoire et I'hypothése sérotoninergique ne sont pas intégrées

dans un modéle 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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. NIVEAU DE
MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Désintégration DMN Réduction rumination Neuroimagerie fonctionnelle, FORT
corrélations cliniques
Agonisme 5-HT2A Cascade neuroplastique Etudes précliniques, analogies kétamine MODERE
Synaptogenése Amélioration cognitive Modeles animaux, BDNF périphérique MODERE
préfrontale
Expérience mystique Réattribution de sens Corrélations dose-effet, médiateurs MODERE
subjectifs
Alliance thérapeutique Potentialisation effets Méta-analyses psychothérapie, essais MODERE
pilotes
Connectivité inter- Flexibilité cognitive Analyses de connectivité, paradigme EMERGENT
réseaux computationnel
Modulation Effet antidépresseur indirect Hypothése théorique, données EMERGENT
inflammatoire indirectes
Neurogenése Consolidation mémoire Modeéles animaux, extrapolation EMERGENT

hippocampique émotionnelle

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES
o Mécanismes moléculaires 5-HT2A— plasticité: Les cascades intracellulaires reliant I'activation du récepteur
sérotoninergique a la synaptogenése restent insuffisamment caractérisées chez I'humain.

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

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

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

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

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

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Un essai factoriel 2x2 (psilocybine/placebo actif x psychothérapie structurée/support minimal) peut-il dissocier les
contributions pharmacologiques et contextuelles?

— Les patients présentant un phénotype inflammatoire élevé (CRP, IL-6) répondent-ils differemment a 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 a 6 et
12 mois?

— Quels criteres 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) limplication centrale du DMN et
des réseaux cérébraux fonctionnels dans la physiopathologie dépressive et l'action des psychédéliques; (2)
I'importance de la neuroplasticité comme mécanisme thérapeutique partagé avec d'autres antidépresseurs a action
rapide; (3) le rble critique du cadre thérapeutique dans I'optimisation des résultats; (4) les limites méthodologiques
communes (taille d'échantillon, maintien de I'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 a la

recherche psychédélique. Cette lacune représente une opportunité de recherche translationnelle majeure.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Dépression résistante (419 articles) domine face a Implémentation clinique (97

articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

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

articles-sources.

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

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

»,

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

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

clinique ».

Exploration bibliométrique du potentiel thérapeutique de la psilocybine dans les troubles dépressifs, couvrant les
mécanismes neurobiologiques sérotoninergiques, I'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.
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Axe 1 — Mécanismes sérotoninergiques

140 articles-sources + 5 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 140 articles - 2
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Mécanismes sérotoninergiques ». Les clusters révelent 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 I'anxiété
figurent parmi les premiéres causes d'années vécues avec incapacité , un fardeau aggravé par la pandémie de
COVID-19 . La revue de Dantzer et colléegues 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 I'organisation fonctionnelle intrinséque 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) — identifi€ comme un ensemble de régions médiales préfrontales, pariétales et temporales
systématiquement désactivées lors de taches cognitives exigeantes . Ce réseau a été caractérisé
anatomiquement et fonctionnellement comme sous-tendant les modes de cognition interne, incluant la
référence a soi, la prospection et la mémoire autobiographique . Réseaux cérébraux intrinséques,
connectivité fonctionnelle au repos et mécanismes neurobiologiques sous-jacents aux troubles de
I'humeur : du réseau du mode par défaut aux cibles thérapeutiques.

Cluster 1 (44 articles) — Ce front de recherche combine principalement des essais cliniques contrdlés sur la
psilocybine avec des études de neuroimagerie (IRMf, connectomique) et des analyses moléculaires des
mécanismes de neuroplasticité. Les approches méthodologiques integrent la stimulation magnétique
transcrénienne accélérée, les modeles animaux comportementaux, et I'analyse des récepteurs 5-HT2A. Les
résultats récents révélent que la psilocybine induit une neuroplasticité rapide via les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A, modulant le réseau de mode par défaut et augmentant I'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 intégrent biomarqueurs glutamatergiques, analyses
de connectivité du réseau de mode par défaut, et modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique des
récepteurs 5-HT2A. Les résultats récents révelent que la dissolution de I'ego correle avec des altérations
glutamatergiques régionales spécifiques, tandis que l'activation des récepteurs 5-HT2A module I'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 contrélés, neuroimagerie fonctionnelle, et analyses moléculaires des voies BDNF/glutamate. Les
résultats récents démontrent que ces substances induisent une neuroplasticité rapide similaire a 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 TROUVE

Gap temporel critique : Les études de neuroimagerie documentant les effets de la psilocybine sur le réseau du
mode par défaut (DMN) se limitent & des fenétres d'observation de 24h a 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 I'expression du BDNF et
module les récepteurs 5-HT2A, mais la séquence causale reste indéterminée : I'activation 5-HT2A précede-t-elle la
cascade BDNF, ou ces voies sont-elles paralléles? Les modeles animaux montrent des pics de BDNF a 24h,
incompatibles avec la cinétique d'occupation 5-HT2A (4-6h).

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

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La dynamique temporelle de la signalisation glutamatergique préfrontale médiane
prédit-elle I'amplitude et la durabilité des modifications de connectivité du DMN et
des bénéfices antidépresseurs a 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'intégre la signalisation glutamatergique comme médiateur
temporel proximal. Les observations sur les corrélations entre glutamate régional et dissolution de I'ego suggerent un
role précoce du glutamate dans la cascade neuroplastique. Combler ce gap permettrait de réconcilier la cinétique rapide
d'occupation réceptorielle avec les effets durables observés cliniguement.

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

Méthode — Etude longitudinale prospective, N=60 patients dépression majeure résistante, design pré-post avec IRM
spectroscopique (glutamate/glutamine mPFC) et IRMf repos a baseline, +2h, +24h, +1 semaine, +6 semaines, +6 mois
post-psilocybine 25mg. Mesures cliniques MADRS/BDI-II aux mémes 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-dela 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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[ANILN I 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, I'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, I'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 |'anxiété figurent parmi les premieres
causes d'années vécues avec incapacité [7, 13, 19, 24], un fardeau aggravé par la pandémie de COVID-19 [17]. L'addiction a
I'alcool et aux substances contribue également de maniére substantielle a 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 |'activation immunitaire périphérique peut induire un
comportement de type dépressif via des voies neuro-immunitaires [10, 26, 29]. Le stress chronique altére la plasticité cérébrale et
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [21], contribuant aux séquelles des expériences adverses de I'enfance [3] et au TSPT
[6]. Les modeles de neurocircuiterie de I'addiction décrivent la transition des comportements dirigés vers un but aux habitudes
compulsives via la sensibilisation motivationnelle [9, 18, 27].

Du c6té des réseaux cérébraux, le modele 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, théme central de la requéte 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 I'ensemble du cluster.

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

- [10] La revue de Dantzer et collegues 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 plutdt que sur les catégories syndromiques.
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- [22] Le modeéle 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 & de multiples psychopathologies.

