REACTIE OP
Themanummer psychedelica

Het augustusnummer van het Tijdschrift voor Psychiatrie
was geheel gewijd aan psychedelica. Bij het lezen van
het themanummer krijgt men de indruk dat veel the-
rapeutisch onderzoek naar deze middelen, met name
op het gebied van ketamine en depressie, kan worden
beschouwd als valide. In het themanummer wordt zelfs
meerdere keren gesuggereerd dat het bewijs van (es-)
ketamine-effecten op therapieresistente depressie (TRD)
van dien aard is dat we niet ver kunnen zijn van ‘reguliere
inzet’ in de praktijk.

Ter aanvulling noemen wij daarom een aantal basale
wetenschappelijke problemen bij het dossier ‘psychede-
lica en psychiatrie’, die in het themanummer naar onze
mening niet of onvoldoende aan de orde zijn gekomen,
maar die wel prominent figureren in de internationale
wetenschappelijke literatuur (Schatzberg 2019; Turner
2019; Jauhar & Morrison 2019). Deze problemen vormen
ook de reden waarom esketamine niet is opgenomen in de
Nice-richtlijnen (Mahase 2020).

Inactieve placebo’s

Een van de wetenschappelijk belangrijkste, maar ook
meest genegeerde bevindingen in de psychofarmacologie
betreft de kracht van menselijke verandering op basis van
hoop, verwachting, relatie en ritueel — vaak samengevat
als het ‘placebo-effect’ (Van Os e.a. 2019).

Wanhopige mensen in een psychische crisis, die een
krachtig psychotroop middel als ketamine krijgen in het
kader van een verwachtingsvol therapeutisch ritueel zul-
len, op basis van de ondervonden psychotrope effecten (de
‘high, ‘trip’ of andere psychotrope (bij)werking), niet zel-
den een opleving ondervinden die zich klinimetrisch kan
vertalen in een ‘klinisch relevant effect’. Dit zal gebeuren
bij ketamine evengoed als bij amfetamine of cocaine. Toe-
diening van een inerte placebo zal echter niet of nauwe-
lijks gepaard gaan met een dergelijk psychotroop effect en
dus klinisch een geringere impact hebben. Het is daarom
wetenschappelijk gezien onveilig om op basis van een
dergelijke vergelijking te constateren dat toediening van
ketamine een ‘placebogecontroleerd’ effect op de korte
termijn heeft. De proefpersonen zijn immers niet ‘blind’.
Van een placebogecontroleerd effect kan slechts gespro-
ken worden indien er een actieve placebo wordt gebruikt
die controleert voor de psychotrope effecten zelf. Dit is
een oud en bekend probleem in de psychofarmacologie
(Moncrieff e.a. 2001) — dat echter tot de dag van vandaag
vaak wordt genegeerd (Krauss 2018), ook in de ‘flag-
ship-rcr’s (gerandomiseerde gecontroleerde trials) met
langere-termijnfollow-up met intranasaal esketamine
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(Daly e.a. 2018, 2019). Hierbij was een groot deel van de
auteurs werkzaam bij de firma Janssen, die het onderzoek
ook sponsorde.

Bij een minderheid van het ketamineonderzoek werd een
poging gedaan om een ‘actieve’ placebo in stelling te bren-
gen in de vorm van midazolam. Maar of de psychotrope
effecten daarvan vergelijkbaar zijn en aldus een afdoende
placebocontrole vormen, is niet bekend. De wetenschap-
pelijke uitdaging met de meeste prioriteit in het psyche-
delicaonderzoek zou dus moeten liggen bij het creéren
van een adequate placeboconditie.

