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Ketamine als zelfmedicatie bij patient
met autismespectrumstoornis en
therapieresistente depressie

M.H. Ozgen, W. van den Brink

Samenvatting Wij zagen een 60-jarige mannelijke dierenarts met een autismespectrumstoornis (ASS), een depressieve stoornis
en suicidaliteit die met meer dan 15 verschillende psychofarmaca behandeld was, een aantal keren opgenomen
was geweest en in het verleden een suicidepoging had gedaan. Zijn huidige klachten waren beperkingen in het
sociaal functioneren, repetitief gedrag, sensorische overgevoeligheid, angst, depressieve stemming, weinig ple-
zier en energie en chronische suicidaliteit. Zijn laatste medicatie bestond uit risperidon en valproinezuur. Ondanks
intensieve behandeling bleef hij last houden van zijn klachten en was hij niet in staat om te werken. Na zelfmedica-
tie met ketamine rapporteerde hij dat zijn depressie en de suicidaliteit verdwenen waren en dat zijn autismesymp-
tomen waren verminderd. Deze casus suggereert - samen met eerder klinisch onderzoek - dat ketamine waar-
schijnlijk effectief is tegen depressie en suicidaliteit en mogelijk effectief tegen ASS-symptomen. Toenemende
bekendheid van de gunstige effecten van ketamine lijkt te kunnen leiden tot meer onbegeleid en daarmee risicovol

gebruik van ketamine als zelfmedicatie.

In deze gevalsbeschrijving presenteren wij een patiént
met een autismespectrumstoornis (ASS) en een comor-
bide (therapieresistente) depressie met suicidaliteit. In
een poging tot zelfmedicatie gebruikte hij gedurende

7 weken 2-3 keer per week 50-60 mg ketamine sublin-
guaal. We beschrijven het beloop en verbinden daaraan
naast hoop ook een waarschuwing.

Autismespectrumstoornis

Een autismespectrumstoornis (ASS) is een pervasieve
ontwikkelingsstoornis waarvan de symptomen zich
volgens de DSM-5 op twee domeinen manifesteren: a.
beperkingen in de sociale communicatie en interactie
die zich binnen meerdere contexten voordoen, en b.
beperkte, zich herhalende patronen in gedrag, interes-
ses of activiteiten (American Psychiatric Association
2013). De meeste mensen met ASS ervaren aanzienlijke
problemen op diverse leefdomeinen, zoals in de gezins-
situatie, op school/werk en in sociale relaties (Buescher
e.a. 2014). Patiénten met ASS hebben vaak comorbide
psychiatrische stoornissen, waaronder depressies die -
net als bij andere patiénten met een depressie - regelma-
tig gepaard gaan met suicidaliteit (Hossain e.a. 2020).
De precieze etiologie en pathofysiologie van ASS zijn
nog onbekend (Eissa e.a. 2018) en afgezien van de
behandelmogelijkheden om problemen als gevolg van
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ASS te reduceren, bestaat er nog geen medicijn voor
ASS. De huidige behandelingen richten zich daarom op
het verminderen van de symptomen en hun gevolgen.
Voor de verdere verbetering en ontwikkeling van een
effectieve behandeling van ASS met of zonder comor-
bide depressie is nog veel etiologisch onderzoek en
onderzoek naar het effect van nieuwe medicijnen nodig.

Ketamine bij ASS

Ketamine is mogelijk een dergelijk medicijn. Het is een
N-methyl-d-aspartaat(NMDA)-receptorantagonist en
heeft een regulerend effect op de beschikbaarheid van
glutamaat dat via een complex en nog niet geheel opge-
helderd mechanisme zou kunnen leiden tot een antide-
pressief effect (Smith-Apeldoorn e.a. 2020). In de klini-
sche praktijk wordt ketamine al sinds 1970 toegepast als
narcosemiddel en pijnstiller (Gao e.a. 2016). Daarnaast
wordt ketamine al enige tijd toegepast bij patiénten met
ASS die moeite hebben met het ondergaan van een tand-
artsbehandeling (Kastner e.a. 2016).

In de afgelopen twintig jaar is er steeds meer aandacht
gekomen voor de rol van ketamine bij angst en stem-
mingsstoornissen (Zarate e.a. 2006; Costi e.a. 2015;
Breeksema e.a. 2020). Ook zijn er aanwijzingen dat
ketamine een gunstig effect heeft op suicidale gedach-
ten (Witt e.a. 2019). In de beschikbare trials naar de
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effectiviteit van ketamine bij patiénten met depressie
is autisme vaak een exclusiecriterium en/of wordt geen
bijzondere aandacht besteed aan deze groep. Ketamine
zou echter juist voor deze patiénten gunstige effec-

ten kunnen hebben, aangezien de combinatie ASS en
depressie en/of suicidaliteit relatief vaak voorkomt
(Segers & Rawana 2014; Hudson e.a. 2019).

