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Résumé

L'Ayahuasca est une boisson hallucinogéne qui est importante dans l'ethnomédicine et le
chamanisme des tribus amazoniennes indigenes. Sa pharmacologie unique dépend de 1'activité
orale de l'hallucinogene, N, N-dimethyltryptamine (DMT), qui résulte de l'inhibition de la
monoamine oxydase(MAO) par des alcaloides de h-carboline. MAO est l'enzyme qui dégrade
normalement le DMT dans le foie et l'intestin. LAyahuasca a longtemps été intégré dans la
médecine folklorique métisse en Amazonie du nord-ouest. Au Brésil, elle est employée comme
sacrement par plusieurs églises syncrétiques.
Certains de ces organismes se sont incorporé aux Etats-Unis. L'utilisation récréative et religieuse
de l'ayahuasca aux Etats-Unis, ainsi que le « tourisme Ayahuasca » en Amazonie augmente. Le
statut juridique actuel de I'ayahuasca ou de ses plantes d'origines aux Etats-Unis est peu clair, bien
que la DMT soit une substance contrélée par classement I. Une église d'ayahuasca a recu des actes
favorables dans 2 cours fédérales en réponse a sa pétition au ministere de la justice pour que le
droit employer l'ayahuasca sous le Religious Freedom Restoration Act. Une étude biomédicale
d'une des églises, I'Uniao f du végétal (UDV), indique que 1'ayahuasca peut avoir des applications
thérapeutiques pour le traitement de l'alcoolisme, la toxicomanie, et probablement d'autres
troubles. Les études cliniques entreprisent en Espagne ont démontré que 1'ayahuasca peut étre
employé sans risque chez les adultes normaux en bonne santé, mais ont peu fait pour clarifier ses
utilisations thérapeutiques potentielles. En raison du statut juridique mal défini de 1'ayahusaca et
de sa composition botanique et chimique variable, des recherches cliniques aux Etats-Unis,
idéalement sous un nouveau protocole de recherche de drogue approuvée (IND) sont compliqués
par les questions de réglementation et méthodologiques. Cet article prévoit un apergu sur
I'ayahuasca et discute certains des défis qui doivent étre surmontés avant qu'ils puissent étre
médicalement étudiés aux Etats-Unis.
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1. Introduction

Des nombreuses plantes psychotropes utilisées par les populations indigenes du
bassin amazonien, peut-étre aucune n’est aussi intéressante ou complexe, botaniquement,
chimiquement, ou ethnographiquement, que le breuvage connu sous les noms
d’ayahuasca, caapi, ou yage. Ce breuvage est plus largement connu comme ayahuasca, un
terme Quechua signifiant « vigne des ames », qui est appliqué a la fois pour le breuvage
lui-méme et également a I'une des plantes source utilisée pour sa préparation, la liane de
jungle malpighiaceous, Banisteriopsis caapi (Schultes, 1957). Au Brésil, la translitération
de ce mot Quechua en portugais résulte dans le nom, hoasca. Hoasca, ou ayahuasca,
occupe une position centrale dans I'’ethnomédecine métis, et la nature chimique de ses
constituants actifs et la maniere dont c’est utilisé rend cette étude pertinente pour les
issues contemporaines en neuropharmacologie, neurophysiologie et psychiatrie.

2. Qu’est-ce que I'ayahuasca ?

Dans le contexte traditionnel, 'ayahuasca est un breuvage préparé en bouillant -
ou trempant - 'écorce et les tiges de B. caapi ensemble avec diverses plantes associées.
Les plantes associées employées sont le plus souvent Rubiaceous genus Psychotria,
particulierement Psychotria vidridis. Les feuilles de P, viridis contiennent des alcaloides, ce
qui est nécessaire pour l'effet psychoactif. LAyahuasca est unique dans le sens ou son
activité pharmacologique dépend de son interaction synergétique entre les alcaloides actif
des plantes. Un de ses composants, I'écorce de B. caapi, contient des alcaloides B-carboline
qui sont de puissants inhibiteurs monoamine oxidase-A (MAO-A) ; 'autre composant, les
feuilles de P, viridis ou espéces relatives, contient un puissant agent hallucinogéne a action
courte, N,N-dimethyltryptamine (DMT). Le DMT n’est pas actif oralement quand il est lui-
méme ingéré, mais peut étre rendu actif oralement quand ingéré en présence d'un
inhibiteur périphérique MAO, comme les B-carbolines. Cette interaction est la base de
I'action psychotrope de I'ayahuasca (McKenna et al, 1984). Il y a aussi des rapports
(Schultes, 1972) sur d’autres espéces Psychotria qui sont utilisées similairement dans
d’autres parties de ’Amazone. Dans le Nord-Ouest de 'Amazone, particulierement dans le
Putumayo Colombien et I'Equateur, les feuilles de la Diplopterys cabrerana, une liane de
jungle de la méme famille que la Banisteriopsis, sont ajoutées au mélange a la place des
feuilles de Psychotria. Les alcaloides présents dans la Diplopterys, cependant sont
identiques a ceux dans les adjuvants Psychotria, et pharmacologiquement, I'effet est
similaire. Au Pérou, divers adjuvants en plus de la Psychotria ou de la Diplopterys sont
fréquemment ajoutés, dépendant des buts magiques, médicaux ou religieux pour lesquels
la drogue est consommée. Méme si une pharmacopée virtuelle d’adjuvants sont
occasionnellement ajoutés, les adjuvants les plus communément employés (autre que la
Psychotria, qui est un composant constant de la préparation) sont variables Solanaceous
genera, incluant le tabac (Nicotinia sp.), Brugmansia sp ;, et Brunfelsia sp. (Schultes, 1972 ;
McKenna et al, 1995). Ces Solanaceous genera sont connus pour contenir des alcaloides,
comme la nicotine, la scopalamine et 'atropine, qui ont des effets sur la neurotransmission
centrale et périphérique adrénergique et cholinergique.



3. Origine préhistorique de I'ayahuasca

Les origines de l'utilisation de l'ayahuasca dans le Bassin amazonien sont
inconnues. Le lieu d’ou les pratiques pourraient venir est incertain, et tout ce qui est
certain, c’est que c’était déja largement répandu aupres de nombreuses tribus indigenes
au travers du Bassin amazonien au temps ou l'ayahuasca vint a l'attention des
ethnographes occidentaux au milieu du 19éme siécle (McKenna, 1999). Ce fait seul
démontre son antiquité ; au dela de cela, peu est connu. Plutarco Naranjo, I'ethnographe
équatorien, a résumé le peu d’information qui est disponible sur le préhistoire de
I'ayahuasca (Naranjo, 1979, 1986). Il y a une évidence archéologique abondante, sous la
forme de vaisselles en poterie, figurines anthropomorphiques, tubes pour priser, etc.
cette utilisation de plantes hallucinogénes était aussi établie dans I’Amazonie
équatorienne vers 1500-2000 avant Jésus-Christ (Naranjo, 1979, 1986)
Malheureusement, la plupart des évidences spécifiques, sous la forme de poudres
végétales, tubes a priser et pipes, sont relatives a l'utilisation d’autres plantes
psychoactives que l’ayahuasca, comme la coca, le tabac et les poudres a priser
hallucinogénes dérivées des espéces Anadenanthera et connues comme vilka et plusieurs
autres noms. Il n'y a rien sous forme de matériels iconographiques ou botanique
préservée restante qui établirait irrévocablement l'utilisation préhistorique de
'ayahuasca. Il est probable que ces cultures précolombiennes, sophistiquées puisqu’elles
utilisaient une variété de plantes psychotropes, étaient aussi familiéres avec I'ayahuasca
et sa préparation. De récentes évidences archéologiques ont été portées a la lumiére
(Heckenberger et al, 2003) indiquant l’existence d’'une civilisation fluviale/agraire
complexe et technologiquement sophistiquée dans la région haute Xingu du Brésil datant
au moins de 1200 ans avant J-C. Alors que ces découvertes n’adressent pas directement la
question de I'ancienneté de I'ayahuasca, elles supposent qu’'une civilisation complexe
capable d'impacter et gérer activement son environnement forestier pour ses besoins en
agriculture, aimerait bien aussi étre reconnue pour son utilisation des especes
médicinales existantes dans son écosysteme. Le manque de données est frustrant,
néanmoins, particulierement avec le respect dii a une question qui a fasciné les ethno-
pharmacologistes depuis la fin des années 60 quand son importance était d’abord
d’apporter la lumiere au travers du travail de Schultes et de ses étudiants.

Comme mentionné plus haut, l'ayahuasca est unique parmi les plantes
hallucinogenes en ce qu’il est préparé a partir d'une combinaison de deux plantes :
’écorce ou les tiges des especes Banisteriopsis, ensemble avec les feuilles des especes
Psychotria ou autres adjuvants contenant de la DMT. Le breuvage dépend de cette unique
combinaison pour son activité. Il semble peu probable de combiner « accidentellement »
deux plantes pour obtenir une préparation active quand rien n’est particulierement actif
seul, désormais nous savons qu’a une certain point dans la préhistoire, cette combinaison
fortuite a été découverte. A ce moment, I'ayahuasca a été « inventée ». Juste comment
cette découverte a été faite, et qui en est responsable, nous ne le saurons peut-étre jamais,
malgré divers mythes charmants sur le sujet. Ayahuasqueros Mestizo du Pérou pourront,
jusqu'a ce jour, dirent que cette connaissance vient directement des « plantes



enseignantes » (Luna, 1984a, 1984b). Les maitres de la secte syncrétique brésilienne,
I'Union du végétal (UDV), disent avec une égale conviction que la connaissance vient du
« premier scientifique », le roi Salomon, qui a apporté la technologie au roi Inca, durant
une petite visite plébiscitée dans le Nouveau Monde pendant I'antiquité. En absence de
données, ces explications sont tout ce que nous avons. Tout ce que nous pouvons dire
avec confiance est que la connaissance des techniques de préparation de 'ayahuasca,
incluant la connaissance des plantes adjuvantes appropriées, s’est diffusée au travers du
Bassin amazonien avant que l'utilisation de I'ayahuasca ne viennent a l'attention de
n'importe lequel des chercheurs modernes (Anonyme, 1855).

4. Utilisation traditionnelle et indigéne de 'ayahuasca

L'utilisation de I'ayahuasca sous une variété de noms est une pratique largement
répandue parmi les diverses tribus aborigénes indigenes endémiques au Bassin
amazonien (Schultes, 1957). De telles pratiques ont été établies indubitablement dans la
période précolombienne, et en fait, pourraient avoir été connues par les premiers
habitants humains de la région. Des considérables entremélements génétiques et adoption
de coutumes locales ont suivi dans I'éveil du contact européen, et 'ayahuasca, parmi la
pharmacopée virtuelle des autres plantes médicinales, a été intégrée graduellement dans
les traditions ethno-médicales de ces populations mixées. Aujourd’hui, la drogue forme un
élément important de I'’ethno-médecine et du shamanisme tel qu’il est pratiqué parmi les
populations indigenes métis du Pérou, de la Colombie et de 'Equateur. La sociologie et
I'ethnographie de l'utilisation contemporaine de I'ayahuasca dans I'ethnomédecine métis
a été largement décrite (Dobkin de Rios, 1972, 1973 ; Luna, 19844, 1984b, 1986).

5. Utilisation religieuse syncrétique de ’ayahuasca

De la perspective du sociologue ou de I'ethnographe, la discussion sur l'utilisation
de I'ayahuasca ou hoasca peut pratiquement étre divisée dans la considération de son
utilisation parmi les populations aborigenes et métis, et sa plus récente adoption par des
mouvements syncrétiques religieux et contemporains, comme 1'UDV, Barquinha, et la
secte du Santo Daime au Brésil. C’est dans le contexte de groupes acculturés comme ces
derniers que les questions regardant les aspects psychologiques, médicaux et légaux de
l'utilisation de 'ayahuasca deviennent plus pertinents, et aussi, plus accessibles a étudier.