Onttrekkingsverschijnselen en risico van afhan-
kelijkheid

Een van de cruciale rct’s bij esketamine, dat in tegenstel-
ling tot andere psychedelica niet kortdurend als ‘trip-
effect’ maar voor langere tijd wordt gebruikt, betrof een
‘onttrekkingsstudie’ die volgde op 16 weken esketami-
nebehandeling (Daly e.a. 2019). Dergelijke onderzoeken
zijn problematisch vanwege de onttrekkingsverschijn-
selen die gepaard gaan met het stoppen van een psycho-
troop middel dat langdurig werd gebruikt (Groot & Van
Os 2020). Het is spijtig dat de aandacht vanuit de acade-
mische psychiatrie voor het optreden van onttrekkings-
verschijnselen en de gevolgen daarvan voor de patiént,
verbleekt bij de aandacht voor de mogelijke therapeuti-
sche toepassingen van psychedelica.

Het probleem van onttrekking en de gevolgen daarvan
voor de wetenschappelijke bewijsvoering en de patiénten-
zorg is dan ook niet terug te vinden in het themanummer.
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Feit is echter dat fysiologische ontwenningsverschijnse-
len kunnen worden verward met terugval, en het proces
van ontwenning kan ook een terugval provoceren die
anders niet zou hebben plaatsgevonden. Normaal gespro-
ken worden dergelijke onttrekkingsstudies dan ook niet
geaccepteerd door de Amerikaanse Food and Drug Admi-
nistration (rpa) als bewijs van werkzaamheid, maar in dit
geval maakte de rpa een uitzondering vanwege de ‘door-
braak’ die esketamine zou representeren (Schatzberg
2019).

Onttrekking kan duiden op afhankelijkheid. Het versla-
vend potentieel van nieuwe behandelingen bij angst en
depressie is niet verwaarloosbaar maar wordt initieel
vaak onderschat (Kolar 2018). Een bekend voorbeeld is
pregabaline, dat eerst werd gepromoot als veelbelovend
novum bij angststoornissen, maar waarvan nu bekend is
dat het een aanzienlijk verslavend potentieel heeft met
als gevolg een reclassificatie als ‘drug of abuse’ in het Ver-
enigd Koninkrijk (Torjesen 2019; Nahar e.a. 2019; Evoy e.a.
2019). Ook van ketamine is bekend dat er afhankelijkheid
kan ontstaan (Jansen & Darracot-Cankovic 2001), waar-
van het mechanisme mogelijk samenhangt met het ver-
meende antidepressieve effect (Kokane e.a. 2020).

Believers en belangen

Menselijk gedrag kan veranderen op basis van het zich
geobserveerd weten door onderzoekers — die vaak ‘belie-
vers' zijn van het middel dat in de trial wordt onderzocht
(McCambridge e.a. 2014). In het themanummer worden
veel onderzoeken geciteerd met deelnemeraantallen van
minder dan 100 die werden uitgevoerd door ‘believers’
met onderzoeksbelangen, zoals prestige en werving van
onderzoeksgelden. Deze onderzoeken hebben een der-
mate hoog risico op onderzoekerbias (Smith 1989) en
andere vormen van bias dat ze beter a priori helemaal
kunnen worden uitgesloten van de bewijsvoering — en
dus van bespreking in een themanummer (Ioannidis
2016; Nguyen e.a. 2017).

In het geval van esketamine werden de grootste onderzoe-
ken uitgevoerd door Janssen, een bedrijf met commercieel
belang bij positieve bevindingen. Er waren vier effectivi-
teitsstudies die Janssen had ingediend om rpa-registratie
te verkrijgen: drie onderzoeken van 4 weken, en de eer-
der besproken problematische onttrekkingsstudie (Daly
e.a. 2019). Twee onderzoeken van 4 weken toonden geen
verschil in MADRs-scores tussen placebo en esketamine bij
patiénten depressie (Canuso e.a. 2018; Fedgchin e.a. 2019).
Het derde toonde een verschil van 4,0 punten tussen eske-
tamine en placebo na 4 weken op de maprs-schaal, ten
gunste van esketamine (Popova e.a. 2019). Echter, placebo
alleen al verminderde de mMADRs-scores met 17,0 punten.
Dus ketamine was goed voor slechts een kwart van het