Onderzoek naar ketamine bij ASS

Er zijn enkele exploratieve studies die suggereren

dat ketamine van meerwaarde zou kunnen zijn voor
de behandeling van enkelvoudige ASS of ASS met
comorbide depressie en/of suicidaliteit (Wink e.a. 2014;
Lamy & Erickson 2018; Hong & Erickson 2019).

In de gevalsbeschrijving van Wink e.a. (2014) werd

een aanzienlijke verbetering in depressieve klachten
gezien nadat een volwassen vrouw met ASS en
comorbide problematiek was behandeld met intranasaal
toegediende ketamine. Als bijkomend effect liet de
vrouw een aanzienlijke toename in oogcontact zien, wat
zou kunnen wijzen op een verbetering van een typisch
ASS-gerelateerd kenmerk (Madipakkam e.a. 2017).

In een andere gevalsstudie beschreven Kastner e.a.
(2016) gunstige effecten van ketamine bij een 15-jarige
patiént met ASS en een comorbide bipolaire en
obsessieve-compulsieve stoornis. Na behandeling met
ketamine (100 mg) en propofol (100 mg) vertoonde

de jongen een kortdurend (36 uur) diepgaand herstel
van ASS-symptomen, waarbij hij in staat was volledige
zinnen uit te spreken en oogcontact te maken met zijn
ouders.

In een recente gerandomiseerde cross-overstudie bij
21 jongeren met ASS vonden Wink e.a. (2020) echter
geen significante effecten van intranasaal toegediende
ketamine (30 mg en 50 mg) op sociale beperkingen.

De onderzoekers merken hierbij wel op dat de
onderzoeksgroep voor deze heterogene populatie

erg klein en de uitkomstmaat mogelijk niet optimaal
gekozen was.

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd
op 16-7-2021.
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Ten slotte zijn er voorzichtige aanwijzingen uit
preklinisch onderzoek dat ketamine mogelijk ook

een rol speelt in de behandeling van ASS-symptomen
die betrekking hebben op beperkingen in de sociale
communicatie en interactie. Zo zou ketamine

de stoornissen in de synaptische (glutamaterge)
transmissie kunnen herstellen die het gevolg zijn van
2p16.3 (NRXN1)-deletie, een chromosoomafwijking die
geassocieerd wordt met o.a. autisme (Grayton e.a. 2013;
Wink e.a. 2020).

GEVALSBESCHRIJVING

Patiént A, een 60-jarige gehuwde man, vader van

drie kinderen en werkzaam als dierenarts, had een
30-jarige geschiedenis van psychische klachten, waarbij
aanvankelijk werd gedacht aan een bipolaire stoornis
(vanwege gedrag dat initieel als hypomaan werd gezien)
met meerdere ernstige depressies en suicidaliteit. Hij
was met meer dan 15 verschillende psychofarmaca
behandeld, was een aantal keren opgenomen geweest en
had een keer een suicidepoging gedaan.

Psychiatrische behandeling

Drie jaar eerder schreef zijn huisarts hem risperidon
voor en vervolgens werd hij wegens depressieve
klachten en suicidaliteit naar een psychiater verwezen.
Gedurende de behandeling door de psychiater rees het
vermoeden van ASS en persoonlijkheidsproblematiek.
In het gedrag van de patiént waren duidelijke
kenmerken van autisme te zien, zoals gebrek aan
initiatief in sociaal opzicht, gevoeligheid voor onrecht,
rigiditeit en graag op zichzelf zijn. Daarnaast speelde er
ernstige relatie/systeemproblematiek.

Op basis van een uitgebreide anamnese werd

een voorlopige diagnose depressie en autisme

gesteld. De diagnose autisme was gebaseerd op een
zelfrapportagevragenlijst (Autism Questionnaire;
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Hoekstra e.a. 2008), een semigestructureerd interview
naar DSM-5-criteria voor ASS en een heteroanamnese
met zijn partner. De diagnose autisme werd ondersteund
door de retrospectieve analyse van zijn jeugd.

