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Psychedelica bij de behandeling
van depressie, angst en obsessieve-

compulsieve stoornis

J.J. BREEKSEMA, W. VAN DEN BRINK, J. VERAART, S. SMITH-APELDOORN, E. VERMETTEN, R.A. SCHOEVERS

ACHTERGROND

Er is behoefte aan nieuwe, effectieve behandelmethoden voor patiénten met een (behandelresistente)

depressie, angststoornis of obsessieve-compulsieve stoornis (0cs). Tevens is er hernieuwde aandacht

voor psychedelica in de behandeling van psychiatrische stoornissen.

DOEL  Een overzicht bieden van resultaten van vroeger en huidig onderzoek naar psychedelica bij de

behandeling van depressie, angststoornissen en ocs.

Literatuuronderzoek in databases Medline en PubMed, aangevuld met kruisreferenties en resultaten

Er zijn veel en ook omvangrijke studies gedaan naar het atypische psychedelicum ketamine. Dit middel

blijkt een snel en gunstig effect te hebben op depressie en suicidaliteit; effecten op langere termijn

zijn minder duidelijk. Onderzoek naar klassieke psychedelica voor de behandeling van depressie en

angststoornissen is beperkt tot enkele kleine (openlabel)onderzoeken. Daarbij worden positieve

resultaten gerapporteerd, zelfs na een enkele toediening, met mogelijk langdurige effecten. Studies

Verder onderzoek naar werkzaamheid, therapeutische mechanismen en interventiemodellen

is zeer de moeite waard; ten bate van patiénten, maar ook ten bate van een dieper inzicht in de

psychotherapeutische en neurobiologische mechanismen die een rol spelen bij (de behandeling van)

METHODE
van recente studies.
RESULTATEN
moeten worden herhaald bij grotere en meer diverse groepen patiénten.
CONCLUSIE
veelvoorkomende psychiatrische aandoeningen.
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TREFWOORDEN

stoornis, psychedelica

Hoewel de psychiatrie beschikt over een flink aantal
effectieve behandelingen voor depressie, angststoornissen
en obsessieve-compulsieve stoornis (ocs), is duidelijk dat
verbetering gewenst is. Het kan maanden duren voor
patiénten vooruitgang ervaren, en 20-30% blijkt uiteinde-
lijk therapieresistent (Rush e.a. 2006; Nemeroff, 2007;
Kiithne e.a. 2020). Sinds de jaren 2000 is hernieuwde aan-
dacht ontstaan voor de rol van psychedelica bij de behan-
deling van patiénten met verschillende psychiatrische
stoornissen. In dit artikel vatten wij het verleden en de

angststoornissen, depressie, ketamine, obsessieve-compulsieve

huidige stand van onderzoek naar de behandeling van
depressie, angststoornissen en ocs met psychedelica
samen.

METHODE

Deze review is gebaseerd op overzichtsartikelen, systema-

tische reviews en meta-analyses, aangevuld met resultaten
van recente studies. In februari 2020 raadpleegden wij de
databases Medline en PubMed voor het opsporen van
artikelen vanaf 2000 over humaan onderzoek naar psyche-



delica (‘hallucinogens’, ketamine en mpma) bij de behande-
ling van patiénten met een klinische diagnose van depres-
sie, angststoornis en/of ocs. Studies bij gezonde vrijwil-
ligers en casestudies werden geéxcludeerd. Vanwege de
hoeveelheid onderzoek en de mogelijke overlap met
Smith-Apeldoorn e.a. (2020) zochten we voor ketamine en
depressie alleen naar meta-analyses en systematische
overzichtsartikelen. Daarnaast gebruikten we kruisrefe-
renties om een zo volledig mogelijk overzicht te krijgen.
Bij de beschrijving van onderzoek védr 2000 maken we
volledig gebruik van overzichtsartikelen, waaronder het
fraaie overzicht van Rucker e.a. (2016).

RESULTATEN

Depressie en suicidaliteit

In totaal identificeerden we 23 systematische reviews en/
of meta-analyses naar (verschillende toedieningswijzen
van)ketamineindebehandeling van (unipolaire, bipolaire
en behandelresistente) depressie en suicidaliteit tussen
2014 en 2020. De belangrijkste resultaten bespreken wij
per toedieningswijze. Zie TABEL 1 voor een selectie van de
meest recente en complete overzichtsstudies voor de ver-
schillende toedieningswijzen en stoornissen: een volledig
overzicht is verkrijgbaar bij de auteurs. Daarnaast vonden
wij één review over het onderzoek naar klassieke psyche-
delica in de behandeling van unipolaire depressie in de
periode 1949 tot 1973. Verder vonden we vijf recente stu-
dies: twee met psilocybine en drie met ayahuasca.