placebo-effect, en dat ondanks het inherente voordeel
dat het onderzoek onvermijdelijk niet dubbelblind was —
zoals eerder besproken. De vraag is of dit verschil op een
6o-puntsschaal, aanwezig in slechts één van de drie stu-
dies, reéle klinische waarde vertegenwoordigt.
Verontrustend was dat er 6 sterfgevallen waren, waaron-
der 3 suicides, bij de patiénten die aan esketamine waren
toegewezen, tegenover geen enkel sterfgeval in de place-
bogroep, in de fase 2- en 3-studies die door Janssen wer-
den uitgevoerd (Janssen 2019). De suicides werden door
Janssen geinterpreteerd als niet-esketaminegerelateerd
(Janssen 2019). Anderen hebben echter betoogd dat deze
gebeurtenissen passen in een patroon van ernstige ont-
trekkingsverschijnselen en in aantal significant genoeg
zijn om een verontrustend signaal te vormen (Schatzberg
2019). Het moge in ieder geval duidelijk zijn dat esketa-
mine vooralsnog niet beschouwd kan worden als een
middel dat veilig kan worden gebruikt bij ernstige suici-
daliteit.

Salamitechnieken?

Een bekende manier om de omzet van een psychotroop
middel in de psychiatrie te maximaliseren is het realise-
ren van gestage uitbreiding van indicaties dwars door
de diagnostische categorieén van de psm. Hoewel onge-
twijfeld niet zo bedoeld, kan het themanummer deze
beweging anticiperen met speculatieve bijdragen, met
een hoge overlap van believers onder de auteurs, over de
mogelijke rol van psychedelica bij een reeks van diagnos-
tische categorieén. De vraag is of dit verstandig is als er
nog zo veel basaal-wetenschappelijke vragen zijn over de
primaire indicatie van depressie. Het risico bestaat dat er
een beeld wordt geschapen dat psychedelica een nieuw
soort tijdperk gaan inluiden voor de psychiatrie.

Conclusie

Kritisch-wetenschappelijke beschouwing van het dossier
psychedelica resulteert in de conservatieve conclusie dat
de data vooralsnog wijzen op een mogelijk belang van
psychedelica als drugs met psychotrope effecten die in
het kader van een verwachtingsvol therapeutisch ritueel
kunnen worden geinterpreteerd als klinische verbetering
op de korte termijn, met weinig aanwijzingen dat ze iets
bijdragen dan wel veilig zijn op de langere termijn.
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ANTWOORD AAN
Van Os en Groot

Met belangstelling hebben we de brief van collega’s Van
Os en Groot gelezen. Zij maken een aantal methodologi-
sche kanttekeningen bij het bestaande onderzoek waar
wij, mede ter voorkoming van misverstanden, graag op
ingaan. Daarnaast stellen zij dat een hoog aandeel van de
auteurs van het themanummer ‘believers’ zouden zijn en
dat het themanummer onbedoeld kan anticiperen op een
uitbreiding van de mogelijke rol van psychedelica bij een
reeks van diagnostische categorieén. In deze reactie zullen
we eerst op de inhoudelijke punten reageren, en daarna
iets zeggen over onze bedoelingen.

Methodologische beperkingen

Het huidige onderzoek naar psychedelica heeft nog grote
methodologische beperkingen, daarover zijn wij het
geheel met de briefschrijvers eens. In vrijwel alle artike-
len in het themanummer wordt dit duidelijk aangege-
ven; inclusief de boodschap dat dit betekent dat we in de
meeste gevallen nog ver verwijderd zijn van toepassing
van psychedelica in de reguliere psychiatrische praktijk.
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Dit gebeurt al direct in het redactioneel (Breeksema e.a.
2020; voor referenties verwijzen we naar het themanum-
mer zelf), en direct hierna in de rubriek Wetenschaps-
nieuws met samenvattingen van recente artikelen die
dezelfde kritische toon hebben, waaronder het recentste
commentaar van Schatzberg (2020).