Patiént herkende zich in de bovengemiddelde mate van
autistiforme klachten. Hij had de neiging zeer analytisch
te denken en te rationaliseren. Hij vond het ook erg
moeilijk om woorden te geven aan zijn eigen emoties

of zich in te leven in de gevoelens van anderen. Door
een overgevoeligheid voor spanning en stress had hij de
neiging zich terug te trekken. Tussen de patiént en zijn
echtgenote waren er daardoor de nodige spanningen. Zij
hadden hiervoor relatietherapie gevolgd, maar dat had
niet geleid tot significante verbeteringen.

Gezien het chronische karakter van zijn klachten werd
de behandeling overgenomen door het ambulante
FACT-team, waarbij de behandeling voornamelijk
gericht was op stemmingsstabilisatie met valproinezuur.
Desondanks verslechterde zijn stemming verder en

nam de suicidaliteit toe, waarbij patiént zich nog

meer afzijdig hield van zijn gezin en familie en van

zijn maatschappelijke verantwoordelijkheden. De
voorgeschiedenis met voornamelijk en misschien wel
uitsluitend depressieve episodes, de huidige toestand
van de patiént en de negatieve reactie op valproinezuur
riep overigens twijfels op over de juistheid van de
diagnose bipolaire stoornis.

Ketamine als zelfmedicatie

Tijdens een vervolgafspraak bleek patiént op

eigen initiatief te zijn gestart met het gebruik van
farmaceutische ketamine naar aanleiding van een
radioprogramma over de gunstige effecten hiervan op
therapieresistente depressie. Via een nauwgezet schema
gebruikte hij 2-3 keer per week een dosering van 50-60
mg ketamine sublinguaal gedurende 10 weken. In de
zesde week staakte hij het gebruik, waarna hij in de
zevende week nog tweemaal een dosering van 50 mg
innam. Met de risperidon was hij in de tweede week van
zijn ketaminegebruik gestopt omdat hij daar niet veel
van merkte.

In de eerste 4 weken van de zelfmedicatie met
ketamine ervoer hij een aanhoudend positief effect
op zijn stemming, was hij minder pessimistisch en
leek er sprake te zijn van meer (sociale) flexibiliteit.
Over het effect van de ketamine op zijn stemming

zei hij: ‘Ketamine opent voor mij een deur naar prettige
herinneringen en ik ben in staat om zaken weer op te
pakken. Ik word me weer bewust van smaken en geuren.
Ik sluit me minder af voor mijn omgeving en ik ben
minder onverschillig. Er ontstaat ruimte waardoor ik

uit mijn reflexmatige gedrag kan komen. Ik ben weer in
staat om mijn denken om te zetten in doen en initiatieven
te ontplooien. Ik heb het gevoel alsof ik uit de koker ben
gekomen waar ik normaal in gevangen zit. Ik kom tot
leven. Ik kan beter reflecteren. Ik slaap al twee jaar op een
doorgezakt bed in de schuur en ben opeens begonnen met
opruimen.’
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Het effect van ketamine op zijn relaties met anderen
beschreef hij als volgt: ‘Als er ruzie dreigt te ontstaan met
mijn echtgenote, schiet ik niet gelijk in de verdediging, maar
kan ik afstand nemen. Al ruim anderhalf jaar reageerde ik
niet meer op mail, ook niet van familie, maar ook dat lukt
nu weer wel. Vorige week heb ik contact gezocht met [een
collega]. Hij was erg onder de indruk van mijn vooruitgang.
Ik heb nooit complimenten gekregen dat ik empathisch ben.
Hij was ontroerd dat ik hem een brief en een gedicht had
gestuurd om hem te steunen in de moeilijke omstandigheden
waarin hij op dit moment zit.

Normaal ben ik erg bot, kritisch en direct. Als ik hun
gevoelens kwetste kon me dat niet schelen. Voor mij zijn
feiten belangrijk en niet politiek. Ik heb mijn benadering
naar mensen veranderd. In plaats van oordelend te zijn
formuleer ik vragen zodat ze hun gevoelens kunnen tonen
zonder dat ze zich aangevallen voelen. In plaats van feiten
die ertoe doen geef ik ruimte aan mensen hun zorgen.’

Hij merkte verder op: Tk voelde me meer empathisch en
had minder autistische gedachtepatronen met ketamine. Ik
paste niet uitvoerig logica toe op dingen zoals ik normaal
doe (in ieder geval niet in dezelfde mate) en ik voelde me
minder opgesloten in mijn hoofd, als je begrijpt wat ik
bedoel.’