- [25] L'étude pionniére de Berman et collégues sur la kétamine a démontré pour la premiére fois un effet antidépresseur rapide,
révolutionnant la compréhension du réle 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 I'épidémiologie du TSPT [6], la théorie de la
sensibilisation motivationnelle dans I'addiction [9], le codage prédictif [15], les premieres études sur la kétamine [25] et les
expériences adverses de I'enfance [3].

Phase 2 — Années 2005-2012 : Essor des réseaux et de la neuro-immunologie. L'attention se porte sur les réseaux cérébraux
a grande échelle [5, 12, 14, 16], les neurocircuits de I'addiction [18, 27], le stress cérébral [21], et surtout I'hypothése inflammatoire
de la dépression avec les premiéres méta-analyses de cytokines [20, 26]. Le principe d'énergie libre [8] et le modéle 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 a 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 I'approche catégorielle du DSM-5 [1] et le
cadre dimensionnel du RDoC [11]. Aucun consensus n'est atteint sur la meilleure fagon 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 modéles 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 épiphénomene de la dépression [26, 29]. Les sous-populations « inflammatoires » de patients
déprimés ne représentent qu'une fraction des cas.

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

Gap majeur : sous-représentation directe de la psilocybine et du 5-HT2A. De maniére frappante, aucun des 30 articles les
plus cités ne porte directement sur la psilocybine, le récepteur 5-HT2A ou le BDNF, thémes centraux de la requéte. Cela indique
que la littérature spécifique sur les psychédéliques s'appuie sur ce cluster comme socle théorique (épidémiologie, réseaux
cérébraux, neuroplasticité glutamatergique via [25], modéles prédictifs [8, 15]) mais que les articles mécanistiques sur la
psilocybine elle-méme 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 a faible revenu restent lacunaires, limitant la généralisabilité.
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Réseaux cérébraux intrinséques, connectivité fonctionnelle au repos et mécanismes
neurobiologiques sous-jacents aux troubles de I'humeur : du réseau du mode par défaut aux cibles
thérapeutiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

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

Ce cluster réunit des travaux portant sur l'organisation fonctionnelle intrinséque 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) — identifi€ comme un ensemble de régions médiales préfrontales, pariétales et
temporales systématiquement désactivées lors de taches cognitives exigeantes [5]. Ce réseau a été caractérisé anatomiquement
et fonctionnellement comme sous-tendant les modes de cognition interne, incluant la référence a 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 intrinséque du cerveau au repos [11], tandis que des parcellations a grande échelle ont établi une cartographie
reproductible des réseaux corticaux [9] et cérébelleux [15]. Le réseau de saillance a été dissocié du réseau de contrble exécutif,
révélant des architectures distinctes pour le traitement émotionnel et cognitif [16]. La correspondance entre réseaux activés par les
taches et connectivité au repos a été formellement établie [20], et le précunéus a été identifié comme un nceud clé du DMN
impliqué dans la conscience de soi [21].

Sur le plan théorique, le cadre du codage prédictif propose que le cerveau génere continuellement des prédictions sur ses entrées
sensorielles [17,26], tandis que les signaux dopaminergiques d'erreur de prédiction modulent I'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 symptomes dépressifs [23]. Les mécanismes moléculaires de la dépression impliquent des voies multiples
incluant la neurogenése hippocampique [28], les interactions géne-environnement via le transporteur de la sérotonine [13], et des
perturbations métaboliques complexes [12]. La résistance au traitement a été documentée par I'étude STAR*D montrant des taux
de rémission décroissants a chaque étape thérapeutique [19]. L'axe microbiote-intestin-cerveau émerge comme un régulateur
additionnel de la fonction cérébrale et de I'hnumeur [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 I'existence d'une
activité de base organisée, fondement de tout le champ de la connectivité fonctionnelle au repos.

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

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

- [9] Yeo et al. (2011) : Parcellation de référence du cortex cérébral en réseaux fonctionnels a partir de la connectivité intrinseque,

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] Schuliz et al. (1997) : Etablissement du lien entre signaux dopaminergiques et erreurs de prédiction de récompense,

fondement des neurosciences computationnelles de I'apprentissage.

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

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

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

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

Phase contemporaine (2011-2022) : Virage vers la cartographie a grande échelle [9,15], les outils d'analyse standardisés [22], les
cadres théoriques intégratifs du cerveau prédictif [17], et I'émergence de nouvelles perspectives biologiques comme I'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 a la reproductibilité [6] et a la standardisation des syntheses

2].

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

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

Neurogenése et antidépresseurs : Le caractere nécessaire de la neurogenése hippocampique pour I'action antidépressante [28]
reste controversé, les résultats variant selon les espéces 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 concrétes (notamment via la psilocybine et les récepteurs 5-HT2A
mentionnés dans la requéte de recherche) est remarquablement peu représenté dans les articles les plus cités de ce cluster. La
conversion des doses animales a I'numain [18] souligne cette difficulté translationnelle.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles manifestement hors sujet [1,3,10] suggere du bruit dans I'algorithme de co-
citation, indiquant une possible fragmentation du cluster entre sous-communautés thématiques insuffisamment intégrées.
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Axe 2 — Dépression résistante

419 articles-sources - 7 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 419 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Dépression résistante ». Les clusters révélent 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 modeles
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 critéres 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 : I'échelle de Hamilton pour la dépression et I'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 modéles inflammatoires et neurocognitifs.

Cluster 2 (49 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant des approches pharmacologiques a action
rapide pour des formes sévéres 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 I'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 a six mois , et enfin dans un essai randomisé contrélé 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 révélent que
I'inflammation joue un rdle central dans la rechute dépressive et la résistance thérapeutique, particulierement
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 I'analyse des mécanismes synaptiques, I'évaluation de la neurogenése
hippocampique, et I'exploration de voies non-sérotoninergiques comme les systéemes GABA-glutamate. Les
résultats récents révélent que la kétamine agit via des mécanismes multiples au-dela 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 révelent des signatures neurobiologiques distinctes : dysfonction du cortex cingulaire
antérieur et de I'nabenula 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 complétent le panorama : Psychédéliques comme Thérapies Transdiagnostiques Emergentes
(14 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les études sur la kétamine dans la dépression résistante documentent des effets a 72h-2
semaines, tandis que les essais psilocybine montrent des bénéfices a 6 mois. Aucune étude comparative directe n'a
évalué les trajectoires différentielles de réponse entre ces deux agents a action rapide sur une période de 3-6 mois
chez des patients ayant échoué aux mémes criteres 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-a/IL-6, alors que le profil neuro-immunitaire de la
psilocybine reste non caractérisé dans la dépression résistante.

Signal faible émergent : Deux études récentes suggerent que I'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.

Ko

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 a la kétamine versus la psilocybine chez des
patients atteints de dépression résistante au traitement?

Justification — Le corpus documente l'importance de I'anhedonie comme symptéme-clé associé aux altérations des
circuits de récompense et comme prédicteur de résistance thérapeutique. Les mécanismes distincts kétamine
(glutamate/dopamine) et psilocybine (sérotonine/DMN) suggérent 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 a action rapide
selon un phénotype dimensionnel spécifique, dépassant les classifications DSM globales. L'intégration des
biomarqueurs inflammatoires comme modulateurs de la réponse différentielle est entierement 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 tache de récompense monétaire, dosages
IL-6/CRP a baseline et semaine 6. Suivi MADRS/anhedonie a 3 et 6 mois.