L'utilisation de 'ayahuasca dans le contexte de la médecine traditionnelle métis
ressemble étroitement aux utilisations shamaniques de la drogue comme pratiquées
parmi les peuples aborigenes. Dans les deux instances, le mélange est utilisé pour le soin,
pour la divination, comme un outil de diagnostique et un conduit magique vers le
supernaturel Ce mode d’utilisation traditionnel contraste avec I'utilisation contemporaine
du thé ayahuasca dans le contexte des mouvements syncrétiques religieux brésiliens.
(Note : les religions hoasca sont « syncrétiques » en ce qu’elles représentent la fusion des
pratiques religieuses indigenes avec des éléments de la Chrétienté.) Dans ces groupes, les
membres consomment le thé ayahuasca a intervalles régulieres dans des pratiques
rituelles qui sont plus proches de 'Eucharistie chrétienne que de I'utilisation aborigene
traditionnelle. Les groupes individuels de 'UDV, nommés nucleos, sont similaires a la secte
chrétienne Huttérite, en ce que chaque groupe a un nombre limité de membres, qui alors



se séparent pour former un nouveau groupe une fois que le nombre d’adhésion s’étend
au dela des limites définies. Le nucleo consiste en une congrégation, un chef de groupe ou
maitre, plusieurs acolytes suivant un cour d’étude et d’entralnement pour devenir
maitres, et un temple. Ces structures, souvent en disposition circulaire et joliment
décorées, sont les sites ou le sacrement est préparé et consommé en des temps prescrits,
normalement le premier et le troisiéeme samedi de chaque mois. L'adhésion a ces
nouveaux groupes syncrétiques s’étend sur un large éventail socio-économique et inclut
plusieurs professionnels urbains, éduqués, de classes moyennes (incluant un nombre de
physiciens et autres professionnels de santé). Certaines membres plus agés ont engagés
une pratique de 30 ou plus d’années, sans effets négatifs apparents sur la santé.

L'UDV et le groupe du Santo Daime sont les plus larges et les plus visibles des
mouvements syncrétiques religieux au Brésil qui ont incorporés l'utilisation de
'ayahuasca dans leurs pratiques religieuses. Des deux plus grands groupes, c’est 'UDV qui
posséde la structure organisationnelle la plus forte aussi bien que I'adhésion la plus
hautement disciplinée. Dans toutes les églises ayahuasca du Brésil, 'UDV a aussi été la
plus cruciale pour convaincre le gouvernement de retirer I'ayahuasca de la liste des
drogues proscrites. En 1987, le gouvernement brésilien a approuvé I'utilisation rituelle du
thé hoascal! dans le contexte de cérémonies religieuses de groupes. Cette loi a
potentiellement des implications signifiantes, non seulement pour le Brésil, mais pour la
politique globale de la drogue, car cela marque la premiere fois en 1600 ans qu’'un
gouvernement a autorisé a des citoyens non-indigénes d’utiliser une substance
psychédélique dans le contexte de pratiques religieuses.

6. Chimie de I'ayahuasca et ces plantes d'origines.

Les constituants chimiques de I'ayahuasca et de ses plantes sources utilisées dans
sa préparation ont été bien caractérisées (Rivier & Lindgren, 1972 ; McKenna et al,
1984). B. caapi contient de la B-carboline dérivant de I'’harmine, la tétrahydroharmine
(THH), et I'harmaline comme alcaloides majeures (Callaway et al, 1996). Des traces
d’autres B-carbolines ont aussi été rapportées (Rivier & Lindgren, 1972 ; Hashimoto &
Kawanishi, 1975, 1976 ; McKenna et al, 1984), ainsi que les alcaloides de pyrrolidine
shihunine et dihydroshihunine (Kawanishi et al, 1982) (Fig. 1). La plante adjuvante, P
viridis, contient un seul alcaloide majeur, le DMT, pendant que le N-methyl tryptamine et le
methyl-tétrahydro-B-carboline ont été reportés comme traces constituantes (Rivier &
Lindgren, 1972 ;McKenna et al, 1984). La plante adjuvante Psychotria carthagenensis a
été déclarée comme contenant les mémes alcaloides (Rivier & Lindgren, 1972) mais une
enquéte subséquente n'a pas pu confirmer la présence de DMT dans la seule collection
examinée (McKenna et al, 198’). Les concentrations d’alcaloides varient de 0,1% a 0,66%
de poids sec (Rivier & Lindgren, 1972 ; McKenna et al, 1984). Des gammes et valeurs
similaires ont été déclarées par les deux groupes d’enquéteurs.

Les concentrations d’alcaloides dans les breuvages d’ayahuasca sont, sans surprise,
plusieurs fois supérieures que dans les plantes sources desquelles elles sont préparées.
Basé sur une analyse quantitative des alcaloides majeurs dans plusieurs exemples
d’ayahuasca collectés dans le haut de Rio Purus, Rivier & Lindgren (1972) ont calculé



qu'une dose de 200ml d’ayahuasca contenait environ 30mg d’harmine, 10mg THH, et
25mg de DMT. Callaway et al, (1996) ont déterminés les concentrations suivantes
d’alcaloides dans le thé Hoasca utilisé dans 1’'étude biomédicale avec I'UDV (en mg/ml) :
DMT, 0,24 ; TH, 1,07 ; Harmaline, 0,20 ; et harmine 1,70. Une dose typique d’Hoasca de
100ml contiendrait (en mg) : DMT, 24 ; THH, 107 ; Harmaline, 20 ; et Harmine, 170. Fait
intéressant, ces concentrations sont au dessus du seuil d’activité pour I'administration
intraveineuse de DMT (Strassman & Qualls, 1994).



McKenna et al (1984) reporterent des valeurs un peu plus élevées pour le contenu
d’alcaloides de plusieurs exemples d’ayahuasca péruvienne. Ces enquéteurs ont calculé
qu’'une dose de 100ml de ces préparations contenait un total de 728mg d’alcaloide total,
duquel se trouve 467mg d’harmine, 160mg de THH, 41mg d’harmaline, et 60mg de DMT.
C’est bien dans le champ d’activité du DMT administré de fagon intramusculaire (Szara,
1956) ou de maniere intraveineuse (Strassman & Qualls, 1994) et c’est aussi bien dans la
gamme de I'harmine d’agir effectivement comme un inhibiteur monoamine oxidase
(MAOI). In vitro, ces B-carbolines fonctionnent comme MAOI a environ 10nM (e.g.,
harmine est ICso pour MAOI est environ 1,25x10-8M ; cf. Buckholtz & Boggan, 1977 ;
McKenna et al, 1984). Chez la souris, '’harmaline administrée par voir intrapéritonéale
(5mg/kg) cause 100% d’inhibition 2 heures apres l'injection, 'activité chute rapidement
par la suite (Udenfriend et al, 1958). Cette dose correspond a environ 375mg chez un
adulte de 75Kg, mais, basé sur la concentration mesurée d’harmine dans le foie, il est
probable que la moitié de cette dose ou moins serait aussi effectif. Les raisons de la
différence dans les concentrations d’alcaloides entre les échantillons examinés par Rivier
et Lindgren (1972) et les exemples examinés par McKenna et al. (1984) sont clairement
expliquées par les différences dans les méthodes de préparation. La méthode employée
dans la préparation de l'ayahuasca a Pucallpa, Pérou, ou les exemples analysés par
McKenna et al. (1984) étaient collectés, résulte en un mélange plus concentré que dans la
méthode employée dans la partie supérieure de Rio Purts, la région qui était la source des
exemples examinés par Rivier et Lindgren (1972). Les concentrations et les proportions
d’alcaloides peuvent varier considérablement dans les différents lots d’ayahuasca,
dépendamment de la méthode de préparation, aussi bien que des mesures et proportions
des plantes sources.

Les B-carbolines, par eux-mémes, pourraient avoir une certaine psychoactivité et
cela pourrait contribuer a l'activité global psychotrope du breuvage ayahuasca;
cependant, il est probablement inexact de caractériser les propriétés psychotropes des B-
carbolines comme « hallucinogenes » ou « psychédéliques » (Shulgin et al, 1997). Tout
comme les inhibiteurs MAO, les B-carbolines peuvent augmenter les niveaux de
sérotonine du cerveauy, et les principaux effets sédatifs de doses élevées de B-carbolines
sont pensés pour résulter de leur blocage de la désamination de la sérotonine. La premiere
action des B-carbolines dans le breuvage ayahuasca est leur inhibition de la MAO
périphérique, qui protege le DMT dans le mélange d'une dégradation périphérique et qui
le rend actif par voie orale. Il y a des preuves, cependant, que le THH, le second plus
abondant B-carboline dans le breuvage, agit comme une faible 5-hydroxytryptamine (5-
HT) et absorbe l'inhibiteur et la MAOI. Ainsi, le THH peut prolonger la demi-vie du DMT
en bloquant sont absorption intra-neuronale, et par conséquent son inactivation par la
MADO, localisée dans la mitochondrie a I'intérieur du neurone. De 'autre c6té, le THH peut
bloquer 'absorption de la sérotonine dans le neurone, résultant en des niveaux plus élevés
de 5-HT dans la fente synaptique ; cette 5-HT, en retour, peut atténuer les effets subjectifs
de la DMT ingérée oralement en compétition avec les sites de récepteur post-synaptique
(Callaway et al, 1999).

7. Actions pharmaceutiques de 'ayahuasca et de ses alcaloides actifs



L'action psychotrope de l'ayahuasca est une fonction de l'inhibition du MAO
périphérique par les alcaloides B-carbolines dans le mélange. Cette action prévient
I'oxydation périphérique de la désamination du DMT, qui est le premier composant
psychotrope, le rendant actif oralement et lui permettant de rejoindre son site d’action
dans le systeme nerveux central sous une forme intacte (Schultes, 1972 ; McKenna et al,
1984). La DMT seul est inactive sous administration orale a des doses jusqu’a 1000mg
(Shulgin, 1982 ; Nichols et al, 1991). La DMT est active en elle-méme en suivant une
administration parentérale commengant a environ 25mg (Szara, 1956; Strassman &
Qualls, 1994). En raison de son inactivité orale, les utilisateurs ont employées diverses
méthodes d’administration parentérale. Par exemple, la DMT synthétique est
communément fumée comme la freebase ; sous cette forme, les alcaloides se volatilisent
rapidement et produisent un immédiat et intense épisode psychédélique de courte durée
(5-15 mn), caractérisé habituellement par des schémas visuels multicolores et bougeant
rapidement derriere des yeux clos (Stafford, 1977). Les indiens Yanomamo et d’autres
tribus de '’Amazonie préparent une poudre a priser de la seve de divers arbres dans le
genre Virola, ce qui contient de hautes doses de DMT et le composé apparenté, 5-
methoxy-DMT, qui est aussi inactif oralement (Schules & Hofmann, 1980 ; McKenna &
Towers, 1985). Les effets des poudres a priser botanique contenant du DMT, bien qu’elles
ne soient pas aussi intenses que la freebase DMT a fumer, sont similairement rapides au
début et de durée limitée. Le breuvage de 'ayahuasca est unique en ce qu'’il est le seul
psychédélique utilisé traditionnellement ou les inhibiteurs d’enzymes dans une plante (B-
carbolines) sont utilisés pour faciliter I'activité orale des principes psychoactifs des autres
plantes (DMT). Lexpérience psychédélique qui suit l'ingestion de 1'ayahuasca differe
remarquablement des effets d’'une ingestion parentérale de DMT ; le temps de montée est
environ de 35/40mn apres l'ingestion, et les effets, qui sont moins intenses que la DMT
synthétique administrée par voie parentérale, durent environ 4 heures. Les effets
subjectifs de I'ayahuasca inclut la vue d’'une imagerie phosphene avec les yeux fermés,
réveries oniriques, et un sentiment de vigilance et de stimulation. Les changements
autonomes périphériques dans la pression du sang, rythme cardiaque, etc., sont aussi
moins prononcés dans 'ayahuasca que dans le DMT parentéral Chez certains individus,
des nausées transitoires et des épisodes de vomissements apparaissent, alors que d’autres
sont rarement affectés a cet égard. Quand l'ayahuasca est prise dans un contexte de
groupe, le vomissement est considéré comme une part normale de l'expérience et
permissions sont faite pour accompagner ce comportement (Callaway et al, 1999).