Verdere beloop

Op basis van zijn ervaringen leek er sprake van een snel
en gunstig effect van zijn ketaminegebruik op de depres-
sie. Daarnaast leek hij beter te functioneren op het
interpersoonlijke vlak, waarbij niet helemaal duidelijk
was of dat vooral te maken had met de verbeterde stem-
ming of dat er ook een direct gunstig effect was op zijn
ASS (bijv. minder reflexmatig gedrag en minder afstand
houden in relaties met anderen).

Het effect van ketamine was volgens patiént te vergelij-
ken met ‘een resetknop met een duidelijk begin en dui-
delijk eind’. Tijdens de werking ‘was hij zich bewust van
zijn omgeving, maar verplaatste zijn negatieve gedachten
zich naar de achtergrond. Zijn denkstijl werd objectiever en
het was makkelijk om andere gedachtes te kunnen vormen.
Het automatisch denken werd als het ware kortgesloten en
dat gaf een handvat om uit de negatieve spiraal te komen’.
Hij probeerde om niet in oude gewoontes te vervallen,
ook niet nadat de ketamine was uitgewerkt. De beste
ervaringen had hij als hij de ketamine enkele uren voor
het slapen innam. De volgende dag werd hij hierdoor
steeds ‘fris’ wakker. De hoogte van de dosis maakte in
zijn beleving niet veel verschil.

Na 7 weken was patiént gestopt met zijn ketamine-
gebruik omdat hij zich ‘gelukkig en in balans voelde en
niet meer suicidaal was’. Sindsdien waren 20 weken
verstreken waarin hij ‘zich nog steeds in balans voelt,
minder piekert en zichzelf als positief en creatief ervaart: de
depressie lijkt voorbif. In goed overleg met zijn psychiater
en sociaal-psychiatrisch verpleegkundige werd, drie
maanden nadat hij zijn ketaminegebruik had gestaakt,
zijn behandeling afgerond.



DISCUSSIE

Wij beschrijven de ervaringen van een man met ASS en
een comorbide therapieresistente depressie en suicida-
liteit. Herhaaldelijk oraal/sublinguaal gebruik van keta-
mine in subanesthetische doseringen (50-60 mg) resul-
teerde in een afname van depressieve klachten en het
verdwijnen van suicidale gedachten. Bovendien ervoer
hij een afname van enkele kernsymptomen van ASS,
zoals verbetering van sociale communicatie en interac-
tie, afname van repetitief gedrag en rigide denkpatro-
nen, en verbeteringen in zijn vermogen om zich in de
ander te verplaatsen. Samen met de eerdere aanwijzin-
gen uit de literatuur suggereren de resultaten van deze
gevalsstudie dat ketamine nieuwe mogelijkheden lijkt te
bieden voor de behandeling van patiénten met ASS met
(en wellicht ook zonder) een comorbide depressie.
Comorbide psychiatrische klachten komen vaak voor bij
volwassenen met ASS, vooral depressie, angst en obses-
siviteit (Joshi e.a. 2013) maar ook verhoogde suicidale
gedachten (Cassidy e.a. 2014). Het is daarbij vaak moei-
lijk om met zekerheid vast te stellen of het verhoogde
risico op suicide door ASS komt of door de depressie.
Onderzoek van Cassidy e.a. (2014) laat echter zien dat
het risico op suicide hoger is bij ASS met comorbide
depressie dan bij ASS zonder comorbide depressie.

Uit een review van Richa e.a. (2014) blijkt verder dat
geslaagde suicides vaker voorkomen bij ‘hoog-functione-
rende’ mensen met ASS (zoals onze patiént).

Onze patiént rapporteerde na herhaalde zelftoediening
van orale/sublinguale ketamine een duidelijke vermin-
dering van zijn depressieve klachten en suicidaliteit
zonder belangrijke bijwerkingen. Dit sluit goed aan bij
de literatuur over het effect van ketamine bij de behan-
deling van (therapieresistente) depressie, bipolaire
stoornissen en suicidaal gedrag (Smith-Apeldoorn e.a.
2020; Maguire e.a. 2021) en de geringe bijwerkingen van
dit medicijn (Zhan e.a. 2021). Onderzoek heeft onder
andere laten zien dat ketamine bij patiénten met thera-
pieresistente depressie vaak een snel effect heeft, maar
ook dat de depressieve klachten na enkele dagen of
weken weer terug kunnen komen (Browne & Lucki 2013;
Smith-Apeldoorn e.a. 2020; Zhan e.a. 2021). Daarvan lijkt
bij onze patiént vooralsnog geen sprake.

