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Déclaration de liens d’intérêts

o Participation à un Board Janssen
o Honoraires de Janssen pour une intervention ponctuelle



Efficacité transdiagnostique des psychédéliques

Bogenschultz et al JAMA 2022
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Essais cliniques Données naturalistiques

Cadre thérapeutique standardisé : dose 
accompagnement Absence de cadre donc variabilité importante

Essais clinique vs données naturalistiques

L’essai clinique réduit la variabilité pour isoler un effet , l’étude naturalistique observe la variabilité 
pour comprendre les conditions de l’effet

Participants (très) sélectionnés; effectifs 
restreints Populations hétérogènes; effectifs plus important

Meilleure causalité Meilleure validité écologique mais pas de 
causalité

Aveugle difficile Biais de sélection+++ 



Association entre usage naturalistique et amélioration clinique
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Pourquoi s’intéresser à l’expérience subjective

Psychédéliques

Bogenschultz et al J. Psychophamacol 2015

Johnson et al. Am J Drug Alcohol Ab. 2017

Griffiths et al. 2016 J. Psychopharmacolgy

Goodwin et al. 2025 JAF



Romeo et al Neuro Bio Rev. 2025

Méta-analyse évaluant le lien entre intensité et efficacité clinique



Mais…. Peut-on 
vraiment dire que

l’experience et l’efficacité
des psychédéliques est 
uniquement médiée par 

leur action 
sérotoninergique? 

Agonistes 
des 

récepteurs 
5-HT2A

Madsen et al. 2019 NPP

Hesselgrave et al. 2021 PNAS

Actuellement pas 
d’études en population 
clinique utilisant de la 

kétansérine

TrKB

Moliner et al. 2023 Nat Neurosc.

Hypothèse(s) explicative(s)

Becker et al. 2023 Int J. Neuropsy.



o Plusieurs hypothèses peuvent être faites:

✓ L’intensité de l’expérience peut être considérée comme un proxy de l’impact des psychédéliques 
sur le système sérotoninergique

✓ De manière plus générale, cette intensité pourrait refléter la sensibilité cérébrale de chaque 
individu aux psychédéliques

✓ Actuellement, on ne peut pas faire de causalité entre l’intensité et l’efficacité clinique

Hypothèse(s) explicative(s)



Study

Random effects model

Heterogeneity: I2 = 63%, t2 = 0.0336, p < 0.01
Test for overall effect: t25 = 6.81 (p < 0.001)
Test for subgroup differences: c1

2 = 30.58, df = 1 (p < 0.01)

Prospective  

Retrospective

Random effects model

Random effects model

Heterogeneity: I2 = 53%, t2 = 0.0267, p < 0.01

Heterogeneity: I2 = 0%, t2 = 0, p = 0.74
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Garcia−Romeu et al. 2015
Goodwin et al. 2022
Griffiths et al. 2016
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Schindler et al. 2021
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[ 0.25; 0.89]

[ 0.03; 0.21]
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Study

Random effects model

Heterogeneity: I2 = 63%, t2 = 0.0336, p < 0.01
Test for overall effect: t25 = 6.81 (p < 0.001)
Test for subgroup differences: c1

2 = 49.87, df = 1 (p < 0.01)

Clinical    

Naturalistic

Random effects model

Random effects model
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100.0%
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Clinical vs Naturalistic

Romeo et al Neuro Bio Rev. 2025

Méta-analyse évaluant le lien entre intensité et efficacité clinique



Discussion analyses de sous-groupe Prospectif vs 
retrospectif; études vs naturalistiques

o Il y a un chevauchement significatif entre les études cliniques et prospectives, ainsi qu’entre les 
études rétrospectives et naturalistiques.

o Ce résultat était inattendu …. 

✓ Nous avions supposé que les biais de sélection et de mémoire, inhérents aux études 
naturalistiques ou rétrospectives, amplifieraient la relation entre l’expérience subjective et 
l’amélioration clinique or, cela n’a pas été observé.

o Une explication possible serait que le soutien psychothérapeutique (c’est-à-dire le set and setting) 
contribue à de meilleurs résultats.

✓ Sessions de préparations et d’intégrations

✓ Sécurité de l’environnement



Levin et al. Plos One 2024

Discussion analyses de sous-groupe Prospectif vs 
retrospectif; études vs naturalistiques



Study

Random effects model

Heterogeneity: I2 = 67%, t2 = 0.0230, p < 0.01
Test for overall effect: t17 = 5.16 (p < 0.001)
Test for subgroup differences: c1

2 = 5.40, df = 1 (p  = 0.02)

Addiction    

Mood Disorder

Random effects model

Random effects model

Heterogeneity: I2 = 63%, t2 = 0.0104, p = 0.01

Heterogeneity: I2 = 62%, t2 = 0.0494, p < 0.01
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Nygart et al. 2022
Palhano−Fontes et al. 2019
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[ 0.00; 0.37]

[ 0.28; 0.53]

[ 0.54; 0.98]
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[ 0.00; 0.21]
[ 0.21; 0.87]
[ 0.03; 0.33]
[ 0.01; 0.30]
[ 0.07; 0.38]

[−0.57; 0.63]
[ 0.06; 0.77]
[ 0.45; 0.74]

[−0.03; 0.68]
[ 0.10; 0.70]
[ 0.04; 0.26]

[−0.57; 0.80]
[ 0.02; 0.75]

[−0.01; 0.67]
[−0.15; 0.77]
[ 0.25; 0.89]