Vervolgens noemen Van den Brink e.a. (2020) nadrukke-
lijk de belangrijkste beperkingen, waaronder het gebrek
aan placebogecontroleerde studies en de moeilijkheid
rondom blindering. Ook in alle daaropvolgende artikelen
over mogelijke klinische toepassingen (Breeksema e.a.
2020; Smith-Apeldoorn e.a. 2020; Vermetten e.a. 2020; Van
den Brink e.a. 2020; Schimmel e.a. 2020) benadrukken de
auteurs dat nader onderzoek van betere kwaliteit nodig is
alvorens men een conclusie kan trekken over daadwerke-
lijke toepasbaarheid in de praktijk. Herhaaldelijk wordt
ook het probleem benoemd van de kleine studies met alle

risico’s van publicatie- en andere vormen van bias.

Placebo-effecten en blindering

Het placebo-effect is één van de genoemde problemen in
het psychedelicaonderzoek tot nu toe. De schets die Van
Os en Groot daarvan geven, verdient echter nuancering.
Allereerst weten we dat placebo-effecten beperkter zijn
bij de ernstigste en langdurigste stoornissen en vooral
optreden bij patiénten met (relatief) lichte klachten die
nog maar korte tijd bestaan; deze placebo-effecten zijn
bovendien vaak maar van korte duur (Nelson e.a. 2012).
Dat is allemaal niet van toepassing op het klinisch psy-
chedelicaonderzoek bij patiénten met therapieresistente
stoornissen.

Ook over de aanname dat inerte placebo’s geen of nauwe-
lijks psychotrope effecten kunnen hebben, is het laatste
woord nog niet gezegd. Recent onderzoek laat juist zien
dat manipulatie van verwachting en omgeving aan-
zienlijke ‘psychedelische effecten’ kan oproepen bij het
gebruik van volledig inerte placebo’s (Olson e.a. 2020),
en dat persoonlijkheidskenmerken (traits) mogelijk een
grotere invloed hebben op de ervaring dan de farmacolo-
gische eigenschappen van het middel (Haijen e.a. 2018).
Specifiek voor ketamine laat het onderzoek tot dusverre
ook geen consistente relatie zien tussen de sterkte van
psychoactieve effecten, zoals dissociatie, en uitkomsten
van de depressiebehandeling (Grabski e.a. 2020). Zelfs
onderzoek bij cocaineverslaafden die behandeld werden
met een hoge dosering langwerkend dexamfetamine liet
zien dat zij niet in staat waren onderscheid te maken tus-
sen het geneesmiddel en de placebo (Nuijten e.a. 2016).
Juist in dit onderzoeksveld is verder onderzoek vanuit
een open en kritische wetenschappelijke blik naar moge-
lijke placebo-effecten echter cruciaal. In ons eigen onder-
zoek hebben we bijvoorbeeld, om informatiebias zo veel

mogelijk te voorkomen, in 2017 een dubbelblinde gecon-
troleerde studie opgezet met lage doseringen orale eske-
tamine en minimale psychedelische effecten. Inschattin-
gen van deelnemers over hun behandelconditie worden
meegenomen bij het analyseren van de data (Smith-Apel-
doorn e.a. 2019).

Onderzoek naar de werkzame bestanddelen van ‘drug,
set en setting’ zoals dat inmiddels in toenemende mate
gebeurt in het veld van de psychedelica, zou in bredere zin
overigens ook voor de algemene psychiatrie interessant
kunnen zijn; namelijk waar het gaat om het optimalise-
ren van behandeluitkomsten voor patiénten (Hartogsohn
2016).

Onttrekking en verslaving

Anders dan de briefschrijvers lijken te denken, worden
psychedelica over het algemeen niet toegepast zoals bij-
voorbeeld antidepressiva of antipsychotica; met dage-
lijkse doseringen gedurende lange tijd waardoor in de
neurotransmittersystemen in het brein nieuwe even-
wichten ontstaan en bij snelle afbouw acute of langer
durende onttrekkingsverschijnselen optreden (zie bijv.
Cosci 2020). Het gaat bij de klinische toepassing van psy-
chedelica meestal om één of enkele sessies, waarbij geen
gewenning of tolerantie ontstaat en het dus ook niet zin-
vol is om te spreken van onttrekking.