Les quantités de B-carbolines présentes dans une dose typique d’ayahuasca sont
bien au-dessus du seuil d’activit¢é comme MAOI Il est heureux que la contribution
principale des B-carbolines sur les effets précis de I'ayahuasca résulte de leur facilitation de
'activité orale du DMT, au travers de leur action comme MAOI dans les sites périphériques.
Il est valable de noter que les B-carbolines sont des inhibiteurs hautement sélectifs de
MAO-A, la forme de I'enzyme pour laquelle la sérotonine, et probablement d’autres
tryptamines incluant la DMT, sont les substrates préférés (Yasuhara et al, 1972 ; Yasuhara,
1974). Cette sélectivité des B-carbolines de la MAO-A sur la MAO-B, combinée avec leur
relativement basse affinité pour le foie MAO, peut expliquer pourquoi aucun rapport n'a
apparu de crises hypertendues ou de stimulation périphérique autonome associée avec



lingestion d’ayahuasca en combinaison avec la nourriture contenant la tyramine
(Callaway et al, 1999). De I'autre coté, Suzuki et al (1981 ont reportés que la DMT est en
premier oxydée par la MAO-B; il est possible, cependant, que des concentrations élevées
de B-carbolines, inhibent partiellement la MAO-B aussi bien que la MAO-A ; mais la grande
affinité de la tyramine avec la MAO-B lui permet d’étre en compétition pour rejoindre
I'enzyme et déplacer toutes B-carbolines résiduelles.

La DMT et ces dérivatifs et les dérivatifs des B-carbolines sont largement répandus
dans le royaume des plantes (Smith, 1977 ; Allen & Holmstedt, 1980) et les deux classes
d’alcaloides ont été détectées comme meétabolismes endogenes chez les mammiferes,
incluant 'homme (Barker et al, 1980 ; Airaksinen & Kari, 1981 ; Bloom et al, 1982). Le
Methyl transferases, qui catalyse la synthése de la DMT, la 5-methoxy-DMT, et la
bufoténine, ont été caractérisé dans les poumons humains, le cerveau, le sang, le fluide
cérébrospinal, le foie, et le coeur, et aussi dans les poumons de lapin, de crapaud, de souris,
de daim, de cochon d’Inde, et dans les cerveaux de babouins, aussi bien que dans d’autres
tissus de ces especes (McKenna & Towers, 19 !4). Les psychotogénes endogénes ont été
suggérés comme possible facteurs étiologiques dans la schizophrénie et autres désordres
mentaux, mais 'évidence reste équivoque (Fischman, 1983). Aussi car I'occurrence, la
synthése, et le métabolisme dégradable du DMT dans les systemes mammiferes ont été le
focus des investigations scientifiques (Barker et al, 1980, 1981), la candidature du DMT
comme possible psychotogene endogene s’est essentiellement arrétée quand les
expériences ont montrés des niveaux comparables chez les deux types de sujet, les
schizophrenes et les sujets normaux (Uebelhack et al, 1983). A présent, les possibles
fonctions neuro-régulatrices de ce composant « psychoto-mimétique » sont
completement comprises, mais Callaway (1988) a présenté une hypothese intéressante
concernant le role possible du DMT endogéne et des B-carbolines dans la régulation de
cycles de sommeil et des états de rapides mouvements des yeux.

Les B-carbolines sont des alcaloides indoles tricycliques qui sont étroitement
associés aux tryptamines, a la fois par la biosynthése et la pharmacologie. Ils sont
aisément synthétisés par la condensation d’'indoléamines avec des aldéhydes ou des acides
a-cétoniques et leur biosynthese probablement procéde aussi par réactions similaires
(Callaway et al, 1994 ; Fig.2). B-carbolines ont aussi été identifiées dans des tissus
mammiferes, incluant le plasma et les plaquettes humaines et dans tout le cerveau du rat,
le cerveau antérieur, le noyau arqué et les glandes surrénales (Airaksinen & Kari, 1981). La
6-méthoxy-tétra-hydro-B-carboline a été récemment identifiée comme un des
constituants majeurs de la glande pinéale humaine (Langer et al, 1984). Ce composé
inhibe la liaison hautement affinée de la (3H)-imipramine pour les récepteurs 5-HT des
plaquettes humaines (Langer et al, 1984), et aussi inhibe de maniére significative la
liaison des récepteurs-type 5-HT et 5-HT1 dans le cerveau du rat; le composé a une faible
affinité pour les récepteurs 5-HT>, cependant (Taylor et al, 1984). La 2-Methyl-tétrahydro-
B-carboline et '’harman ont été détectés dans l'urine humaine suivant un chargement
d’éthanol, (Rommelspacher et al, 1980) et il a été spéculé que les B-carbolines endogénes
et autres produits concentrés en amine-aldéhyde pourraient étre reliés a I'étiologie de
I'alcoolisme (Rahwan, 1975). Au moins une B-carboline a été identifiée comme un sous-
produit du métabolisme oxydatif du DMT dans le cerveau homogene du rat (Barker et al,
1980).



Les B-carbolines exercent une variété d’effets neurophysiologiques et biologiques
(McKenna & Towers, 1984). Les dérivatifs des B-carbolines sont des inhibiteurs sélectifs,
réversibles et compétitifs de la MAO-A (Buckholtz & Boggan, 1976, 1977). D’autres actions
neurophysiologiques des B-carbolines incluent une inhibition compétitive de I'absorption
de la 5-HT, la dopamine, I'adrénaline et la noradrénaline dans les synaptosomes (Buckholtz
& Boggan, 1976 ; Pahkla et al, 1997), I'inhibition de la Na*- membrane dépendante de
I'ATPase (Canessa et al, 1973), l'interférence avec la biosyntheése des amines biogénes
(Ho, 1979), et les effets de vasopressine sur le sodium et le transport de I'’eau dans la peau
isolée du crapaud (de Sousa & Grosso, 1978). La B-carboline-3-carboxylate et divers
dérivés estérifiés ont été impliqués comme de possibles ligands endogenes des récepteurs
de benzodiazépine (Lippke et al, 1983). Les ligands B-carbolines de ces récepteurs
peuvent provoquer des crises épileptiformes chez les rats et chez les poulets homozygotes
pour le gene épileptique (Johnson et al, 1984 ; Morin, 1984) ; Cette action pro-convulsive
peut étre bloquée par d’autres récepteurs ligands, incluant le diazépam et la B-carboline-
carboxylate ester propylique (Johnson et al, 1984 ; Morin, 1984).

Les B-carbolines exhibent aussi d’autres activités biologiques en addition a leurs
effets sur le systéeme neurophysiologique. Pour exemple, Hopp et al. (1976) a trouvé que
I’harmine exhibait une activité anti-trypanosomale significative contre le Trypanosoma
lewisii. Cette découverte pourrait expliqué l'utilisation de l'ayahuasca dans I'ethno-
médicine métis comme prophylactique contre le paludisme et les parasites intestinaux
(Rodriguez et al, 1982). Certaines B-carbolines sont connus pour exercer des effets
mutagenes ou co-mutagénes et le mécanisme responsable pourrait étre lié a leurs
interactions avec les acides nucléiques (Hayashi et al, 19e7; Umezawa et al, 1978).
L'activation par la lumiére UV des effets photocytotoxiques et photogénotoxiques de
certaines B-carbolines a aussi été rapportée (McKenna & Towers, 1981 : Towers &
Abramosky, 1983)

8. Récentes enquétes biomédicales de I'ayahuasca

Bien qu’atteignant une certaine notoriété dans la littérature d’Amérique du Nord au
travers de la presse populaire et des écrits de Burroughs et Ginsberg (1963), les
phénomenes psychologiques et physiologiques induits par l'ayahuasca ont recu peu
d’études rigoureuses. De nombreux voyageurs en Amazonie ont rapportés leur propres
expériences de premiere main avec I'ayahuasca (Weil, 1980 ; Davis, 1996), pendant que
les récits ethnographiques formels et informels ont excités I'imagination du public (Lamb,
1971 : Luna & Amaringo, 1991). Lintérét pour les origines et les effets exotiques de
I'ayahuasca ont attirés un flux constant de touristes nord-américains, souvent attirés par
des articles et avertissement dans les magazines populaires et New-Age (Krajick, 1992 ;
Ott, 1993). Une préoccupation sur les possibles effets néfastes sur la santé résultant de
I'utilisation de I'ayahuasca par des voyageurs novices a été récemment exprimée par une
note d’autorité sur l'utilisation de l'ayahuasca métis (Dobkin de Rios, 1994). Ces
préoccupations sont clairement en contraste avec les témoignages de 'amélioration du
fonctionnement psychologique et moral des adhérents des églises syncrétiques Hoasca au
Brésil



Les personnes qui sont attirées par 'UDV semblent appartenir a une classe
socioéconomique plus éduquée que ceux qui rejoignent le Santo Daime (Grob et al,
1996). Des environ 7000 membres de I'UDV du Brésil, peutétre 5 a 10% sont des
professions médicales, parmi eux des physiciens, psychiatres, psychologues,
chiropracteurs et médecins homéopathes. La plupart de ces personnes sont parfaitement
consciente des aspects psychologiques bénéfiques de la pratique et démontre un grand
intérét dans lI'étude scientifique de I'hoasca, incluant sa botanique, sa chimie et sa
pharmacologie. Les membres éduqués médicalement peuvent discuter de tous ces aspects
avec une sophistication égale a n'importe lequel des physiciens américains formés ou
d’autres professions médicales. En méme temps, ils ont une véritable vénération pour le
thé hoasca et les expériences évoquées. LUDV accorde une grande importance a la
recherche de la vérité scientifique et ne voit pas de conflit entre la science et la religion :
La plupart des membres de 'UDV expriment un vif intérét pour I'apprentissage autant
que possible de comment le thé agit sur le corps et le cerveau. En résultat de cette
circonstance unique, 'UDV présente un contexte idéal dans lequel conduire une enquéte
biomédicale sur les effets aigus et a long terme de I'hoasca/ayahuasca.

8.1. Le « Projet Hoasca »

En raison d'une heureuse combinaison de circonstances, mes collegues et moi
avons été invités a conduire une enquéte biomédicale sur les buveurs d’hoasca a long
terme par la section d’études médicales de I'UDV (Centro de Estudos Medicos). Cette étude,
qui était conduite par un consortium international de chercheurs du Brésil, des Etats-Unis
et de Finlande, était financée au travers de donations privées par plusieurs groupes de
parrainage a but non lucratif, notablement « Botanical Dimensions », qui fourni la
participation majeure, le « Heffter Research Institute», et la « Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies ». « Botanical Dimensions » est une organisation a but
non lucratif dédiée a I'étude et la préservation des plantes signifiantes au niveau ethno-
médical, et la  « Multidisciplinary  Association for  Psychedelic  Studies »
(http://www.MAPS.org) et le « Heefter Research Insitute » (http://www.Heffter.org) sont
des organisations a but non lucratif dédiée a la recherche sur les utilisations médicales et
thérapeutiques des agents psychédéliques. La phase terrain de I'étude a été conduite
durant I’été 1993 dans I'un des plus anciens temples de I'UDV, le noyau Caupari, situé dans
la ville amazonienne de Manaus, au Brésil Des recherches en laboratoire ont été conduite
plus tard des les institutions académiques des principaux chercheurs incluant le
département de psychiatrie du Harbor UCLA Medical Center, le département de neurologie
de I'Université de Miami école de médecine, le département de psychiatrie de I'Université
de Rio de Janeiro, le département de médecine interne de I'Université de I'école de
médecine amazonienne a Manaus et le département de chimie pharmaceutique de
I'Université de Kuopio en Finlande. Cette étude a depuis été connue pour I'anecdote
comme le «Projet Hoasca » suite aux présentations subséquentes des résultats dans
divers lieux publics.

Parce que cette étude était la premieére de son genre, il n'y avait pratiquement pas
de données préexistantes sur la mesure objective des effets physiques et psychologiques
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de I'ayahuasca sur des sujets humains. Par conséquent, cette étude a été, a certains égards,
une étude pilote ; ses objectifs premiers étaient modestes, représentant un effort pour
collecter un corps basique de données, sans tenter de relier les découvertes a d’autres
possibles effets préjudiciables de I'ayahuasca, ou a des effets thérapeutiques possibles.
L'étude avait 4 objectifs principaux :
e [L'évaluation des effets psychologiques et physiologiques actifs de ’hoasca sur des
sujets humains ;
e [L'évaluation des fonctions sérotoninergiques sur les utilisateurs a long terme du
thé hoasca;
e Détermination quantitative des constituants actifs des thé hoasca sur le plasma ;
e Détermination quantitative des constituants actifs des thé hoasca.