Sur 38 articles du corpus traitant de la dépression résistante et des traitements a 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
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(ARTER W'l 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 modeles 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 : I'inventaire de
Beck pour la dépression [4], I'échelle CES-D pour la symptomatologie dépressive en population générale [3], I'échelle de
Montgomery-Asberg congue pour détecter les effets des traitements [10], I'échelle d'auto-évaluation de Zung [24], et le PHQ
comme outil de dépistage en soins primaires [23]. Des instruments complémentaires mesurent le stress pergu [6] et les affects
positifs/négatifs [5], dimensions centrales dans I'anhédonie et la rumination.

Le deuxiéme pilier porte sur les réseaux cérébraux fonctionnels. Le réseau du mode par défaut (DMN) a été identifié comme un
systeme cérébral fondamental impliqué dans les modes cognitifs internes [14,22], dont la perturbation est liée a 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 intrinseques fournissent le cadre neuroscientifique pour
comprendre les dysfonctionnements cérébraux dans la dépression. Le réle intégrateur du cortex préfrontal dans le contréle cognitif
[13] est également central.

Le troisiéme pilier concerne les modéles étiologiques et épidémiologiques. La dépression représente un fardeau mondial
majeur [11,16]. Les études épidémiologiques révélent une prévalence élevée des troubles psychiatriques [9], incluant la
comorbidité avec le PTSD [18]. L'interaction géne-environnement, notamment le polymorphisme du géne 5-HTT modulant I'effet du
stress sur la dépression [29], a ouvert la voie aux modéles 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 a

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 I'échelle CES-D, instrument essentiel pour mesurer la symptomatologie dépressive en
population générale, pierre angulaire des études épidémiologiques.

- [2,17] DSM : Le systeme diagnostique de référence qui définit les criteres 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 I'activité cérébrale au
repos et ouvrant un champ entier de recherche sur les dysfonctionnements du DMN dans la dépression.

- [29] Caspi et al. (2003) : Etude pionniére démontrant l'interaction géne-environnement (5-HTT x stress) dans la vulnérabilité & la

dépression, inaugurant I'ere de la psychiatrie génétique.

- [10] Montgomery & Asberg (1979) : Création de la MADRS, spécifiquement congue pour détecter la sensibilité au changement
thérapeutique, devenue I'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 contréle cognitif, fondamentale pour comprendre les
déficits exécuitifs et la rumination dans la dépression.

- [28] Lang & Borgwardt (2013) : Synthese des mécanismes moléculaires de la dépression intégrant inflammation, métabolisme et

nouvelles stratégies thérapeutiques, directement pertinente pour la dépression résistante.

L'évolution chronologique révéle 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 : Emergence de la neuroimagerie fonctionnelle au
repos [20], découverte du DMN [14,22,27], études épidémiologiques a grande échelle [9,18], et identification des interactions
géne-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 géne-environnement : Le résultat de Caspi et al. [29] sur le 5-HTT a été I'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] reflete un manque de consensus sur la
meilleure fagcon de mesurer la dépression. Chaque outil capture des dimensions différentes, et aucun ne mesure adéquatement

des construits spécifiques comme I'anhédonie ou la rumination, pourtant centraux dans la dépression résistante.

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

Causalité vs. corrélation : Malgré les avancées en randomisation mendélienne [19] et les grandes cohortes [12], I'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 I'idéation suicidaire, themes centraux de la requéte initiale. Les outils psychométriques classiques [3,4,10] n'ont pas été
congus pour ces phénotypes spécifiques, et les modéles neurobiologiques [13,14,22] restent insuffisamment connectés aux
stratégies thérapeutiques innovantes comme la kétamine ou les psychédéliques.

Hétérogénéité du cluster : Plusieurs articles semblent étre 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.
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Bases diagnostiques, mécanismes neurobiologiques et facteurs de risque de la dépression majeure :
de la classification clinique aux modéles inflammatoires et neurocognitifs.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases diagnostiques, mécanismes neurobiologiques et facteurs de risque de la dépression majeure : de la classification
clinique aux modeéles 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 critéres 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 : I'échelle de Hamilton pour la
dépression [3] et I'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-a, IL-6) chez les patients déprimés [30], et par des modeles expliquant
comment I'activation immunitaire périphérique subjugue le cerveau pour induire un comportement de maladie et des symptémes
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 grace a 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 déléteres sur la
santé sont démontrés par méta-analyse [29]. Le contexte pandémique a révélé limpact 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 critéres diagnostiques de la
dépression majeure et des troubles apparentés, servant de base a quasiment toutes les études du cluster.

- [2] — Le PHQ-9 est linstrument 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 I'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 symptémes
dépressifs, ouvrant la voie aux approches immuno-psychiatriques.

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

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

- [25] — La revue de Lupien et al. synthétise les effets du stress sur le cerveau a travers les ages de la vie, établissant les bases



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

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 I'échelle de
Hamilton [3,14] au PHQ-9 [2], en passant par le BDI [13,18], la PANAS [4] et le modéle circomplexe des affects [8]. Le K-SADS-PL

étend I'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 réle du cortex cingulaire antérieur [23] et de I'insula [27], facilités par les
outils de neuroimagerie [10]. Parallélement, I'épidémiologie quantifie le fardeau mondial de la dépression [12,26]. Le cadre RDoC
opere un virage paradigmatique [21]. L'hypothése 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 contrdle de pléiotropie [16] offrent de nouvelles approches causales. La pandémie de COVID-19 met en lumiére les facteurs
précipitants environnementaux [7]. Le DSM-5-TR actualise le cadre nosologique [5].

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

- Fiabilité des biomarqueurs neuro-inflammatoires : Bien que I'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 requéte 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 modéle 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 a I'émergence de la rumination et de I'idéation suicidaire restent insuffisamment élucidés, notamment chez I'enfant ou
le K-SADS-PL [15] reste I'un des rares outils validés.
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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,
I'idéation suicidaire et les troubles associés : mécanismes, efficacité et accompagnement psychothérapeutique.

Ce cluster réunit des travaux explorant des approches pharmacologiques a action rapide pour des formes sévéres 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 I'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 a six mois [11], et enfin dans un essai randomisé contrélé de grande envergure confirmant I'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 a la dépendance alcoolique [9] et aux survivants du VIH [24].
L'accompagnement thérapeutique apparait central, avec le role 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
contrélés [17,22]. Elle s'est aussi montrée efficace dans le TSPT [12,30].

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

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

- [2] — Ross et al. (2016) : essai randomisé contr6lé démontrant une réduction rapide et soutenue de I'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 contrélé de référence pour la kétamine dans la dépression résistante,
confirmant la modulation NMDA comme mécanisme antidépresseur novateur.

- [6] — Dauvis 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 contr6lé démontrant l'effet antisuicidaire rapide de la kétamine, partiellement indépendant
de I'effet antidépresseur, ouvrant une voie cruciale pour les urgences psychiatriques.