Bij recreatief ketaminegebruik ligt dat uiteraard anders.
Daar worden wel degelijk tolerantie, afthankelijkheid en
onttrekkingsverschijnselen gezien, met soms ernstige
gevolgen voor mensen die steeds hogere doseringen gaan
gebruiken (Jansen 2001; Bokor 2014). Bij de behandeling
van depressie wordt ketamine echter in veel lagere dose-
ringen gebruikt dan door recreatieve gebruikers of ver-
slaafden, in een frequentie van één- of tweemaal per week.
Bovendien hebben ketamine en haar metabolieten een
halfwaardetijd van slechts enkele uren. Dat betekent dat
patiénten met een depressie op maximaal twee dagen
per week gedurende een aantal uren de farmacologische
effecten van ketamine ondervinden. Bij eventuele afbouw
wordt de frequentie van de ketaminegiften ook nog eens
stapsgewijs verlaagd. Hierdoor worden dan ook geen ont-
trekkingsreacties geconstateerd, zoals bedoeld door de
briefschrijvers in hun bekende pleidooi voor tapering van
medicatie (Groot & van Os 2019).

Van de klassieke psychedelica (o.a. Isd en psilocybine) is
verder nooit enige verslavende werking gezien en ook
voor een eventueel verslavingspotentieel van Mpma is
nagenoeg geen aanwijzing (van Amsterdam & van den
Brink e.a. 2020). Het risico op afhankelijkheid wordt ech-
ter toch door ons genoemd en meegenomen in studies, en
het is een van de aspecten die ook naar onze mening nader
onderzoek en zorgvuldige monitoring verdienen (van den



Brink e.a. 2020; Smith-Apeldoorn e.a. 2019, 2020).

Los hiervan is het goed voorstelbaar dat patiénten die
zijn hersteld van een langdurige depressie heftig kunnen
reageren op een terugval. Dit verdient nadrukkelijk aan-
dacht in de behandeling, onder meer vanwege het risico
op een toename van suicidaliteit. En uiteraard moeten bij
eventuele geslaagde suicides alle mogelijke oorzaken, en
mogelijke trends daarin, de revue passeren (Schatzberg
2019). De rpa heeft bij de beoordeling van intranasale keta-
mine echter geen reden gezien om speciale aandacht te
besteden aan suicidaliteit in het postmarketingtraject (in
tegenstelling tot cognitieve stoornissen, blaasontsteking
en hyperthyreoidie). Desondanks zijn wij (nog steeds) van
mening dat waakzaamheid geboden is, in het bijzonder in
deze populatie met een hoog suiciderisico.

Commercie

Voor esketamine geldt dat het merendeel van het onder-
zoek naar de intranasale variant gefinancierd is door een
farmaceutisch bedrijf met evidente commerciéle belan-
gen. Om te stellen dat dit onderzoek daarmee niet thuis-
hoort binnen de wetenschap, vormt een bias op zich en
zou de geneeskunde terugwerpen naar vooroorlogse
tijden. Bovendien wordt esketamine ook in andere toe-
dieningsvormen onderzocht; intraveneus, subcutaan en
oraal. Dit onderzoek wordt veelal niet gesponsord door de
industrie en wordt uitgevoerd door academische onder-
zoeksgroepen. Dit wordt door ons beschreven, maar door
de briefschrijvers niet genoemd. Hetzelfde geldt ook voor
de toepassing van andere psychedelica: veel van het hui-
dige onderzoek wordt uitgevoerd binnen een academi-
sche setting en zonder commerciéle belangen.