La plupart de ces objectifs ont été atteints, et les résultats ont été publiés dans de
nombreux journaux scientifiques revus par des pairs (Callaway et al, 1994, 1996, Grob et
al, 1996; Callaway et al, 1999). Certaines conclusions sont résumées briévement ci-
dessous.

8.2. Evaluation des effets psychologiques actifs et a long terme des thés hoasca

Les sujets dans toutes ces recherches consistaient en un groupe de 15 volontaires
masculins, sains, qui ont tous appartenus a 'UDV pendant un minimum de 10 ans, et qui
ingéraient I'hoasca une fois toutes les deux semaines, en moyenne, dans le contexte du
rituel UDV. Aucun de ces sujets n’utilisait activement le tabac, I'alcool ou aucune autre
drogue que l'hoasca. Pour certains aspects comparatifs de cette étude, un groupe de
controle de 15 hommes de méme age ont également été utilisés ; ces individus ont été
recrutés parmi les amis et freres des sujets volontaires, et comme eux, étaient des
résidents locaux de Manaus ayant des régimes et statut économique similaires . Aucun des
sujets de contréle n’étaient membres de 'UDV et aucun n’avait jamais ingéré le thé hoasca.

Les évaluations psychologiques, administrées aux deux groupes, consistaient en
des entretiens diagnostiques psychiatriques structurés, des tests de personnalité, et des
évaluations neuropsychologiques. Les mesures administrées aux buveurs d’hoasca de
I'UDV, mais pas pour le groupe de débutants a 'hoasca, incluaient des entretiens semi-
structurés et des histoires de vies ouvertes. Une évaluation phénoménologique d’un état
altéré provoqué par I'hoasca était quantifié utilisant I’échelle de taux hallucinogenes
développée par le Docteur Rick Strassman dans son travail avec la DMT et la psilocybine
sur des sujets humains (Strassman et al, 1994)

Les volontaires de I'UDV ont montrés des différences significatives des sujets
débutants a 'hoasca dans le Questionnaire tridimensionnel de personnalité et le test
d’apprentissage auditif verbal de I'OMS-UCLA. Le Questionnaire tridimensionnel de
personnalité évalue trois domaines généraux de comportement, a savoir, recherche de la
nouveauté, évitement du danger et dépendance a la récompense. Avec respect pour les
comportements de recherche de la nouveauté, les membres de I'UDV ont démontré une
plus grande rigidité stoique contre une excitabilité exploratoire, un plus grand
embrigadement contre le désordre, et une tendance envers une grande réflexion contre
I'impulsivité ; mais il n'y avait aucune différence entre les groupes sur I'éventail entre la



réserve et 'extravagance. Sur I'échelle d’évitement du danger; les sujets de 'UDV ont une
signifiante plus grande confiance contre la peur de l'incertitude et des tendances envers un
plus grand grégarisme contre la timidité et un plus grand optimisme contre des
inquiétudes anticipées. Aucune différence signifiante n'a été trouvée entre les deux
groupes sur les critéres reliés a la dépendance a la récompense.

Les 15 volontaires de 'UDV et les sujets de contréle ont également passé le Test
auditif d’apprentissage verbal de la mémoire de 'OMS-UCLA. Les sujets expérimentaux
ont eu de bien meilleures performances que les sujets de contréle sur les tests de rappel de
mots. Il y avait aussi une tendance, bien que non signifiante statistiquement, pour les
sujets de I'UDV d’avoir de meilleures performances que les sujets de contrdle sur le nombre
de mots rappelés, rappel décalé et mots rappelés avec interférence.

L'échelle de taux hallucinogénes, développée par Strassman et al (1994) pour
I’évaluation phénoménologique des sujets a qui ont été données des doses intraveineuses
de DMT, était administrée pour les volontaires de I'UDV uniquement (donc les sujets de
controle n’ont pas regus cette drogue). Tous les groupes cliniques sur le HRS étaient sur la
moyenne fin de I'échelle comparé avec la DMT intraveineuse. Les groupes pour l'affect,
I'intensité, la cognition et la volonté était comparables avec une dose intraveineuse de DMT
de 0,1-0,2 mg/kg, et le groupe pour la perception était comparable avec 0,1mg/kg iv
DMT; le groupe pour la somatesthésie était moins que la plus petite dose de DMT
mesurée sur I'échelle de 0,05mg/kg.

Les constatations les plus frappantes de I'évaluation psychologique viennent des
entretiens de diagnostic structurel et les entretiens semi-structurés ouvertes sur les
histoires de vies. L'entretien de diagnostic composite international a été utilisé pour
I'entretien de diagnostic structurel Aucun des sujets de 'UDV n’avait un diagnostic
psychiatrique en cours, alors que deux des sujets contrdle avait un diagnostic actif de
dépendance a I'alcool et d’hypocondrie. Seul 1 sujet parmi les controles avait un passé de
trouble psychiatrique qui n’était plus présent; et une dépendance a l'alcool qui était
terminée 2 ans auparavant. Toutefois, avant 'adhésion a 'UDV, 11 des sujets de 'UDV
avaient diagnostiqués des troubles de dépendances a l'alcool, 2 avaient eu des troubles
dépressifs majeurs, 4 avaient des histoires passées de dépendance a la drogue (cocaine et
amphétamines), 11 étaient dépendants du tabac et 3 avaient des troubles passés d’anxiété
phobique. Cing des sujets avec une histoire d’alcoolisme avaient aussi eu des histoires de
comportements violents associés avec une consommation excessive d’alcool Tous ces
diagnostics pathologiques ont été dépassés apres l'entrée dans I'UDV. Tous les sujets de
I'UDV interviewés ont rapporté I'impression subjective que leur utilisation du thé hoasca
dans le contexte de I'UDV a permis d’améliorer leur santé physique et mentale et a eu des
améliorations signifiantes dans les interactions interpersonnelles, de travail et de famille.

8.3 Evaluation des effets physiologiques aigus du thé hoasca

L'objectif principal des mesures biochimiques et physiologiques effectuées pour
I'étude était sur les effets postérieurs a la consommation du thé hoasca. Un des objectifs
était simplement de mesurer les effets de ’hoasca sur les fonctions physiologiques
standards, comme la fréquence cardiaque, la pression du sang, le diametre des pupilles,
postérieures a l'ingestion (Callaway et al, 1999). Nous avons constaté que toutes ces



réponses étaient bien dans des parametres normaux. L'Hoasca, sans surprise, cause une
augmentation du diametre des pupilles dans les doses de base (avant traitement) de 3,7 a
environ 4,7mm a 40mn, qui continue a 240mn apres l'ingestion, point sur lequel les
mesures ont été abandonnées. Le taux de respiration a fluctué pendant 240mn, allant d'un
taux bas de 18,5 en base jusqu'a un taux haut de 23 a 100mn. La température a
augmentée d'une base basse de 37°C jusqu’a une base haute a 37,3°C a 240mn (aussi
bien la température ambiante a aussi augmentée de maniére comparable au cours des
expériences qui étaient conduites de 10h a 16h). La fréquence cardiaque a augmenté de
71,9 bpm en ligne de base pour un maximum de 79,3 bpm en 20 mn, a diminué a 64,5
bpm a 120mn, puis, graduellement est retourné a son niveau de base autour de 240mn. Il
y avait une augmentation concomitante de la pression artérielle ; les pressions systolique
et diastolique ont augmentées au maximum a 40mn (137,3 et 92,0mm Hg,
respectivement) au dessus de la ligne de base des valeurs (126,3 et 82,7 mm Hg,
respectivement) et sont retournées a leurs valeurs de base vers 180mn. Nous avons aussi
mesuré la réponse neuroendocrine de la prolactine plasmatique, le cortisol et '’hormone de
croissance ; tous ont montrés des hausses rapides et spectaculaires au dessus des valeurs
de base de 60 (cortisol) a 90 (hormone de croissance) a 120mn (prolactine) apres
ingestion. La réponse observée est typique des agonistes sérotoninergiques, et est
comparable aux valeurs reportées par Strassman et Qualls (1994) en réponse au DMT
injecté. Dans notre étude, la réponse neuroendocrine a la DMT orale a été retardée par un
facteur de 4 a 5 comparé avec la réponse presque immédiate (moins de 15mn) de la DMT
injectée.



8.4 Caractérisation de la pharmacocinétique des alcaloides de I'hoasca sur des sujets
humains.

Le quatrieme objectif de l'étude étit de mesurer les parametres
pharmacocinétique des alcaloides de 'hoasca dans le plasma suite a I'ingestion du thé
hoasca et de corréler cela aux montants d’alcaloides ingérés (Callaway et al, 1996, 1999).
Les collaborateurs de I'UDV ont conservé un « preparo» spécial pour préparer
I’échantillon d’hoasca qui a été utilisé pour tous les sujets de I'étude. Les maitres ont
confirmés l'activité, d'une maniére usuelle, via ingestion, et 'ont déclaré active et
appropriée pour son utilisation dans I'étude. Une analyse subséquente par
chromatographie a haute performance liquide a trouvé que le thé contenait (en mg/mL) :
harmine, 1,7 ; harmaline, 0,2 ; THH, 1,07 ; et DMT 0,24. Chaque sujet a recu une aliquote
de thé équivalente a 2 mL/Kg de poids du corps, ce qui a été consommé en une seule fois.
Basé sur un poids moyen (74,2 +- 11,3Kg), la dose moyenne de thé était 148,4 +- 22,6mlL,
contenant une moyenne de 35,5mg de DMT, 158,8mg de THH, 29,7mg d’harmaline et
252,3mg d’harmine. Ces doses sont au dessus du niveau d’activité de la DMT comme
psychédélique, et pour 'harmine et le THH comme inhibiteurs MAO ; ’harmaline est
essentiellement un constituant trace du thé hoasca (Callaway et al, 1996, 1997).

Seulement 12 des 15 volontaires avaient des niveaux plasmatiques suffisants de
DMT pour permettre les mesures pharmacocinétiques, cela étant possiblement dii a des
vomissements au cours de la session. De ces derniers, la concentration maximum de
plasma (Cmax: 15,8ng/mL) a eu lieu a 107mn apres l'ingestion, pendant que la demi-vie
(T1/2) était de 259mn. Le THH était mesurée dans 14 des 15 sujets; le Cmax était de
91ng/mL, ce qui a été atteint a 174mn. Ce composé a montré une demi-vie prolongée de
532mn, en contraste avec ’harmine, qui avait une demi-vie de 115,6mn. Le Cmax pour
I’harmine et ’harmaline était de 114,8 et 6,3 ng/mL respectivement et le temps de
concentration maximum (Tmax) étit de 102 a 145mn, respectivement. Le Ti, pour
I’harmaline n’a pas pu étre mesuré (Callaway et al, 1999).

Cette étude a été concue en raison de la nécessité de collecter quelques données de
base sur les caractéristiques physiologiques et pharmacocinétiques de I’hoasca, car
aucune étude n’a existé auparavant. Les conclusions tirées des résultats, le cas échéant,
sont intéressantes et potentiellment signifiantes, particulierement en ce que ces
découvertes peuvent offrir une justification physiologique pour des améliorations
notables sur la santé psychologique, qui sont corrélées avec une utilisation a long terme de
I’hoasca. Sans surprise, les concentrations plasmiques élevées de DMT sont en corrélation
avec les effets subjectifs les plus intenses ; cependant, la mesure psychologique (échelle de
taux hallucinogenes) a indiqué que des niveaux comparables de plasma dans le DMT
injecté, dans I'étude de Strassman et Qualls’ (1994), a résulté en une expérience subjective
plus intense que les effets rapportés dans le thé hoasca. Une explication possible est que le
THH, en agissant comme un inhibiteur de la recapture de la 5-HT, pourrait avoir résulté
dans une plus grande disponibilité de la 5-HT au synapse, et cela pourrait avoir été en
compétition avec le DMT pour I'occupation des synapses sérotoninergiques. De maniere
alternative, l'augmentation rapide des niveaux de DMT dans le cerveau suivant
I'administration intraveineuse de DMT pourrait résulter en des effets subjectifs plus
intenses comparés avec I'administration orale plus lente.