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

- [10] — Maeng et al. (2007) : travail fondamental élucidant le réle des récepteurs AMPA dans le mécanisme antidépresseur de la
kétamine, fournissant l'assise neurobiologique a 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 a I'anhédonie dans la dépression majeure, informant les cibles thérapeutiques.

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

Phase 1 — Fondements mécanistiques (1999-2009) : Les travaux initiaux portent sur les mécanismes neurobiologiques —
modulation dopaminergique par la psilocybine [21], r6le 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) : Emergence 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 a 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 a grande échelle (2023) : L'essai de Raison et al. [14] représente un tournant vers des
essais multicentriques de phase avancée, visant I'approbation réglementaire. On observe aussi une diversification vers les
approches anti-inflammatoires [18] et la neurogenese [29].

Le virage récent est clairement orienté vers la traduction clinique, avec une attention croissante au cadre thérapeutique (set and
setting) [19,23,25], a la durabilité des effets [11,30], et a 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 a 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 réle respectif de I'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 méme, 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 séquencgage restent a définir.
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Axe 3 — Essais psychédéliques

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

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Essais psychédéliques ». Les clusters réveélent 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 a action rapide. La dépression majeure, définie selon les criteres diagnostiques standardisés
et évaluée par des échelles sensibles au changement comme la MADRS et le BDI-1I , représente un fardeau
économique considérable aux Etats-Unis , avec une prévalence & vie élevée des troubles de I'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 a la neuroplasticité
glutamatergique et aux nouvelles approches pharmacologiques.

Cluster 1 (1,185 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble de la chaine 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 I'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 a 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 I'armature méthodologique, statistique et évaluative indispensable
a la conduite et au rapport des essais cliniques et revues systématiques dans ce domaine. Le fil conducteur est
I'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
criteres COREQ encadrent le rapport des études qualitatives (entrevues, groupes de discussion).
Infrastructure méthodologique et outils de mesure pour les essais cliniques controlés 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 contrblés
et modélisation théorique pour comprendre I'action des psychédéliques sérotoninergiques. Les approches
dominantes incluent I''RMf au repos, les méta-analyses d'essais cliniques, et I'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
I'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 modeles animaux, essais cliniques contrélés 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 révelent que la psilocybine et autres psychédéliques induisent une neuroplasticité rapide et durable,
particulierement dans I'hippocampe et les connexions cortico-thalamiques. Mécanismes Neuroplastiques des
Thérapies Psychédéliques

Cluster 3 (40 articles) — Ce front de recherche se concentre sur I'amélioration des standards méthodologiques
des essais cliniques avec les psychédéliques, particulierement 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 probléme majeur de l'identification facile des effets psychédéliques par les participants.
Les résultats récents révelent 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 complétent le panorama : Thérapies psychédéliques assistées en psychiatrie clinique (40
articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

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 a l'intégrité de
I'aveugle compromise. Aucun essai de phase Ill 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 I'expérience
mystique (MEQ) et bénéfices thérapeutiques, mais les études sur les analogues non-hallucinogenes (2-Br-LSD)
suggerent des effets neuroplastiques sans phénoménologie altérée. Cette dissociation fondamentale — I'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 suggérent que les facteurs relationnels pourraient médier une part significative des effets attribués a la
molécule, un confounding systématiquement ignoré dans les analyses d'efficacité.

K,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

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

Justification — Le corpus documente a la fois la corrélation MEQ-réponse clinique et I'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-
hallucinogénes questionne la nécessité de I'expérience subjective. Déméler ces contributions est essentiel pour
optimiser les protocoles et résoudre les débats sur les mécanismes.

Originalité — Cette question est la premiere a modéliser explicitement I'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 a 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 I'accompagnement thérapeutique a la réponse clinique.

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

Neurobiologie de la dépression et mécanismes des thérapies antidépressives rapides : du réseau
cérébral par défaut a 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 a 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
I'identification de cibles thérapeutiques novatrices, en particulier les antidépresseurs a action rapide. La dépression majeure,
définie selon les critéres 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 Etats-Unis [26], avec une prévalence & vie élevée des
troubles de I'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 contrble
exécutif [8] ont permis de cartographier les dysfonctionnements cérébraux associés aux troubles de I'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 neurogenése hippocampique [16], et
cette neurogenése est nécessaire a leurs effets comportementaux [11]. Le BDNF et son récepteur trkB sont régulés a 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
I'activation glutamatergique préfrontale [27] et la synaptogenése dépendante de mTOR [18]. L'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, impliqué dans la réponse au stress [28], peut étre modulé par le microbiote intestinal des la période postnatale [19],
tandis que certaines souches de Lactobacillus affectent les récepteurs GABA centraux via le nerf vague [15]. Enfin, les modéles
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 synaptogenése 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 neurogenése hippocampique est requise pour les effets comportementaux des
antidépresseurs, établissant un lien causal entre plasticité et réponse thérapeutique.

- [3] Montgomery & Asberg (1979) : Echelle 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) : Synthése intégrative reliant atrophie synaptique préfrontale/hippocampique et dépression,
identifiant les cibles thérapeutiques clés.
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- [16] Malberg et al. (2000) : Premiére démonstration que les antidépresseurs chroniques augmentent la neurogenése
hippocampique adulte, fondement du modéle neuroplastique de la dépression.

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

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. Phase 1 (1979-2000) : mise en place des outils diagnostiques et de
mesure [1,3,9], premieres découvertes sur la neurogenese [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 I'effet rapide de la kétamine [14],
élucidation de ses mécanismes glutamatergiques [27] et mMTOR-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 modele monoaminergique lent vers des approches glutamatergiques et neuroplastiques a action rapide
[14,18], dans lequel s'insére 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].

Modeéle de maladie cérébrale vs. approches multifactorielles : Le modéle neurobiologique de I'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 synaptogenése [18] restent incompris, et des essais plus longs sont nécessaires — un parallele
existe avec les essais sur le lecanemab dans I'Alzheimer [10,20].

Lacune sur les psychédéliques classiques : Malgré I'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 a la psilocybine parmi les 30 plus cités, révélant un gap entre la requéte de
recherche et la base de co-citation dominante.

Translatabilité des modeéles animaux : La neurogenése hippocampique [11,16] et les modéles comportementaux comme la
reconnaissance d'objets [21] ne se traduisent pas toujours en résultats cliniques robustes chez I'humain, posant la question de la
validité translationelle [12,30].

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

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

2. % @ Automated Anatomical Labeling of Activations in SPM
Using a Macroscopic Anatomical Parcellation of the MNI MRI
Single-Subject Brain — Neurolmage (2002) 16,586 » DOI

3. % A New Depression Scale Designed to be Sensitive to Change
— The British Journal of Psychiatry (1979) 13,756 » DOI

4. % A default mode of brain function — Proceedings of the National
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Academy of Sciences (2008) 9,711 » DOI
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7. % @ Molecular Mechanisms of Depression: Perspectives on
New Treatment Strategies — Cellular Physiology and Biochemistry
(2013) 8,492 » DOI
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k@ Requirement of Hippocampal Neurogenesis for the
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» DOI
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(MRTER IR 1185 articles dans le réseau

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

Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble de la chaine 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 I'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 synthése protéique dépendante du BDNF au
repos [29]. Ce paradigme contraste avec l'efficacité modeste des antidépresseurs conventionnels, particulierement pour les formes
légeres a modérées [23], malgré une méta-analyse réseau confirmant des différences d'efficacité entre 21 molécules [9].
Parallelement, la psilocybine a montré des réductions substantielles et durables de la dépression et de I'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 modeles 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 modéles animaux
[25]. Enfin, les neurosciences contemplatives [20] et I'étude de I'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 I'effet antidépresseur rapide de la kétamine chez des patients
déprimés, ouvrant le champ des antidépresseurs a action rapide et inaugurant un paradigme thérapeutique entierement nouveau.