Dat neemt niet weg dat ook wij bezorgd zijn over het
spanningsveld tussen commerciéle motieven, zorgvul-
dig onderzoek en implementatie binnen de zorg, juist op
een moment dat er nog veel onbeantwoorde vragen zijn.
Op dit moment wordt orale esketamine, een generiek
en goedkoop product dat al heel lang beschikbaar is als
geregistreerd medicijn, door ons toegepast in het kader
van ‘compassionate us¢ bij een kleine groep patiénten
met een depressieve stoornis bij wie alle behandelingen
tot nu toe faalden. We doen dit met een beperkt aantal
instellingen die middels strikte monitoring informatie
verzamelen over de verschillende effecten op de korte en
iets langere termijn (Smith-Apeldoorn e.a. 2020). In de
tussentijd bereiden we een landelijk onderzoek voor naar
de effectiviteit van orale esketamine in vergelijking met
elektroconvulsietherapie; voorwaar een serieuze testcase
voor een nieuw antidepressivum (Zorginstituut Neder-
land 2020).
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Suggestie van salamitactieken

Door te verwijzen naar salamitactieken suggereren Van
Os en Groot dat we als auteurs de beschikbare informatie
bewust over meerdere artikelen zouden hebben verspreid
om het veld daarmee een bepaalde kant op te sturen. Daar-
bij zouden we en passant eraan meewerken om de diag-
nostische indicaties voor toepassing van psychedelica uit
te breiden.

In onze optiek sluit de mogelijke werkzaamheid van psy-
chedelica bij patiénten met verschillende psychiatrische
diagnosen, net als overigens veel andere psychiatrische
behandelingen, juist aan bij vragen naar een gemeen-
schappelijk onderliggende psychiatrische problematiek
(Brainstorm Consortium 2018) en naar breder toepasbare
werkingsmechanismen (Van Elk 2020), iets wat ook naar
voren komt uit kwalitatief onderzoek naar patiénterva-
ringen met psychedelica (Breeksema e.a. 2020).

Het verbaast ons dat de mogelijkheid van transdiagnosti-
sche toepassingen juist door deze briefschrijvers als iets
negatiefs wordt gezien. Van Os e.a. (2019) trekken zelf
herhaaldelijk het nut van diagnostische categorieén in
twijfel, en benadrukken het belang van rituelen, de the-
rapeutische relatie, en de rol van existentialistische vraag-
stukken in de behandeling van mensen met psychische
kwetsbaarheden. Moet dit anders worden gezien op het
moment dat er een geneesmiddel aan te pas komt?
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Bedoelingen

Hiermee komen we uit bij het meest tendentieuze deel
van de kritiek van Van Os en Groot, die ons als onderzoe-
kers en initiatiefnemers van het themanummer kenschet-
sen als ‘believers’. Echter, we worden als gastredactie van
het themanummer gedreven door de behoefte om onze
collega’s zorgvuldig en kritisch te informeren over een
ontwikkeling die potentieel belangrijk kan zijn voor de
psychiatrie. Daarbij gaat het ons ook om het perspectief
van patiénten die, vaak samen met hun naasten, langdu-
rig en ernstig lijden doordat zij onvoldoende baat hebben
gehad bij bestaande behandelingen.

De psychiatrie kampt helaas al decennia met beperkte
behandeleffecten, en net als andere medisch specialis-
men heeft ze daarom naar onze overtuiging de opdracht
actief op zoek te gaan naar opties voor verbetering. Of
de toepassing van psychedelica daartoe behoort, zal nog
moeten blijken. De huidige stand van zaken, zoals in het
themanummer zichtbaar is gemaakt, rechtvaardigt echter
geprogrammeerd klinisch onderzoek in academische en
gecertificeerde centra.

Dat geldt volgens ons ook voor het op evenwichtige wijze
informeren van collega-psychiaters over de resultaten en
de beperkingen van dit zich snel ontwikkelende onder-
zoeksveld. Kritische reflectie is daarbij van groot belang,
verdachtmakingen hebben echter geen toegevoegde

waarde.
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