Weight

100.0%

54.3%

45.7%

1.5%
11.0%
10.7%
2.6%
9.5%
9.6%
9.4%

1.9%
3.4%
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3.9%
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2.4%

Study

Random effects model
Heterogeneity: I2 = 70%, t2 = 0.1021, p < 0.01
Test for overall effect: t11 = 6.00 (p < 0.001)
Test for subgroup differences: c1

2 = 6.59, df = 1 (p = 0.01)

Depression / Anxiety  

Substance Use Disorder

Random effects model

Random effects model

Heterogeneity: I2 = 68%, t2 = 0.0945, p = 0.01

Heterogeneity: I2 = 21%, t2 = 0.0106, p = 0.27

Agin−Liebes et al. 2021a
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Davis et al. 2019a
Davis et al. 2019b
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Weight

100.0%

45.1%

54.9%

8.8%
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2.5%

11.4%
10.5%
10.7%
9.2%

Romeo et al Neuro Bio Rev. 2025

Méta-analyse évaluant le lien entre intensité et efficacité clinique



Addiction vs Troubles thymiques
o C’est très difficile d’expliquer ce résultat ….

o Explication méthodologique? 

✓ Prédominance d’études naturalistiques 
dans le sous-groupe addiction

o Explication neurobiologique? 

✓ Système sérotoninergique ayant un 
plus grand rôle dans les troubles 
thymiques que les addictions?

✓ Systèmes glutamatergique et 
dopaminergiques prépondérant dans 
les addictions? 

Kervadec et al. L’info Psy. 2023
Jeanblanc et al. Brain 2024



Facteurs influençant l’intensité de l’expérience psychédélique

Romeo et al. 2025 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Romeo et al. 2026 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Holze et al. 2024 Biol Psychiatry Cogn Neurosci Neuroimaging
Ley et al. 2024 NPP



Facteurs influençant l’intensité de l’expérience psychédélique

Romeo et al. 2025 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Romeo et al. 2026 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Influence des facteurs extra-pharmacologiques a déjà été montrée
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Family et al. 2022 J. Psychopharmacol.

Haijen et al. 2018 Front. Pharmacol.



Facteurs influençant l’intensité de l’expérience psychédélique

Romeo et al. 2025 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Romeo et al. 2026 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Hirschfeld et al. 2023 NPP
Hirschfeld et al. 2021 J. Psychopharmacol.

Psilocybine LSD



Facteurs influençant l’intensité de l’expérience psychédélique

Romeo et al. 2025 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

Prise concomitante d’alcool

Romeo et al. 2026 Prog. Neuropsychopaharmacol Biol Psy 

*

*

Prise concomitante de substance dissociative

*

*



Quels processus psychologiques sont associés à cette 
amélioration ?

o 23 définitions différentes sont utilisées dans 220 articles

o Capacité à vivre le moment présent, indépendamment du caractère 
agréable ou désagréable de la situation, et à choisir de se comporter de 
manière que nos actions reflètent les valeurs personnelles que nous avons 
choisies. Hayes et al. 2004 The Psychological Record

o processus consistant à remarquer et à accepter les pensées et les 
sentiments tels qu'ils sont, et à utiliser l'énergie qui serait autrement 
dépensée pour éviter ces sentiments négatifs afin de vivre en accord avec 
les valeurs choisies. Hayes et al. 2011 Annual Review of Clinical Psychology



Flexibilité psychologique

≠
ocapacité à changer d'ensemble cognitif pour s'adapter aux exigences changeantes de 
l'environnement Denis et al. 2010 Cognitive therapy and research

ocapacité à établir des liens conceptuels, à générer des options, à réfléchir à des alternatives et à 
utiliser ces idées et ces options de manière flexible et adaptative Bledow et al. 2013 Academy of management 
Journal

Flexibilité 
psychologique

Flexibilité 
cognitive



La flexibilité psychologique comme possible médiateur de 
l’efficacité des psychédéliques en addictologie

Romeo et al. J. Psycho. Drugs 2024
Kervadec et al. Alcohol Alcoholism 2023
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La flexibilité psychologique comme possible médiateur de 
l’efficacité des psychédéliques en addictologie

AAQ baseline Tobacco AAQ baseline Alcohol

Romeo et al. J. Psycho. Drugs 2023
Kervadec et al. Alcohol Alcoholism 2023



Mais alors quels facteurs influencent la flexibilité psychologique ?

Romeo et al. J. Psycho. Drugs 2025



Facteurs influençant la flexibilité psychologique

ACT et dépression

Grau et al. 2023 JAF.

Tabac
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Kervadec et al Alcohol alcohol 2024

Romeo et al. 2023 J. Psychoactive drugs

*



Facteurs influençant la flexibilité psychologique

Davis et al. 2020 J Contextual Behav Sci
.



Facteurs impactant la flexibilité psychologique

Davis et al. 2020 J Contextual Behav Sci
.

Krabbe et al. 2024 Scientific report
.



Intérêt thérapeutique de la flexibilité psychologique

Johansen  et al. 2023 Front. Psy.



Conclusion

o Il y une association entre l’intensité de l’experience psychédélique et l’efficacité clinique variant en fonction
✓ De l’indication

✓ Du design des études

Intensité de l’expérience Flexibilité psychologique

Type de substance

Flexibilité psychologique 
initiale

La dose

L’intention avant la prise Consommation d’autre 
substance (Alcool)
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