- [29] Autry et al. (2011) : Elucidation du mécanisme moléculaire de I'action antidépresseure rapide de la kétamine via le blocage
tonique des récepteurs NMDA au repos et I'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 I'anxiété en contexte de cancer terminal, Iégitimant 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) : Modele intégratif des neurocircuits de I'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] Dowilati et al. (2009) : Méta-analyse établissant la preuve quantitative de I'élévation des cytokines (TNF-a, IL-6) dans la
dépression majeure, ancrant I'hypothése neuro-inflammatoire.

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

L'évolution chronologique révéle trois vagues distinctes :

Phase fondamentale (1954-1994) : Etablissement des bases avec les circuits de récompense [12], les modéles
comportementaux animaux [7], la classification des récepteurs sérotoninergiques [15] et la premiere 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
I'essai pionnier de Berman sur la kétamine [6] et de la remise en question de I'efficacité des antidépresseurs conventionnels [23].

Virage thérapeutique récent (2011-2018) : Accélération vers les thérapies a action rapide et non conventionnelles. Les
mécanismes de la kétamine sont élucidés [29], les psychédéliques entrent dans les essais cliniques rigoureux [21], et une
synthése comparative des antidépresseurs classiques est consolidée [9]. La clinique moderne de la dépression est redéfinie [5].
L'intérét pour la méditation de pleine conscience comme mécanisme complémentaire émerge [20], ainsi que I'étude de la
dynamique cérébrale au repos [30] et des oscillations EEG comme biomarqueurs [4]. Les modeles animaux font |'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 légeres a modérées, contrastant avec la méta-analyse de Cipriani et al. [9] qui confirme une

supériorité globale sur le placebo. Cette tension souleve la question du seuil de sévérité justifiant la pharmacothérapie classique.

Validité translationnelle des modéles animaux : Nestler & Hyman [25] identifient explicitement les limites fondamentales des
modeéles 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 I'anxiété reste contestée.

Risque psychotomimétique des agents thérapeutiques : La kétamine produit des symptdmes mimant la schizophrénie et la
dissociation [11], et le cadre de Kapur sur la saillance aberrante [18] suggere que les mécanismes thérapeutiques et délétéres
pourraient étre intriqués. La fenétre thérapeutique entre effet antidépresseur et effet psychotogéne reste insuffisamment
caractérisée.

Lacune sur les mécanismes de la psilocybine : Si I'efficacité clinique de la psilocybine est documentée [21], les mécanismes
neurobiologiques précis restent sous-représentés dans ce cluster comparativement a 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 a long
terme ne sont clairement établis. Le réle de la composante psychothérapeutique (thérapie assistée) versus l'effet pharmacologique
pur demeure un gap conceptuel et méthodologique important.
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Infrastructure méthodologique et outils de mesure pour les essais cliniques contrélés 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 contrdlés 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
I'armature méthodologique, statistique et évaluative indispensable a la conduite et au rapport des essais cliniques et revues
systématiques dans ce domaine. Le fil conducteur est I'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 criteres 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 systeme REDCap [11,25] fournit une plateforme informatique largement adoptée dans la
recherche translationnelle, et I'application Rayyan [24] facilite le tri des références lors des revues systématiques.

Sur le plan des mesures cliniques, I'échelle PHQ-9 [12] évalue la dépression, I'échelle de Hamilton [16] reste une référence
historique pour la cotation de la dépression, le GAD-7 [19] mesure I'anxiété généralisée, et les échelles PANAS [17,18] quantifient
I'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 modéles mixtes
via ImerTest [26], la correction pour tests multiples par contr6le du FDR [5], I'estimation robuste en présence d'hétéroscédasticité
[22], la régression elastic net [27], les foréts aléatoires [4], I'analyse par PCR quantitative (2-AACT) [1] et I'analyse RNA-seq via
DESeq2 [6]. L'analyse thématique qualitative [2] et les statistiques multivariées [8] complétent ce panorama.

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

- [7]1 PRISMA 2020 (Page et al., 2021) : Norme actualisée de référence pour le rapport des revues systématiques, citée dans
pratiguement toute méta-analyse contemporaine sur les psychédéliques.

- [12] PHQ-9 (Kroenke et al., 2001) : Instrument de dépistage de la dépression le plus utilisé comme critére 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, particulierement critiques dans les petits essais de phase Il sur les psychédéliques.

- [16] Hamilton Rating Scale (Hamilton, 1960) : Echelle historique de dépression servant de critére de jugement dans de
nombreux essais comparant psilocybine et kétamine.

- [19] GAD-7 (Spitzer et al., 2006) : Mesure bréve de I'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], I'échelle de
Hamilton [16], les PANAS [17,18], la méthode 2-AACT [1], le PHQ-9 [12] et le contrdle du FDR [5]. Ces outils demeurent
cités massivement, témoignant de leur pérennité.

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

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

- Inadéquation des échelles classiques : Le PHQ-9 [12] et I'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 I'affect mais pas les dimensions
spécifiquement psychédéliques (dissolution de I'ego, connectivité).

- Biais d'insu dans les essais psychédéliques : Les outils RoB [15] et RoB 2 [20] évaluent le risque de biais lié a la
randomisation et a I'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], |a littérature sur les psychédéliques souffre de
petits échantillons, de critéres d'inclusion hétérogénes et d'une surreprésentation de populations WEIRD, ce que la charge
mondiale de morbidité GBD [29] met indirectement en lumiere en soulignant I'ampleur mondiale de la dépression versus la
géographie restreinte des essais.