Une autre point qu'il est valable de remarquer est que l'activité du THH dans
I’hoasca est apparemment plus une fonction de son inhibition de la 5-HT que de son
action sur la MAOI. La THH est une pauvre MAOI comparée avec I'’harmine (ECso = 1,4 x
10-°M pour le THH contre 8 x 108 M pour I’harmine), et pendant que les niveaux de
plasmas pour I'harmine sont bien au dessus des valeurs ECso, ceux pour la THH sont bien
en dessous de la valeur ECso pour ce composé comme une MAOL

8.5 Evaluation des fonctions sérotoninérgiques des utilisateurs a long terme de I'hoasca

Un autre objectif de I'étude était de déterminer si l'utilisation a long terme de I'’hoasca
permettait d’identifier un « marqueur biochimique» qui étit corrélé avec Ila
consommation d’hoasca, particulierement dans le respect des fonctions
sérotoninergiques, depuis que les alcaloides de ’hoasca affectent les fonctions médianes de
ce neurotransmetteur. Idéalement, une telle étude pourrait étre portée sur des cerveaux
post mortem; comme cela n’était pas possible, nous avons regardé sur les sites de
transport de la sérotonine dans les plaquettes du sang, utilisant (3H)-citalopram pour
étiqueter les transporteurs en des dosages de liaisons (Table 1). La régulation haute ou
basse des sites de reconnaissance des plaquettes périphériques a été proposée pour étre
indicatif d’événements biochimiques similaires apparaissant dans le cerveau, bien qu'’il y
ait une controverse a propos de la corrélation entre les changements des transporteurs de
plaquettes et les changements dans les transporteurs du systéme nerveux central chez les
patients recevant des antidépresseurs (Stahl, 1977 ; Pletscher & Laubscher, 1980 ; Rotman,
1983). Cependant, des essais de plaquettes de liaison ont été jugées plus aptes pour les
fins de notre étude, comme notre objectif n’était pas de résoudre la controverse mais
simplement de déterminer si une sorte de marqueur biochimique a long terme pouvait
étre identifié. Nous ne postulons aucune conclusion sur les possibles implications
« défavorables » ou « bénéfiques » d'un tel marqueur, si détecté. Nous avons conduits les
essais sur des plaquettes collectées du méme groupe de 15 volontaires apres qu'’ils se
soient abstenus de consommation du thé pendant une période d’'une semaine. Nous avons
aussi collecté des spécimens de plaquettes chez les sujets de contrdle, d'un age similaire,
qui n’étaient pas des buveurs d’hoasca. Nous avons été surpris de trouver une régulation
haute spécifique dans la densité de citalopram reliant les sites chez les buveurs d’hoasca
comparés avec les sujets de controle. Aussi les buveurs d’Hoasca avaient une haute densité
de transporteurs (Bmax = 993 fmol/mg de protéine chez les buveurs d’hoasca contre 724
fmol/mg de protéine chez les sujets correspondants; cf Table 1), il n'y avait pas de
changement dans leur affinité pour le site de liaison marqué de la citalopram. La
signification de cette liaison, si elle existe, n'est pas claire. Il n'y a pas d’autre agent
pharmacologique qui est connu pour causer une similaire haute régulation, bien qu'une
administration chronique d’inhibiteurs d’absorption de la 5-HT ait été reportée pour
diminuer a la fois Bmax (la densité des sites de liaison) (Hrinda, 1987) et les transporteurs
de la 5-HT mRNA dans le cerveau du rat (Lesch et al, 1993). L'augmentation dans la Bmax
pour le site d’absorption des plaquettes humaines a été corrélée avec un age élevé
(Marazziti et al, 1989) et aussi dans les phases sombres du cycle circadien chez les lapins
(Rocca et al, 1989). 1l a été spéculé (Marazziti et al, 1989) que la haute régulation des
sites d’absorption de la 5-HT chez les plus agés pourrait étre relié a la course naturelle du



déclin neuronal Bien que notre taille d’exemple soit limitée, nous n’avons trouvé aucune
corrélation avec I'age, et I'age moyen des exemples était de 38 ans. Aussi, aucun de nos
sujets n’a montré d’évidence d’aucun déficit neurologique ou psychiatrique. En fait, au vu
de leurs exceptionnels profils de santé psychologiques, un des enquéteurs a spéculé que
peut-étre la haute régulation sérotoninergique est associée, non seulement avec I'age,
mais avec la «sagesse» - une caractéristique souvent trouvée avec l'age chez de
nombreux buveurs d’hoasca.



Tableau 1
Age et parametres cinétiques de I'augmentation de 'activité des plaquettes 5-HT comme
mesurées par (3H)-citalopram pour les buveurs de thé et les sujets controle (de Callaway et
al, 1994).

Buveurs de thé Sujets controle
Age Bmax Kq Age Bmax Ka
(années) (fmol/mg protein) (nM) (années) (fmol/mg protein) (nM)
28 1179 2.91 21 1022 2.29
30 914 3.01 24 458 1.63
35 971 2.97 24 593 2.39
36 1153 3.05 29 653 2.15
38 831 2.73 29 856 2.96
38 1470 4.88 36 888 2.89
39 688 1.48 38 718 2.46
40 790 2.17 39 674 3.38
40 847 3.11 43 766 2.17
40 1096 3.42 45 614 2.37
43 855 1.53
46 771 2.70
48 1346 3.05
Mean = 38.5 993* 2.84 32.8 724%* 2.47
SEM=16 69 0.25 2.8 55 0.16
Unpaired student’s t-test
*P=0.006

Une autre auto- expérience intéressante liée a cette conclusion
a été réalisée par 1'un des enquéteurs, Jace Callaway, apres son retour en Finlande une fois
que la phase de terrain de I'étude a été achevée. Dr Callaway a accés a des installations
pour scanner la tomographie informatisée a photon émission simple dans le département
de pharmacologie de 1'Université de Kuopio . Soupgconnant que l'agent causal de la
régulation supérieure inattendu pourrait étre THH, le Dr Callaway a pris seul des
scanners de tomographie informatisée a photon émission simple de sa propre absorption
cérébrale de 5-HT transporteurs avant de commencer un traitement de 6 semaines
d'administration quotidienne de THH, répétant I'analyse aprés la période de traitement. Il
a trouvé que la densité des récepteurs centraux 5-HT dans le cortex pré-frontal avaient
augmenté; quand il interrompit THH, leur densité est revenue progressivement au niveau
précédent apres plusieurs semaines. Bien que ce texpérience avait seulement un sujet, si
elle est indicative d'un effet général de THH qui peut étre reproduit et confirmé, les
implications sont potentiellement importantes. Un déficit sévere de 5 -HT des sites de
recapture dans le cortex frontal semble étre en corrélation avec les troubles agressifs chez
les alcooliques violents ( Tiithonen et al, 1997 ; Hallikainen et al, 1999 ); si THH est
spécifiquement de renverser ce déficit, il peut avoir des applications dans le traitement de
ce syndrome. Ces résultats sont particulierement intéressant lorsqu'ils sont observés dans



le cadre des données psychologiques recueillies dans 1'étude de hoasca ( Grob et al ., 1996
). La majorité des sujets avaient eu des antécédents d'alcoolisme, et beaucoup avaient
affiché des comportements violents des années avant de rejoindre I' UDV; virtuellement
tous attribuaient leur rétablissement et leur changement de comportement a leur
utilisation du thé de hoasca dans les rituels UDV. Si l'on peut faire valoir que leur
rénovation était due au favorable environnement social et psychologique trouvé dans la
UDV, Ia conclusion de ce changement a long terme précisément dans le systeme de la
sérotonine qui est déficient dans I'alcoolisme violent fait valoir que des facteurs
biochimiques peuvent aussi jouer un role.

9. Statut juridique et réglementaire actuel de I'ayahuasca

Au cours des dernieres décennies, l'ayahuasca a été intégré dans les pratiques
religieuses de plusieurs religions syncrétiques au Brésil, ou elle est consommée comme
un sacrement dans les grands rituels de groupe, impliquant parfois jusqu'a plusieurs
centaines de personnes. Il y a 3 religions brésiliennes primaires qui emploient
I'ayahuasca comme un sacrement: I' UDV, le Santo Daime, et la Barquinha .

Les églises du Santo Daime et UDV comprennent environ 10.000 membres chacun dans
tout le Brésil. Le Barquinha est un plus petit groupe, composé de seulement quelques
centaines de membres, principalement dans la région de Rio Branco de 'Amazonie. Les
pratiques religieuses de ces groupes, et leur utilisation sacramentelle de 'ayahuasca, sont
sanctionnées et légalement autorisées par le CONFEN, I'organisme de réglementation
brésilienne qui joue un role similaire a la FDA et DEA dans ce pays.

LAyahuasca et ses plantes originelles ne sont pas interdites a I'échelle
internationale en vertu de la Convention de 1971 sur les substances psychotropes bien que
I'une d'entre elles contient de la DMT, une substance classifiée de niveau I. La plante
originelle B. caapi contient des alcaloides B-carboline, qui ne sont pas répertoriés comme
des substances réglementées ni au niveau international ou ni au niveau des Etats-Unis, de
sorte que la controverse tourne autour de la présence de la DMT dans le mélange plante, P.
viridis, ou d'autres adjuvants contenant la DMT qui peuvent parfois étre substitués a P.
viridis. La DMT pure est une substance classifiée de niveau I sous la loi américaine et est
répertoriée comme une substance controlée dans la Convention Internationale sur les
substances psychotropes. Toutefois, ni Pviridis ni aucune des nombreuses autres espéces
de plantes qui sont connues pour contenir de la DMT ( cf.Smith, 1977; Ott, 1993) sont
spécifiquement contrélées ou réglementées en tant que substances classifiées. Beaucoup
de ces plantes sont librement et légalement disponibles a partir de sites Internet et ailleurs
( Halpern et Pape, 2001). Une lettre d'opinion récente a été publiée par Herbert Schaepe,
le Secrétaire de la Commission pour le Conseil de contrdle Internationale des stupéfiants
des Nations Unies (OICS ) qui a été utile pour clarifier au moins le statut juridique
international des plantes contenant de la DMT et d'autres hallucinogenes ( Schaepe,
2001).

En réponse a une demande de M. Lousberg, le chef de I'Inspection
pour les soins de santé du Ministere de la santé publique aux Pays-Bas pour savoir si les
matieres végétales et leur décoctions font partie de la Convention sur les Substances



Psychotrope. L'enquéte a été envoyée par M. Lousberg . la lettre d'opinion ( en date du 17
Janvier 2001) déclare :

Pas de plantes (matériaux naturels ) contenant de la DMT sont a I'heure actuelle
controlée en vertu de la Convention de 1971 sur les substances psychotropes. Par
conséquent, les préparations (par exemple, décoctions ) faites avec ces plantes, y
compris l'ayahuasca, ne sont pas placées sous contrdle international, et, par
conséquent, non soumises a l'un des articles de la convention de 1971 .

Une copie de cette lettre a été présenté a I'appui d'une poursuite

déposée par la branche nord-américaine de I' UDV demandant une

injonction préliminaire contre les tentatives par le ministere de la Justice de supprimer
'usage religieux du groupe de hoasca (voir ci-dessous).

Les églises UDV et du Santo Daime qui proviennent du Brésil ont maintenant
légalement incorporées les groupes américains qui utilisent 1'ayahuasca dans des
cérémonies religieuses. En Novembre 2000, le groupe américain de I' UDV, basé a Santa
Fe, a fait une demande en justice au Ministere de la Justice a la US District Court pour le
District du Nouveau-Mexique pour le retour de quelque 30 gallons de son hoasca
sacramentelle. Ce matériel avait été saisi par le DEA dans la maison du chef de 'UDV en
mai 1999. L'UDV a appelé a une exeption spéciale pour permettre 'usage religieux de
'ayahuasca en vertu des dispositions de la Religieux Freedom Restoration Act (voir
http://www.nvo .com / cd / nss- dossier / pubfiles / PlmfsComplaint.pdf ) ( O Centro
Espirita Beneficiente UDV et al., 2000). Une décision favorable par le tribunal en 2002 a
permis 1' usage religieux du thé hoasca par 1'Eglise UDV ( US District Court pour le District
de Nouveau-Mexique: No de CV 00-1647 JP / LRP (voir " la Cour fédérale se prononce en
faveur de I'Ayahuasca - Utilisation de I'Eglise , " http://www.cognitiveliberty.org / dll /
udv_pj_granted.htm ; centre Cognitive liberté et de 1'éthique, 2002a, 2002b ).