Naast de vermindering van depressieve klachten en
suicidaliteit lijkt er bij onze patiént ook sprake van een
vermindering van rigide denk- en gedragspatronen en
een toename van het vermogen om zich in de ander te
verplaatsen. Vergelijkbare veranderingen zijn eerder
ook in een andere gevalsbeschrijving gemeld (Wink

e.a. 2014). Na herhaald gebruik van intranasaal toege-
diende ketamine rapporteerde een 29-jarige vrouw met
een diagnose ASS een duidelijke toename in cognitieve
flexibiliteit, minder weerstand tegen veranderingen en
een meer ontspannen omgang met anderen. Natuurlijk
kan niet met zekerheid worden vastgesteld of de ver-
mindering van de ASS-symptomen bij onze patiént het
directe gevolg is van het gebruik van ketamine of dat het
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gebruik van ketamine eerst heeft geleid tot verminde-
ring van de depressie en indirect tot vermindering van
het (klinische beeld) van de ASS.

Sterke punten en beperkingen

Deze gevalsbeschrijving heeft naast enkele sterke pun-
ten ook aanzienlijke beperkingen. De sterke punten zijn
vooral de gedetailleerde beschrijving van de ketamine-
interventie buiten de professionele behandelsetting en
de reflecties van de patiént op zijn ervaringen.

De belangrijkste beperkingen zijn de afwezigheid

van gestandaardiseerde informatie (vragenlijsten

over depressie, suicidaliteit en ASS), de zeer beperkte
beschikbaarheid van andere informatiebronnen dan de
patiént (familie/vrienden) en de afwezigheid van langdu-
rige follow-upinformatie na het staken van het gebruik
van ketamine. Bovendien, zoals al genoemd, is het niet
duidelijk of de effecten op de ASS-symptomen het gevolg
zijn van een afname van de depressieve symptomen of
dat er ook sprake is van directe effecten van ketamine
op de ASS-symptomen (Kastner e.a. 2016).

Besluit

De gevalsbeschrijving wijst naast mogelijk positieve
effecten van ketamine ook op een gevaar van het
beschikbaar komen van steeds meer kennis over de
effectiviteit van ketamine en andere psychedelica bij

de behandeling van psychiatrische stoornissen. Het
gebruik van ketamine is bijvoorbeeld niet geheel zonder
gevaar (Smith-Apeldoorn e.a. 2020; McIntyre e.a. 2021).
Op langere termijn gaat het daarbij vooral om cognitieve
stoornissen, ketamineafthankelijkheid en toxiciteit voor
urinewegen en lever (Smith-Apeldoorn e.a. 2020).
Verder is er nog maar weinig bekend over hoe optimale
resultaten kunnen worden bereikt: welke doseringen
men het beste in welke frequentie kan gebruiken (Smith-
Apeldoorn e.a. 2020) en met welke psychotherapeutische
en omgevingsinterventies men de beste resultaten kan
bereiken (Breeksema e.a. 2020).

Het is te hopen dat de toename van kennis over het
belang van psychedelica bij de behandeling van psychi-
atrische patiénten gepaard zal gaan met expliciete richt-
lijnen over hun toepassing en met een goede regulering
van de psychedelische behandelpraktijk met daarbij
garanties voor de kwaliteit en de veiligheid van de aan-
geboden interventies.

(& Rogier Ladee, behandelend psychiater van de

beschreven patiént, verschafte ons gegevens over de
beschreven ziektegeschiedenis.
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Ketamine self-medication in a patient with autism spectrum
disorder and comorbid treatment-resistant depression

M.H. Ozgen, W. van den Brink

We saw a 60-year-old male veterinarian with a history of autism spectrum disorder, major depressive disorder, and suicidality.

He had been treated with more than 15 psychotropic medications, was admitted to inpatient care several times, and attempted
suicide once. His current complaints included a decline in social functioning, repetitive behaviour, sensory hypersensitivity, anxiety,
low mood, anhedonia, lack of energy, and chronic suicidality. His last medication consisted of risperidone and valproic acid. Despite
intensive treatment, he remained impaired by his complaints and could not return to work. After self-medication with ketamine,
he reported that his depressive and suicidal complaints disappeared and that his autism-related complaints diminished. This

case - together with previous clinical research - suggests that ketamine is likely to be effective against depression and suicidality,
that ketamine is potentially effective against autism-related symptoms, and that increasing awareness of the beneficial effects of
ketamine can lead to unsupervised, and therefore risky, use of ketamine as a form of self-medication.
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