- Role des traumatismes : L'étude ACE [30] identifie les traumatismes de I'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 (modeles mixtes [26], elastic net [27], foréts aléatoires [4]) sont sous-
utilisées dans les essais psychédéliques qui restent souvent limités a des analyses traditionnelles, malgré la complexité des
données longitudinales et multi-niveaux.
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Axe 4 — Implémentation clinique

97 articles-sources - 9 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 97 articles : 4 clusters
- Syntheése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Implémentation clinique ». Les clusters révelent 9 niveaux
d'investigation :

Cluster 0 (440 articles) — Ce cluster rassemble des articles autour de I'évaluation rigoureuse des interventions
psychédéliques — principalement la psilocybine — dans le traitement de la dépression, de 'anxiété et des
troubles liés a 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 'organisation intrinséque du cerveau
humain en réseaux fonctionnels a 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 nceuds centraux de ce réseau. Réseaux cérébraux intrinséques a 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 a 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 contrbler 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, particulierement
contre la dépression résistante. Le fil conducteur est le lien entre neuroplasticité synaptique, neurogenése
hippocampique et effets antidépresseurs. La neurogenése 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 a I'age . Mécanismes neurobiologiques des substances
psychoactives (psychédéliques, kétamine, cannabinoides, MDMA) : neuroplasticité, neurogenése 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 révelent un consensus sur la
nécessité d'une formation expérientielle des thérapeutes, malgré les débats éthiques qu'elle souléve.
Protocoles standardisés pour thérapies psychédéliques assistées

Cluster 2 (17 articles) — Ce front de recherche se concentre sur la standardisation et I'opérationnalisation de la
thérapie assistée par psilocybine a travers des approches méthodologiques rigoureuses. Les études emploient
principalement des essais contrdlés randomisés en double aveugle, des méta-analyses bayésiennes, et des
revues systématiques pour évaluer l'efficacité thérapeutique. Une attention particuliére est portée au
développement de programmes de formation spécialisés pour les thérapeutes et a I'établissement de
protocoles de sécurité standardisés. Développement des protocoles cliniques pour la thérapie assistée
par psilocybine

3 micro-clusters complétent 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 TROUVE

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 modéles de formation (durée,
composante expérientielle, supervision) sur les outcomes patients dans des conditions contrblées.

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

Signal faible émergent : Les études comparatives inter-juridictionnelles révelent une hétérogénéité massive dans
les exigences de formation et les cadres réglementaires émergents (Oregon, Australie, Suisse), suggérant que les
premiers essais d'implémentation a grande échelle produiront des données naturellement variées sur les modeles
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 I'incidence des événements indésirables par rapport a 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
I'expérience personnelle, mais cette hypothése n'a jamais été testée.

Originalité — Cette question est la premiere a opérationnaliser la formation des thérapeutes psychédéliques comme
variable indépendante modifiant les outcomes patients. Elle transforme un débat éthique qualitatif en hypothese testable

empiriguement.

Méthode — Etude 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 controlé.

Professional Training Psilocybin Psychotherapy Patient Safety Clinical Competence Depressive
Disorder, Treatment-Resistant Implementation Science
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CLUSTERS DETAILLES — 97 ARTICLES SOURCES - 4 CLUSTERS
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(ARTER W' 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 I'évaluation rigoureuse des interventions psychédéliques — principalement la
psilocybine — dans le traitement de la dépression, de I'anxiété et des troubles liés a I'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 I'anxiété chez les patients atteints de cancer en phase
avancée [21,25]. Une étude de faisabilité en ouvert a montré I'efficacité potentielle de la psilocybine dans la dépression résistante
au traitement [27], tandis qu'un essai comparatif randomisé contre |'escitalopram n'a pas révélé de différence significative sur le
critére principal, bien que les critéres secondaires aient favorisé la psilocybine [30]. Ces résultats s'inscrivent dans le contexte plus
large de la résistance thérapeutique documentée par I'étude STAR*D, montrant des taux de rémission décroissants aprés
plusieurs lignes de traitement [16].

L'alliance thérapeutique, variable essentielle du protocole psychédélique (le « setting »), est soutenue par des méta-analyses
confirmant son réle prédictif dans les résultats psychothérapeutiques [26]. Les approches d'accompagnement intégrent 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 I'expérience psychédélique [29]. Le fardeau mondial des troubles mentaux [8]
et la comorbidité fréquente entre troubles de I'usage de substances et troubles de I'humeur [20] justifient la recherche de nouvelles
approches. Les analyses multicritéres 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 contr6lé randomisé confirmant indépendamment la réduction rapide et durable des symptémes
d'anxiété et de dépression associées au cancer, renforgant la validité externe des résultats de Griffiths.

- [27] Carhart-Harris et al. (2016) : Premiere étude de faisabilité en ouvert démontrant la sécurité et I'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] Fluickiger et al. (2018) : Méta-analyse de référence sur I'alliance thérapeutique, fondamentale pour comprendre le réle 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 multicritéres des dommages des drogues au Royaume-Uni, fournissant un cadre rationnel pour

la réévaluation réglementaire de la classification des psychédéliques.

L'évolution chronologique révéle 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 a 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 parallele 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] reflete un mouvement vers une
compréhension transdiagnostique des mécanismes d'action de la psilocybine, au-dela des catégories diagnostiques
traditionnelles.

Insu et effet placebo : L'essai psilocybine vs. escitalopram [30] n'a pas atteint la significativité sur le critere principal, soulevant
des questions sur la puissance statistique, le choix du critére et la difficulté inhérente de maintenir I'aveugle avec des substances
psychoactives produisant des effets subjectifs marqués [21,25]. Ce probléme 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 critéres de sélection des patients dans les essais de psilocybine restent
hétérogénes 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 I'alliance thérapeutique soit un prédicteur établi des résultats [26], il
n'existe pas de consensus sur le modele 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-espéces [15]
évaluées par des outils de biais spécifiques [18], mais la validité écologique de ces modeles pour des expériences psychédéliques
intrinséquement 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 a long terme et les

protocoles d'intégration post-séance manquent de données robustes.
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(ARTLR IO 284 articles dans le réseau

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

# Analyse du Cluster Bibliométrique

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

Ce cluster réunit des travaux fondamentaux sur l'organisation intrinséque du cerveau humain en réseaux fonctionnels a 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 noeuds 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 réle 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 'attention stimulus-dépendante recrutent des systemes dorsaux et ventraux distincts [1], tandis que les fluctuations
spontanées au repos révelent des réseaux anticorrélés reflétant cette dichotomie [4,8].

Sur le plan théorique, le principe d'énergie libre propose un cadre unifié ou le cerveau minimise constamment |'erreur de prédiction
[6], prolongé par les modéles de codage prédictif [11] et |a théorie des cerveaux prédictifs [10]. La conscience est abordée via le
modele de I'espace de travail global neuronal [27,29], et la synchronisation de phase a grande échelle permet l'intégration
fonctionnelle [14]. La connectivité structurelle sous-jacente, cartographiée par imagerie de diffusion, révele 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 I'amygdale [20] et le cortex préfrontal
médial/cingulaire antérieur [22] complétent 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) : Synthése 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 controle 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) : Modéle influent distinguant deux systemes attentionnels (dorsal/ventral), fondement de la
compréhension de I'allocation attentionnelle et de son interaction avec les réseaux intrinséques.

- [17] Menon (2011) : Modéle unificateur du triple réseau reliant explicitement DMN, CEN et réseau de saillance a 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 intrinséquement 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 a grande échelle,
essentiel pour comprendre la coordination inter-réseaux.

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes :

Phase 1 — Fondations (1991-2005) : Cartographie hiérarchique corticale [5], découverte du DMN [2,21], identification des
systemes 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 noeuds clés — précunéus
[13], insula antérieure [9,12], cortex cingulaire [22]. Emergence de cadres théoriques unificateurs : énergie libre [6], modéle du
réseau de saillance comme commutateur [23], fractionnement du DMN en sous-systemes [24]. Les enjeux méthodologiques sont
soulevés, notamment I'impact de la régression du signal global sur les anticorrélations [28].