Le gouvernement a déposé un état d'urgence, et la décision favorable a été
temporairement contrée ( voir http://www.nvo.com/cd/nss-
folder/pubfiles/emerstay.htm ) ( Westlaw Citation #31862699 , 2002 ). En Septembre
2003, un panel de révision de 3 juges dans le 10e Circuit de la Court of d’Appels des Etats-
Unis a Denver de nouveau retourne une décision en faveur de I' UDV. La résolution ultime
de cette affaire reste en suspens et peut éventuellement exiger un examen par la Cour
supréme des Etats-Unis. Une chronologie compléte de cette affaire et des liens vers des
documents publics pertinents en lien avec ce proces peuvent étre trouvés sur le site
internet du Centre pour la liberté cognitive et 1'éthique (Center for Cognitive Liberty and
Ethics) ( http://www .cognitiveliberty.org / dll / udv_index.htm ).

Bien que le résultat final des efforts de I' UDV a obtenir la sanction légale pour leur
utilisation religieuse de I'ayahuasca peut entrainer des années de litiges, il est clair qu’'un
nombre croissant de personnes aux Etats-Unis utilisent I'ayahuasca sur une base
réguliere dans les rituels et cérémonies religieuses. L'utilisation croissante de 1'ayahuasca
a des fins religieuses ( et de loisirs ) aux I'Etat-Unis a des répercussions sur la santé
publique. En outre, la croissance du « tourisme d’ayahuasca » en Amazonie attire un
nombre croissant de voyageurs américains et étrangers ( Dobkin de Rios, 1994 ).
Lincertain statut juridique et réglementaire en vertu du droit des Etats-Unis de
I'ayahuasca, ou plus précisément, sa composante contenant de la DMT, P. viridis, peuvent



également poser des probléemes pour la poursuite éventuelle des enquétes cliniques de
'ayahuasca sous l'investigation d’'une nouvelle drogue ( IND).

10 . La raison pour les études cliniques de I'ayahuasca

Il y a actuellement 2 principales raisons a I'appui du besoin d’investigations
cliniques controlées de I'ayahuasca:

1. LAyahuasca est de plus en plus populaire dans ce pays a des fins religieuses et
récréatives. Les défis juridiques actuellement en suspens face a 'usage religieux de
I'ayahuasca, décrits ci-dessus, ont abouti jusqu'a présent a des décisions favorables a I'
UDV, I'organisation religieuse qui a demandé au gouvernement le droit d’employer
I'ayahuasca comme un sacrement religieux en vertu de I'acte de restauration de la liberté:
the Freedom Restoration Act. Ceci souleve la possibilité que 'usage religieux de
I'ayahuasca peut éventuellement devenir légalement autorisé dans les Etats-Unis. Pourtant,
I'utilisation croissante de I’ayahuasca, de facon rituelle ou récréative, a des

répercussions sur la santé publique. Malgré une longue histoire et la tradition d’utilisation
indigene qui indique que la préparation peut étre utilisée en toute sécurité, trés peu de
données cliniques réelles ont été accumulées, qui fournissent une base scientifique pour
la notion que 1'ayahuasca est sans danger pour la consommation humaine. De telles études
sont nécessaires pour informer les défit juridiques actuellement en suspens pour son
utilisation a des fins religieuses. En outre, de telles études apporteraient aux
professionnels de la santé un ensemble d’'informations quant a la sécurité de I'ayahuasca,
ses effets secondaires possibles, ses interactions médicamenteuses potentielles, les risque
de réactions indésirables, et la toxicité possible. Ces données sont essentielles aux
professionnels de la santé dans le cas ou ils sont tenus de traiter des personnes qui ont
ingérées de I'ayahuasca.

2 . Une deuxieme raison est que l'ayahuasca peut avoir des applications thérapeutiques,
et cela nécessite une enquéte dans le cadre d'études cliniques bien concues.

Idéalement, ces études devraient étre menées en vertu d'un FDA Protocole IND approuvé,
avec toutes les autorisations réglementaires qui sont requises de la DEA et un IRB
institutionnel affilié a 1'établissement ou I'étude doit se dérouler .

11. Recherche clinique Ayahuasca a jour

11.1. Les principales conclusions du projet Hoasca

Grob et al (1996 ) ont étudié le profil a court et long terme de toxicité de l'utilisation des
hoasca dans I' UDV brésilien. Ils ont rapporté qu'il n'y avait aucune preuve de toxicité
aigué au cours des sessions ou de toxicité a long terme ou d'autres effets néfastes pour la
santé. L'hoasca, dans le contexte de I' UDV, est consumé régulierement par des hommes et
des femmes compris dans une tranche d’ages de 13 a 90 ans et semble étre inoffensif.
Beaucoup des membres plus agés de I’ UDV, qui sont maintenant bien dans leurs 80 éme
années, ont utilisé '’hoasca régulierement depuis leur adolescence et sont remarquables
par



leur acuité mentale, I'absence d'antécédents de maladie grave, et leur vigueur physique (
Callaway et al ., 1999). Les tests psychologique de dépistage et les évaluations n'ont
trouvé aucune preuve de déficience mentale ou cognitive a long terme chez les buveurs de
Hoasca (membres UDV ). En fait, la plupart des membres ont de meilleures performances
que les sujets témoins sur les mesures de la fonction cognitive, la facilité verbale et la
mémoire, 'habilité mathématique, la motivation et le bien- étre émotionnel et
'ajustement de la personnalité ( Grob etal, 1996 ). Le protocole d'étude inclus
I'évaluation psychologique de 15 membres de I'UDV a long terme utilisant 'hoasca comme
sacrement psychoactif légal, ainsi que 15 témoins appariés sans histoire préalable
d’ingestion d’hoasca. Les mesures administrées aux deux groupes comprenaient des
entrevues de diagnostiques psychiatriques structurés, des tests de personnalité, et
|'évaluation neuropsychologique. L'évaluation globale a révélé I'état fonctionnel élevé. Les
implications de ces résultats et la nécessité de poursuivre I'enquéte sont discutés ( Grob et
al., 1996). En outre, a des parametres psychologiques, I'étude a porté sur les mesures
pharmacocinétiques des principaux alcaloides actifs ( Callaway et al,1999). Trois
principales conclusions ont émergé de 1'étude, qui est devenue connue comme le " Projet
Hoasca ". Celles-ci ont été décrites en détail dans les précédentes sections.

12 . Applications thérapeutiques potentielles de I'ayahuasca

Deux types de preuves discutables que I'ayahuasca peut avoir des applications
thérapeutiques. Un nombre considérable de preuves anecdotiques, couplé avec une longue
histoire d'utilisation ethnomédicale, indiquent que I'ayahuasca peut étre utile pour le
traitement des troubles d’addiction, comme 1'alcoolisme et la toxicomanie, ainsi que pour
les maladies physiques telles que le cancer. En plus, les résultats d'une étude biomédicale de
1993, des membres a long terme de I' UDV au Brésil ont fourni des données qui peuvent
indiquer les directions pour I'orientation future des études cliniques de 'ayahuasca.

12.1. Traitement de l'alcoolisme et de la toxicomanie

Dans les justes circonstances, ce qui signifie dans une organisation appropriée de
soutien et des milieux sociaux tels que I'UDV brésilien, 1'utilisation de hoasca réguliere et
a long terme peut entrainer des changements profonds, durables et positifs de
comportement et de mode de vie. L'exemple le plus spectaculaire est la constatation que,
avant leur entrée dans I'Eglise UDV, la plupart des membres qui ont été interrogés avaient
des antécédents d'alcoolisme, d’abus de substance, de violence domestique et d'autres
comportements et modes de vie inadéquates. Ces comportements dysfonctionnels se
résolvent sur l'incorporation ultérieure dans ' UDV et 'utilisation réguliere du sacrement
de hoasca ( Grob etal ., 1996).

Dr Michael Winkelman a inventé le terme plantes psychointegratrices pour décrire
les avantages psychologiques de 'administration de 'ayahuasca ( Winkelman, 1995). 11y
a un intérét croissant pour les formes chamaniques de guérison et les bénéfices
psychologiques, médicaux et spirituels, réputés de 'ayahuasca ont suscité l'intérét parmi
les scientifiques nord-américains, les médecins et le public intellectuel. Beaucoup de Nord
Américains et d'Européens voyagent en Amazonie pour participer a des cérémonies



d'ayahuasca dirigées par des chamans traditionnels ( également appelé ayahuasqueros ) (
Dobkin de Rios, 1994). Un récent rapport sur la radio BBC

(http://news.bbc.co.uk/2 /hi/programmes/crossing_continents/3243277.stm) discute de
|'utilisation efficace de I'ayahuasca pour traiter I'addiction a la cocaine dans une Clinique
péruvienne. Les résultats de 1'étude Hoasca, décrits ci-dessus, font également valoir que le
traitement de 1'ayahuasca, dans un contexte psychothérapeutique approprié, peut
également étre applicable pour le traitement de 1'alcoolisme.

12.2. Le traitement des déficits sérotoninergiques

Couplé avec ces changements psychologiques et comportementaux positifs, il y a
eu une découverte inattendue. Apparemment, une utilisation réguliére de 'ayahuasca
amenerait une modulation a long terme des systemes de la sérotonine dans le cerveau;
précisément, ces populations de transporteurs de la sérotonine présentent une densité
élevée dans les plaquettes et dans le cerveau, un effet qui peut étre dii a I'un des
h -carbolines dans le mélange de 1'ayahuasca ( voir le tableau 1 ). Le parametre mesuré
dans 1'étude de I'hoasca était une élévation de la densité des transporteurs de 5-HT dans les
plaquettes, et n'a pas mesuré directement les niveaux du cerveau. Cependant, les
psychopharmacologues ont longuement utilisé les plaquettes comme marqueurs
périphériques similaires des événements biochimiques qui se produisent dans le cerveau
( Stahl, 1977; Pletscher & Laubscher, 1980). Le transporteur de la sérotonine est la
membrane faite de protéines dans les neurones contenant de la sérotonine qui permettent
la recapture de ce neurotransmetteur a partir de la synapse, et est le lieu d'action du
Prozac et d’autres inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. Par conséquent, le
transporteur de la 5-HT est intimement impliqué dans les syndromes tels que la
dépression et d'autres troubles de 'humeur, les comportements suicidaires, etc( Coccaro
etal, 1989;.Roy etal, 1991; Tiihonen et al, 1997). Callaway et al. (1994 ) ont émis
I'hypothese que 1'élévation des transporteurs de 5-HT observés avec 1'utilisation de
'ayahuasca a long terme et les changements de comportement positifs sont liés. Des
travaux réalisés par d'autres enquéteurs ont constaté de graves déficits dans la densité de
ces transporteurs chez les personnes atteintes de troubles du comportement, en
particulier chez des patients ayant des antécédents d'alcoolisme lié a la violence, et chez
ceux enclins a un comportement suicidaire ( Tithonen et al, 1997. ; Hallikainen et al.,
1999 ). Basé sur la découverte que les transporteurs 5 -HT sont significativement plus
élevés chez les utilisateurs de I'ayahuasca a long terme, nous posons comme hypothese
que l'ayahuasca peut étre en mesure d’'inverser ces déficits au fil du temps ( Callaway et al
., 1994).