Phase 3 — Intégration et applications (2011-2015) : Virage vers les modéles 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 a 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 I'absence de consensus sur la fonction du
cortex cingulaire postérieur, remettant en question l'idée d'un réle unitaire et suggérant un fractionnement fonctionnel qui
complique les modéles 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-systemes distincts (médial temporal, dorso-médial préfrontal), ce qui nuance les modéles tripartites comme celui de

Menon [17] qui traitent le DMN comme entité unique.

Gap majeur — lien avec la thérapie psychédélique : Malgré la requéte de recherche initiale portant sur les protocoles de
thérapie a 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 modeéles de I'espace de travail global [27,29] sans articulation claire entre ces paradigmes concurrents pour
expliquer la conscience et la dynamique des réseaux.
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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 a 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 contréler les effets non spécifiques dans les
protocoles psychédéliques.

Sur le plan neurobiologique, la compréhension de la dépression s'appuie sur des modéles impliquant les neurotrophines [24], les
circuits de récompense [7] et la neurogenése hippocampique adulte [3,20], bien que I'existence méme de cette neurogenése chez
I'adulte soit contestée [15]. La neurobiologie de I'addiction mobilise des modéles neurocircuitaires frontaux [6,10], tandis que le
modeéle phencyclidine de la schizophrénie a mis en lumiére le rdle 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 hallucinogénes [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.

Cliniguement, 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 a I'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 modéle 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, relangant la recherche clinique sur les psychédéliques aprés des décennies de
moratoire.

- [12] Nichols (2016) : Revue pharmacologique de référence synthétisant I'ensemble des connaissances sur les psychédéliques
classiques, leurs récepteurs cibles et leurs mécanismes d'action, servant de socle a 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 — dendritogenéese, spinogenese et synaptogenese — 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 modéle méthodologique pour les essais psilocybine.

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

- [22] Gonzalez-Maeso et al. (2007) : Identification des voies de signalisation spécifiques recrutées par les hallucinogenes 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 réle du *set*, du *setting* et de l'intégration dans les protocoles psychédéliques.

- [17] Bogenschutz et al. (2015) : Etude preuve-de-concept démontrant I'efficacité de la psilocybine assistée pour la dépendance

a l'alcool, élargissant le champ d'application clinique au-dela de la dépression et de I'anxiété existentielle.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes :

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

Phase de renaissance (2000-2011) : La kétamine inaugure I'ere des antidépresseurs a 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'intégrent progressivement.

Phase translationnelle et mécanistique (2015-2022) : Un virage net s'opére vers I'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 I'alcoolisme [17] et la dépression résistante [29]. Les
revues programmatiques [12,27] formalisent I'agenda thérapeutique. L'épidémiologie du TOC [9] et la neurocircuiterie de I'addiction
[6] élargissent les indications potentielles. On note aussi I'apparition d'intérét pour le cannabis [25], suggérant un élargissement du
cluster vers d'autres substances psychoactives a potentiel thérapeutique.

Neurogenése 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 neurogenése hippocampique dés
I'enfance avec des niveaux indétectables chez I'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] soulévent la question
cruciale de la part attribuable a I'expérience mystique [13,21] versus les facteurs contextuels (alliance thérapeutique, attentes,
setting) dans I'efficacité clinique. Cette question reste insuffisamment déconstruite expérimentalement.

Lacune majeure — protocoles et formation : Malgré la requéte 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 a 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 criteres de
sélection des patients [1,2 servant de substituts génériques] et les modéles 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
contréle adéquat. L'épidémiologie des troubles cibles [9] suggere des populations vastes, mais la transposition des résultats de
laboratoire a la pratique clinique courante reste non démontrée. La distinction pharmacologique entre entactogenes et
hallucinogénes classiques [30] souléve aussi la question de protocoles différenciés selon la substance, un aspect encore peu
formalisé.
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# Analyse du Cluster Bibliométrique

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

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

La neurogenése 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 a I'age [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
I'activation de la voie mTOR et la synaptogenése dans le cortex préfrontal [2], s'inscrivant dans une hypothese neurotrophique de
la dépression ou le BDNF joue un réle central [18,7]. Le BDNF plasmatique a été proposé comme biomarqueur de la réponse a 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 fagon remarquable, les effets antidépresseurs de la psilocybine semblent indépendants de
I'activation des récepteurs 5-HT2A [17], dont le réle physiologique dans la mémoire de travail est pourtant établi [23]. Le DMT agit
comme régulateur endogene du récepteur sigma-1 [10]. Les psychédéliques et la MDMA partagent la capacité de rouvrir des

périodes critiques d'apprentissage social [25,20].

Le systéme endocannabinoide module la neurogenése hippocampique avec des effets anxiolytiques et antidépresseurs [9], tout en
jouant un réle 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 systeme dans son ensemble régule de nombreuses fonctions physiologiques
[4,16]. La MDMA, outre ses propriétés pharmacologiques spécifiques [6,15], facilite la plasticité sociale via I'ocytocine [20].

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

neurogenese.

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

- [3] Kaplan & Hinds (1977) : Preuve ultrastructurale fondatrice de la neurogenése adulte chez le rat par microscopie électronique,

validant un concept longtemps controversé.

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

- [17] Hesselgrave et al. (2021) : Découverte cruciale montrant que I'effet antidépresseur de la psilocybine et sa promotion de la
synaptogenése 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 cannabinoides, contrairement aux autres drogues, stimulent la

neurogenese 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 a un moment charniere de la renaissance psychédélique.

Phase 1 — Fondations neurobiologiques (1977-2006) : Les travaux établissent la réalité de la neurogenese adulte [3,1] et la
maturation fonctionnelle des neurones néoformés [19]. Parallélement, I'nistoire 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 systéme endocannabinoide est cartographié [16,4] avec découverte
de son rdle dans la neurogenese [9] et le développement cérébral [8,29].

Phase 3 — Virage vers les mécanismes antidépresseurs rapides (2010-2014) : La démonstration du mécanisme
mTOR/synaptogenése de la kétamine [2] constitue un tournant majeur. L'hypothése 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 a I'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 I'expression

génique [28] signalent un intérét émergent pour la médecine personnalisée.

Réle du récepteur 5-HT2A : Une tension majeure existe entre le role 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
souleve la question fondamentale de savoir si I'expérience psychédélique subjective (médiée par 5-HT2A) est nécessaire a I'effet
thérapeutique.

Neurogenése vs. synaptogenése : Le cluster révéle une tension non résolue entre deux mécanismes candidats. Les
cannabinoides stimulent la neurogenése hippocampique [9] mais I'anandamide inhibe la différenciation des progéniteurs [29],
créant un paradoxe. Par ailleurs, la kétamine agit principalement via la synaptogenése rapide [2] plut6t que la neurogenese,
questionnant la contribution relative de chaque processus a I'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 I'expression génique souligne une lacune : presque aucune

étude du cluster n'intégre les différences de sexe dans la réponse a ces substances.

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

Lacune majeure sur les protocoles cliniques : Malgré la requéte 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®, I'intégration thérapeutique et les cadres réglementaires indique que ces dimensions
cliniques relevent probablement d'un cluster distinct, non connecté par co-citation a cette littérature neurobiologique fondamentale.
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DOCUMENT COMPLEMENTAIRE

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 mémes références. Co-citation — fondations. Couplage biblio = fronts actifs (ce qui s'écrit maintenant).