Les déficits sérotoninergiques ont été liées a une variété de troubles fonctionnels,
comportementaux et neurodégénératives, allant de l'alcoolisme a la dépression, I'autisme,
la schizophrénie, au trouble d'hyperactivité avec déficit de 1' attention, et aux démences
séniles. Les progres récents dans le clonage des génes de transporteurs de
neurotransmetteurs et le développement de transporteur déficient de souris knock-out
ont donné aux neurobiologistes de nouveaux outils puissants pour étudier le réle des
transporteurs de monoamine dans la régulation des fonctions de neurotransmetteurs et
leurs liens potentiels avec les troubles neurobiologiques et comportementaux ( Blakely &



Bauman, 2000). Les polymorphismes génétiques chez les transporteurs de genes et leur
expression ont été liés aux états d'anxiété (Lesch et al , 1996), I'autisme ( Cook et al .,
1997), les troubles affectifs ( Sher et al ., 2000), et I'abus d'alcool et de cocaine (Little et al
., 1998). Les résultats de I'étude de I'UDV indiquent que un ou plusieurs constituants de
'ayahuasca peut étre capable de moduler I'expression du gene pour les

transporteurs de la sérotonine et que les changements a long terme observés sont en
corrélation avec les changements de comportement positifs. Si ces résultats préliminaires
sont confirmées par des études cliniques plus rigoureuse, les neurobiologistes peuvent
avoir un nouveau composé qui peuvent étre appliquées a I'étude de I'expression et de la
régulation des transporteurs de la sérotonine. Finalement, la forme développée de ces
composés de ce travail peut produire de nouveaux traitements pour I'abus de substances
et les troubles psychiatriques.

12.3. La modulation immunitaire

Le troisieme élément de preuve qui a émergé est plus anecdotique que scientifique,
mais n'en est pas moins intrigant. C'est que 1'ayahuasca peut avoir des effets
immunomodulateurs significatifs. Un certain nombre d' utilisateurs de I'ayahuasca en
Amérique du Nord ont signalé avoir expérimenté des guérisons de cancers et d'autres
maladies graves, en collaboration avec |'utilisation réguliere du thé ( Topping, 1998). En
plus, la longévité, la vigueur physique, I’acuité mentale évidente de nombreux
ayahuasqueros au Pérou ont longtemps été noté comme remarquable. Beaucoup de ces
chamans vivant dans des pays en voie de développement sont en bonne santé au cours de
leurs 70, 80, et 90 années et semblent méme vivre ces années dans un état de santé
physique et mentale qui serait envié par beaucoup dans les pays soi-disant développés.
Certes, une partie de cela est dii a des facteurs alimentaires et un mode de vie
physiquement vigoureux et exigeant; mais une partie peut étre le résultat des fonctions
immunitaires exceptionnelles dues a leurs années de travail avec 1'ayahuasca. Beaucoup de
ces praticiens sont habitués a la consommer plusieurs fois par semaine dans l'exercice de
leurs pratiques de guérison et ont fait cela la plus grande partie de leur vie d'adulte ( Luna,
1984a, 1984b, 1986). Dans le contexte de la médecine populaire métisse et indigene et de
la pratique chamanique indigene, I'ayahuasca a longtemps jouit d'une réputation de
médicament de guérison, avec des propriétés qui transcendent ces effets psychologiques
aigus. Ces propriétés peuvent étre attribuables a ses effets de potentialisation
immunitaire, s'il est trouvé qu’elles existent. Bien que les éléments de preuve a ce stade est
anecdotique et spéculative, cette hypothese peut étre facilement résolu empiriquement.
De nombreuses plantes sont connues pour posséder des propriétés d'
immunopotentialisation et a la fois les méthodologies in vivo et in vitro ont été mis au
point pour mesurer les propriétés de modulation immunitaire des extraits de plantes (
Wilasrusmee et al ., 2002a, 2002b ; Klein et al., 2000). Une étude récente a caractérisé les
propriétés d'immunopotentialisation et antitumorale d'un autre hallucinogene
autochtone bien connu, le cactus peyotl ( Franco- Molina etal ., 2003) .

12.4. Les études cliniques par des chercheurs espagnols



A la suite de 'achévement du Projet Hoasca et la publication de ses résultats, un
groupe de chercheurs a 1'Universitat Autonoma de Barcelona en Espagne ont conduit des
investigations cliniques en examinant divers aspects de la pharmacologie de 1'ayahuasca
chez des volontaires en bonne santé. L'utilisation d'une préparation de I'ayahuasca
brésilien lyophlisée et normalisé pour contenir des quantités connues de DMT et
d’alcaloides B-carboline, ces enquéteurs ont initialement mené des
évaluations sécurisées et des études dose-réponse sur un petit échantillon de volontaires
en bonne santé ( Ribaetal., 2001a, 2001b ). Apres avoir documenté les changements
physiologiques et subjectives induits par la préparation d'ayahuasca lyophilisé, les
enquéteurs ont conclu qu'il a été bien toléré et présenté un profil d'effets secondaires
acceptable. Des enquétes suivantes ont porté sur la caractérisation des profils
pharmacocinétiques et sur les effets sur les parametres cardiovasculaires
( Yritia etal, 2002; .. Riba etal, 2003). Les effets électrophysiologiques et psychologiques
ont été étudiées a l'aide topographique cartographie pharmaco- EEG, ( Riba etal ., 2002a
), tandis que les effets sur le réflexe de sursaut et sur le déclenchement sensoriel et sensori-
moteur ont été évalués en utilisant la suppression de 1'auditoire de P50 l'inhibition du
réflexe de sursaut et potentiel évoqué du réflexe de sursaut ( Riba et al , 2002b).
Contrairement aux études avec d'autres agents psychédéliques, comme la psilocybine, ces
chercheurs ont trouvé un effet décroissant sur le filtrage sensoriel comme mesuré par le
potentiel auditif évoqué et une absence d'effet sur la porte sensorimoteur mesurée par
I'inhibition du réflexe de sursaut. Plus pertinent, peut-étre, pour des préoccupations
immédiates concernant la sécurité de 'utilisation de 1'ayahuasca chez 'homme est
qu’aucun grave effet indésirable, aucune preuve de la toxicité, ou manque de tolérance a
été expérimenté par les sujets au cours de la série d’études .

13. La voie a des études cliniques

Il existe a la fois une nécessité et une opportunité pour étudier ces questions dans
un cadre scientifique plus rigoureux qui est conforme a accepter les paradigmes
médicaux pour conduire la recherche clinique. La preuve de I’ Etude brésilienne de 'UDV
est intrigante, mais pas convaincante; I'échantillon des sujets étudiés était petit, et compte
tenu des exigences pour mener ce type de recherche dans un pays étranger et un lieu non
clinique, inévitablement de nombreux facteurs ne pouvaient pas étre contr6lés. En outre,
la question de la potentialisation immunitaire n'a pas encore été étudiée d'une maniere
quelconque au-dela de rapports anecdotiques et des observations occasionnelles. La
sécurité et I'efficacité de I'ayahuasca n'ont pas été définitivement vérifiées, et des
préoccupation de sécurité aux Etats-Unis grandissent alors que 'usage de 1'ayahuasca
comme un sacrement spirituel grandit. La communauté médicale américaine insistera, a
juste titre, sur des enquétes plus rigoureuses sous la forme d'essais cliniques contrdlés
avant que toute enquéte thérapeutique possible puisse procéder.

Un certain nombre d'obstacles doivent étre surmontés avant que 1'ayahuasca
puisse étre étudiée dans un contexte clinique aux Etats-Unis. En premier lieu, une
clarification de son statut juridique est nécessaire pour déterminer quels types
d'autorisations, le cas échéant, sont nécessaires de la DEA et d'autres forces de 1'ordre
concernées pour poursuivre les études cliniques. Bien que I'avis émis par le Secrétaire



pour le controle des stupéfiants de 'ONU (Schaepe, 2001) indique que ni la préparation ni
les plantes d'origines sont internationalement classifiées, I'état de I'ayahuasca dans la loi
des Etats-Unis reste dans le flou. Le cas de I'UDV d’exeption pour l'utilisation sacramentelle
de hoasca sous le Religious Freedom Restoration Act a recu des décisions favorables dans
2 des tribunaux fédéraux et 1'appel a la Cour supréme est probable. Il est a espérer qu'une
résolution favorable dans ce cas simplifiera les problémes de réglementation a des études
biomédicales de I'ayahuasca.

13.1. Etape I: étude pré-clinique-- phytochimie et pharmacologie

En supposant que les dilemmes réglementaires sont finalement résolus, il reste peu
probable que la FDA approuve une demande d'IND initiale pour une étude clinique sans un
vaste ensemble de données provenant d'enquétes pré-cliniques. Bien que les études
cliniques par Riba et al (2001a, 2001b, 2002a, 2002b, 2003) et Yritia et al (2002) ont
produits des preuves que l'ayahuasca peut étre utilisée en toute sécurité dans un
environnement clinique, les organismes de réglementation de la FDA peuvent insister sur
la production de données pré-cliniques aux Etats-Unis.

L'ayahuasca a été peu étudiée sur des modeles animaux, et une telle exigence de la
part de la FDA pourrait contribuer a une meilleure recherche de qualité dans les phases
cliniques ultérieures. Beaucoup de questions relatives a la compréhension de la
pharmacologie de 1'ayahuasca peuvent et doivent étre adressées en premier lieu sur des
modeles in vitro appropriés et des animaux. Les résultats de ces études pré-cliniques
seront alors utiles en termes de cadrage et de mise au point des études cliniques
ultérieures.

L'ayahuasca, comme tous les médicaments botaniques, est une complexe
combinaison de centaines, voire des milliers, de composés biologiquement actifs. Bien
qu'il y ait eu des enquétes approfondies phytochimiques de I'ayahuasca au cours des
années, la quasi-totalité d'entre eux ont porté exclusivement sur les alcaloides, car ils sont
les constituants psychoactifs. Pas méme tous les alcaloides ont été étudiés completement;
par exemple, la pharmacologie des alcaloides pyrrolidine
shihunine et dihydroshihunine dans B. caapi reste un point d’interrogation bien que les
composés ont été isolés il y a plus de 30 ans. L'ayahuasca et ses plantes d'origines sont
susceptibles de contenir des flavonoides, des tanins, des lignanes, des saponines, des huiles
volatiles, et beaucoup d'autres classes de métabolites secondaires qui sont tres répandus
chez les plantes. Tous ces éléments ont une diversité moléculaire énorme et
tous se sont révélés posséder une gamme d’activités pharmacologiques tout aussi large.
Aucun de ces éléements dans I'ayahuasca, cependant, ont été étudiés dans cette perspective.
En plus, la plupart des premiers travaux phytochimiques et de la pharmacologie pré-
clinique sur des extraits de Banistériopsis ont été menés il y a plus de 30 ans (Deuloufeu,
1967; O'Connel], 1969; Stull et al, 1971.; Ferguson, 1972). 1l y a eu des progres importants
dans les méthodes d'analyse phytochimiques ainsi que dans la pharmacologie pré-
clinique depuis que ce travail a été effectué,
et il est nécessaire de revenir sur ces questions en utilisant des méthodologies plus
actuelles. Une caractérisation phytochimique approfondie de I'ayahuasca et de ses plantes



d’origines devient alors le premier ordre du jour pour des études pré-cliniques. Des
extraits de chaque plante doivent étre faits et fractionnés en utilisant la norme des
procédures phytochimiques. Les activités biologiques des fractions peuvent étre
caractérisées plus profondément en usant des essais in vitro appropriés. Ces enquétes
fourniront des orientations pour d'autres études sur des modeles animaux et
éventuellement sur des essais cliniques; cela peut également détecter des activités, méme
de la toxicité, qui est actuellement insoupconnée ou non caractérisée. Il est important que
ces enquétes soient menées en utilisant des plantes d’origines de provenance connue,
documentée par des collections de bons d'herbier; de sorte que les données seront
applicables a la mise au point d'une préparation standardisée pour une éventuelle
utilisation dans des études cliniques autorisée par I'IND.