AXE 1 — MECANISMES SEROTONINERGIQUES

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 contrélés sur la psilocybine avec des études de
neuroimagerie (IRMf, connectomique) et des analyses moléculaires des mécanismes de neuroplasticité. Les approches
méthodologiques integrent la stimulation magnétique transcranienne accélérée, les modeles animaux comportementaux, et

I'analyse des récepteurs 5-HT2A.

Les résultats récents révelent que la psilocybine induit une neuroplasticité rapide via les récepteurs sérotoninergiques 5-
HT2A, modulant le réseau de mode par défaut et augmentant I'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, a la maladie d'Alzheimer, et

potentiellement a 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 integrent
biomarqueurs glutamatergiques, analyses de connectivitt du réseau de mode par défaut, et modélisation
pharmacocinétique-pharmacodynamique des récepteurs 5-HT2A.

Les résultats récents révélent que la dissolution de I'ego corréle 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 I'organisation cérébrale
pour produire des bénéfices thérapeutiques durables, ouvrant la voie a 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 contr6lés, neuroimagerie fonctionnelle, et analyses
moléculaires des voies BDNF/glutamate.

Les résultats récents démontrent que ces substances induisent une neuroplasticité rapide similaire a 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 révele 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 frontiéres 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 — DEPRESSION RESISTANTE

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 spécifigues et neurostimulation non-invasive. Les études
longitudinales chez les adolescents (protocole TIGER) et les investigations des circuits de récompense dominent
methodologiquement.

Les résultats récents révelent que l'inflammation joue un réle central dans la rechute dépressive et la résistance
thérapeutique, particulierement via la modulation des circuits glutamatergiques. L'anhedonie émerge comme symptéme-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 I'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 plutét que sur les seuls criteres cliniques DSM/CIM, particulierement 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 I'analyse des
mécanismes synaptiques, I'évaluation de la neurogenése hippocampique, et l'exploration de voies non-sérotoninergiques
comme les systemes GABA-glutamate.

Les résultats récents révelent que la kétamine agit via des mécanismes multiples au-dela 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 a action rapide sur les circuits de récompense et la fonction synaptique,
particulierement pour les populations a 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 plutét 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 révélent des signatures neurobiologiques distinctes : dysfonction du cortex cingulaire antérieur et de
I'nabenula 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 Emergentes

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

Les résultats récents démontrent que les psychédéliques (particulierement la psilocybine) produisent des effets
antidépresseurs rapides et durables via des mécanismes neuroplastiques, immunomodulateurs et neurotransmetteurs.
L'efficacité s'étend au-dela de la dépression vers le PTSD, I'anxiété et méme la douleur chronique. Les études révélent 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 plutét que des entités distinctes. L'intégration de thérapies combinées (exercice +
psychédéliques, méditation + psilocybine) et I'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 PSYCHEDELIQUES

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 contrdlés et modélisation théorique pour
comprendre l'action des psychédéliques sérotoninergiques. Les approches dominantes incluent I''RMf au repos, les méta-
analyses d'essais cliniques, et l'intégration de cadres théorigues 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
I'hnumeur, PTSD et addictions, avec une efficacité corrélée aux "expériences mystiques" mesurables. Les mécanismes
impliquent une augmentation de I'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 integre 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 modeles
animaux, essais cliniqgues contrélés 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 révelent que la psilocybine et autres psychédéliques induisent une neuroplasticité rapide et durable,
particulierement dans I'hippocampe et les connexions cortico-thalamiques. Des analogues non-hallucinogénes 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 a I'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 I'amélioration des standards méthodologiques des essais cliniques avec les
psychédéliques, particulierement 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 probléme majeur de
I'identification facile des effets psychédéliques par les participants.

Les résultats récents révelent 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 I'numeur. Cependant, la recherche identifie des défis critiques : biais d'attentes,
intégrité de I'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 concreétes. Il integre également des perspectives sociétales sur la commercialisation et les perceptions des
professionnels de santé, reconnaissant que la Iégitimation scientifique des psychédéliques dépend autant de la qualité

méthodologique que de I'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 contr6lés randomisés,
méta-analyses systématiques et études longitudinales. Les recherches intégrent 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 a court et long terme de la psilocybine, avec des bénéfices
documentés dans l'anxiété, les TOC et les troubles liés aux substances. Des études colt-efficacité suggérent un potentiel
thérapeutique économiquement viable, tandis que les recherches précliniques révelent 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 I'évaluation comparative avec les
antidépresseurs conventionnels, reflétant une maturation du domaine vers l'implémentation clinique.

AXE 4 — IMPLEMENTATION 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 révelent un consensus sur la nécessité d'une formation expérientielle des thérapeutes, malgré les
débats éthiques qu'elle souléve. Les études identifient des stratégies spécifiques pour gérer les expériences difficiles et
soulignent Iimportance 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 Iimplémentation clinique, dépassant les seules preuves d'efficacité
pour aborder les défis organisationnels concrets. Il integre les perspectives multiples (thérapeutes, patients, régulateurs) et
développe des taxonomies opérationnelles pour guider I'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 I'opérationnalisation de la thérapie assistée par psilocybine a
travers des approches méthodologiques rigoureuses. Les études emploient principalement des essais contrélés randomisés
en double aveugle, des méta-analyses bayésiennes, et des revues systématiques pour évaluer l'efficacité thérapeutique.
Une attention particuliére est portée au développement de programmes de formation spécialisés pour les thérapeutes et a
I'établissement de protocoles de sécurité standardisés.

Les résultats récents démontrent limportance cruciale de la phase de préparation psychologique, avec une corrélation
significative entre la quantité de thérapie préparatoire et la réduction des symptémes dépressifs. Les études révelent
également l'efficacité prometteuse de la psilocybine dans le traitement de la dépression résistante, des troubles liés a
|'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 limplémentation 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 contrélés, 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 I'évaluation systématique des événements indésirables et la définition de criteres de sélection patients

robustes.

Les résultats récents révélent que les expériences difficiles aiglies peuvent avoir une valeur thérapeutique, mais restent
sous-documentées dans la littérature. Les essais de phase 3 MDMA-PTSD démontrent I'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 indigenes traditionnelles dans les protocoles contemporains. Cette
synthése méthodologique vise a 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
I'ego), les modéles animaux comportementaux, et le développement de manuels thérapeutiques structurés intégrant

I'Acceptance and Commitment Therapy.

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

Ce front se distingue par son approche multidisciplinaire combinant neurosciences fondamentales, psychologie clinique et
développement protocolaire. Il integre perspectives évolutionnaires, pratiques traditionnelles indigénes, et cadres théoriques
comme I'énergie libre bayésienne. Cette convergence unique entre mécanismes neurobiologiques et applications
thérapeutiques concrétes positionne ce domaine a 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 neurogenése 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 neurogenése adulte,
particulierement dans I'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 plutét que sur les protocoles
thérapeutiques. Contrairement aux recherches cliniques sur les paramétres de traitement (set, setting, intégration), cette
approche cherche a 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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