Les études pré-cliniques vont également permettre aux enquéteurs d' examiner les
aspects de la pharmacologie de 1'ayahuasca qui peuvent étre pertinents a son activité
thérapeutique suspectée. Par exemple, une récente enquéte d’activités in vitro a
rapportée des activités dans des extraits de Banisteriopsis potentiellement utiles pour le
traitement de la maladie de Parkinson ( Schwarz et al., 2003 ), dans lequel le composants
de B —carboline seuls n'ont pas tenu compte suffisamment pour toute I'activité observée.
Des techniques, telles que l'attache in vitro de récepteur et I'autoradiographie, peuvent
étre appliquées pour caractériser les effets des alcaloides de 'ayahuasca et d'extraits sur la
modulation du transporteur de la sérotonine et d'autres fonctions neurobiologiques. De
méme, les questions sur les effets de la possible potentialisation immunitaire de
I'ayahuasca peuvent étre initialement traitées sur des systemes de test avec les animaux
ou in vitro. Des techniques relativement standardisées in vitro et in vivo pour mesurer la
réponse immunitaire ont été appliquées a une variété de plantes médicinales (voir Klein
et al 2000; Wilasrusmee et al ., 2002a, 2002b ).

13.2. Etape II: investigation des applications d’un nouveau médicament

Le profilage phytochimique et les données pharmacologiques preé-cliniques et
toxicologiques générés lors de la phase pré-clinique vont donner les fondations pour
'application IND.

La FDA a publié un projet de lignes directrices, toujours sous avis, pour le
développement de médicaments botaniques (FDA / CDER, 2002). Le projet actuel peut
étre consulté sur http://www.fda.gov/cder/guidance/1221dft.htm. Le médicament a
I'étude pour étre développé doit se conformer a ces lignes directrices, quelle que soit la
forme qui peut étre en cours au moment ou la demande est présentée.

L'ayahuasca comme préparée et traditionnellement consommée en Amazonie est
une décoction préparée a partir de matieres végétales fraiches qui est consommé par voie
orale sous forme de boisson. La préparation suggérée dans le cadre du protocole IND
differe de la préparation traditionnelle par le fait que ce sera, un extrait aqueux lyophilisé
a base de matieres végétales fraiches et administré en capsules. Bien que n'étant pas"
traditionnelle", cette préparation peut étre plus facilement normalisé et est susceptible
d'avoir une stabilité a plus long terme qu'une décoction aqueuse. En outre, I'utilisation
d'une préparation lyophilisée, encapsulée et standardisée sera rendre les résultats
cliniques et pré-cliniques plus facilement comparables avec le travail de Riba et al. (2001a,



2001b). Ces enquéteurs ont établi une norme de toutes sortes, puisqu’ils sont jusqu’a
présent les uniques enquéteurs a mener des études cliniques avec I'ayahuasca. Cet extrait
peut étre normalisé pour contenir un montant quantifié des 3 alcaloides actifs connus, a
savoir, la DMT, 'harmine, et le THH. Les méthodes seront celles décrites par Riba et al.
(2001b) dans la préparation d'un extrait lyophilisé pour I'étude clinique. Ces enquéteurs
rapportent que 611 g d'une poudre jaunatre lyophilisée étaient obtenus a partir d'un 9,6
L de I'ayahuasca brésilienne, qui a été utilisé dans cette étude. Ceci représente un taux de
matiére solide de 63,6 g / L de solutés solubles provenant du processus de décoction. Dans
la présente étude, nous proposons une méthodologie légerement différente a adopter que
celle suivie par Riba et al, par le fait que les décoctions lyophilisées de chaque plante
doivent étre préparées séparément et analysées quantitativement. Les extraits séparés
peuvent ensuite étre combinés dans des proportions appropriées sur la base des données
analytiques, que l'extrait final contienne des concentrations connues des alcaloides clés,
I’harmine, le THH, et la DMT. Cette méthode devrait minimiser I'inhérente variabilité
créée en générant des lots différents d'ayahuasca puis lyophiliser I'extrait entier. Les
volumes finaux et les concentrations d'alcaloides de la combinaison des extraits peuvent
étre ajustés, si nécessaire, en utilisant des matériaux excipients inertes tels que le lactose.

Les progrés de la technologie phytopharmaceutique sur la derniére décennie
rendent la préparation d'une version standardisée de 1'ayahuasca, dans lequel les niveaux
de constituants actifs sont bien caractérisés, une proposition relativement simple. Le défi
est d'utiliser des méthodes qui sont similaires aux méthodes indigenes traditionnelles de
préparation, mais réalisée en vertu d'un protocole cohérent et reproductible. Pour
développer une extraction reproductible et une procédure de standardisation, un certain
travail de télémétrie sera nécessaire a l'aide de petits lots de matériaux test pour
déterminer les parametres d'extraction appropriés avant de finaliser la mesure pour
produire le lot d'essai a utiliser dans I'étude. Plus précisément, les parameétres tels que les
volumes initiaux et finaux du solvant (I'’eau ) a utiliser, et I'effet du temps d'ébullition, de
la quantité de matieres extractibles solubles et le taux d'alcaloides de I'extrait final,
lyophilisé de chaque plante devront étre déterminés. Les méthodes d'analyse, la
chromatographie primaire sur couche mince, et la chromatographie liquide a haute
performance peuvent étre utilisées pour la caractérisation qualitative et quantitative de
chaque extrait lyophilisé (McKenna et al, 1984; Callaway et al, 1996).

13.3. Etape Il : études cliniques initiales—évaluation de la sécurité

Une fois que les approbations de 'IND et de la CISR ont été obtenues, la premiere
étude clinique devrait se concentrer sur l'évaluation de la sécurité sur des volontaires
normaux et en bonne santé. Les résultats thérapeutiques spécifiques doivent étre
reportée a une étude ultérieure de phase II sur une population de patients appropriée. Les
applications thérapeutiques a aborder seront en partie déterminé par les données
générées sur les modeles animaux et dans I’étude clinique initiale sur des volontaires en
bonne santé. A de nombreux égards, 'objectif de cette étude initiale sera de reproduire les
résultats de 1'étude de Riba et al . (2001a, 2001b ) pour établir I'innocuité et la tolérance
de la préparation de I'ayahuasca standardisée. Une conception préliminaire d'étude de
dose croissante(c.-a-d.,, de non placebo) sera employée sur un minimum de 12 sujets au



cours d’une période de 12 semaines, avec un total de 6 doses par sujet a 2 -semaines
d'intervalle . A cet égard, le protocole de dosage proposé differe de celle employée par Riba
etal (2001a, 2001b ). Dans cette étude, les sujets ont recu un total de 4 doses d’extrait
standardisé allant de O ( placebo ) a 1,0 mg / kg de DMT / kg. L'administration était faite en
aveugle, par le fait que les doses étaient

connues seulement des enquéteurs pour des raisons de sécurité, mais il avait été dit aux
sujets qu'ils recevraient les doses de 1 a 4 au hasard.

Dans 1I'étude de I'IND, nous proposons d'administrer un total de 6 doses a
intervalles de 2 semaines au cours de 12 semaines d'étude. Comme pour I'étude de Riba et
al's, des doses randomisées comme basses, moyennes et élevées seront utilisées en un
modele aveugle. Cette évolution dans le temps et ce régime de dose seront utilisés car ils
correspondent plus étroitement a un régime thérapeutique anticipé a un essai d'efficacité
ultérieure. Le tableau 2 résume les lignes directrices cliniques proposées et les parametres
a évaluer dans cette phase initiale [ d’étude de la sécurité.

13.4. Etape IV: études cliniques ultérieures-- I'efficacité du traitement de I'ayahuasca
pour alcoolisme

Si l'innocuité et la tolérance de I'ayahuasca sont confirmées dans 1'étude initiale
comme nous prévoyons qu'ils vont I'étre, alors le processus d’efficacité devrait se
concentrer sur un objectif thérapeutique clair. Basé sur les données générées par 1'étude
de I'Hoasca, le traitement de la dépendance a l'alcool semble étre la cible la plus logique.
Chez les sujets de cette étude de I'UDV (Grob et al, 1996), la cessation de la consommation
d'alcool est liée a I'ingestion du thé hoasca dans un contexte social favorable et a
I’élévation a long terme de la densité des plaquettes des transporteurs de 5-HT. Idéalement,
une étude d'efficacité clinique chercherait a reproduire ces conditions dans la mesure du
possible. Des candidats ayant des antécédents de dépendance a l'alcool devraient étre
sélectionnés pour I'étude. De plus, les technologies de I'imagerie cérébrale pourraient étre
appliquées pour présélectionner les sujets ayant un déficit de transporteurs centraux de la
sérotonine. Les sujets trouvés pour afficher des déficits, ainsi qu'un historique de
comportement de dépendance a 1'alcool, pourraient alors étre sélectionnés pour l'inclusion
dans I'étude. La réponse du sujet au cours du traitement pourrait étre évaluée en
surveillant plusieurs parametres, y compris (1) les taux de rechute par rapport au fait de
boire; (2) les changements dans la personnalité, les attitudes et le comportement tels qu’ils
sont évaluées en entretien psychiatrique et par I'application d'instruments d'évaluation
tels que le questionnaire de personnalité tridimensionnelle, et (3) la modulation a long
terme (sans doute, élévation) de la densité de transporteurs de la sérotonine mesurée avec
une tomographie informatisée a émission de simple photon ou une méthodologie de
neuro-imagerie similaire. Si supportés par les données pré-cliniques et les données
cliniques initiales, les mesures de résultats secondaires pourraient inclure également
|'évaluation de la réponse immunitaire.



Tableau 2

Directives cliniques proposées et parametres d'évaluation pour une phase I

étude de sécurité de 1'ayahuasca

Nombre de sujets

Caractéristiques des sujets
Préparation

Critéres d’inclusion

Critéres d’exclusion

Surveillance de conformité

Dosage du régime

Controles

Paramétres mesurés

Evaluation psychologique

12 - 15 sujets évaluables (15 - 25 de sujets initialement ciblés)
Volontaires normaux sains, hommes et femmes, agés de 20-50
Objet éducatif, le consentement informé

Sans connaissance des effets de I'ayahuasca, mais ayant fait
I'expérience avant d’hallucinogenes. Pas d'exposition aux
hallucinogénes dans les 6 mois précédents; 1'abstinence d'alcoo],
de cannabis ou d'autres drogues illégales pour un minimum de 2
semaines avant l'initiation de 1'étude

Preuve d’anomalies psychologiques ou neurologiques; preuve
d’un foie anormale, GI, ou fonctions rénales ou de maladies
rénales; des preuves de I'hypertension ou de fonction de CV
anormale; preuve de HIV ou d'autres infections; grossesse;
preuve d'utilisation concomitante des médicaments avec
ordonnance

Analyse d'urine aléatoire périodique appliqué a intervalles tout
au long de 1'étude

Total, six doses administrées a intervalles de 2 semaines; doses
randomisée basse, moyenne, haute et seront administré selon un
modele aveugle

Les valeurs contréles seront des valeurs de référence pour des
parametres mesurées, avant le début de 1'étude

événements indésirables; CBC; panneau de chimie (SMAC-24);
ECG; tension artérielle; rythme cardiaque; température; EEG

analyse spectrale; SF-36 de la Medical Outcomes Survey;
évaluations psychologiques (voir ci-dessous); plaquettes 5-HT

transporteur radioligand profils de liaison; plasma,niveaux de
DMT, THH, harmine et harmaline; T/ B/NK panneau de cellules;
L'activité des cellules NK

Hallucinogene échelle de notation marquée a 8 h apres la Session;
évaluations psychiatriques structurées



14.. Conclusion

La réputation de I'ayahuasca comme un médicament de la jungle et un mélange
chamanique de plantes psychédélique est presque légendaire, mais les enquétes
scientifiques réalisées par une variété d'enquéteurs pendant plusieurs décennies ont
réussi a élucider beaucoup de la botanique, la chimie, la pharmacologie, et I'ethnographie
que sous-tend la légende. Les investigations cliniques de ses applications possibles dans
les pratiques psychiatriques ou dans d'autres modalités de guérison ont été rares, et de
formidables défis juridiques et techniques doivent étre affrontés et surmontés avant que
d'autres études de son potentiel en tant que médicament puissent étre faites avec des
parametres cliniques appropriés. Il est a espérer que 'achévement de ces récentes, bien
que préliminaires, études cliniques au Brésil et en Espagne, et I'éventuelle approbation de
son utilisation dans un contexte religieux, ouvrira la porte a d'autres recherches
scientifiques rigoureuses du potentiel de I'ayahuasca pour guérir.
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