In TABEL 1 geven we een overzicht van de belangrijkste
overzichtsstudies naar ketamine in de behandeling van
depressie en suicidaliteit en in TABEL 2 een overzicht van
klinische studies naar de behandeling van depressie met
klassieke psychedelica.

KETAMINE

Ketamine is bezig aan een opmars in de psychiatrie; waar
hetmiddelin de geneeskunde voornamelijk gebruikt werd
alsanestheticum, wordt hetinmiddels ook toegepast bij de
behandeling van patiénten met een depressie en suicidali-
teit. De voornaamste toedieningsvormen zijn intraveneus,
oraal en intranasaal; voor intramusculaire, subcutane en
sublinguale toediening bij depressie vonden wij geen
overzichten.

INTRAVENEUZE KETAMINE
De eerste publicaties over de werkzaamheid van intrave-

neuze ketamine bij de behandeling van depressie versche-
nen vanaf 2000. Sindsdien zijn vele meta-analyses versche-
nen. Voor een gedetailleerde bespreking van de resultaten
van individuele studies verwijzen wij naar het artikel van
Smith-Apeldoorn e.a. (2020) in dit themanummer.
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In de meest complete meta-analyse naar het therapeuti-
scheeffectvaniv.ketamine bijpatiénten met een klinische
depressie vergeleek men het effect van ketamine met (in-)
actieve placebo’sna24h,72hen7dagen;deze meta-analyse
omvatte negen Rrcr’s van hoge kwaliteit (Han e.a. 2016). In
de studies vergeleek men o,5 mg/kg (in één studie 0,54 mg/
kg) intraveneuze ketamine met placebo (saline in zeven
studies; midazolam in één studie; ecT in één studie). Keta-
minelieteenacuutantidepressiefeffectziendatsignificant
sterker was dan (in)actief placebo.

In een overzicht uit 2017 includeerde men tien studies
naar (voornamelijk intraveneuze, maar ook intranasale,
sublinguale en intramusculaire) ketamine bij de behande-
ling van bipolaire depressies, waarvan slechts één rcr, vijf
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TABEL 1

systematische overzichten

Eerste auteur;

jaar”

Interventie en

toedieningswijze

Aantal geincludeerde

studies (patiénten)

Ketamine voor depressie en suicidaliteit: Overzicht van de meest recente/complete meta-analyses en

Witt 2020°€

Zheng 2019*

Alberich 2017%

Han 2016%*

Rosenblat 2019*

iv. ketamine (14)
i.n.esketamine (1)
ECT+iv.

ketamine

Ketamine (6 iv,,1
in,1sl,2im)

iv. ketamine

p.o ketamine

Stoornis Opzet Conclusies
Suicidaliteit | Syst.overzicht | 4-72 u: |suicidale gedachten;
& meta-analyse | suicidaal gedrag?
DS Meta-analyse Ketamine na ECT’s niet
van RCT’s effectiever voor depressie dan
andere anesthetica
BS Syst.overzicht | Ketamine effectief en veilig
bij BD
DS Meta-analyse | 1/3/7 dagen: | depressie
van RCT’s
DS Meta-analyse 24 U: Max. respons en remissie,
van RCT’s hield = 28 dagen aan
- D-e-pr-e-ssie“ -Sys-t.O\-/érz-i-cht“ Na 2-6 weken: ¢-<-jep-r(-ess-i-e .

‘Recentst voor respectievelijk: €suicidaliteit, “ECT, “bipolaire stoornis, *depressieve stoornis, fintranasale ketamine, en *orale ketamine.

DS: depressieve stoornis; BS: bipolaire stoornis; TRD: behandelresistente depressie

cohortstudies en vier case-series. Ook hier leek ketamine
een snel, maar kortdurend effect te hebben op depressie en
suicidepogingen. Aanbevolen wordt om ketamine te
combineren met stemmingsstabilisatoren en om onder-
houdsdoseringen te geven om terugval te voorkomen, al is
meer onderzoek nodig (Alberich e.a. 2017).

In twee recente meta-analyses van respectievelijk acht (n
= 167 patiénten met een depressieve stoornis en suicidale
gedachten) en 15 studies (n = 572 patiénten met een psy-
chiatrische diagnose en suicidale gedachten) bleek het
effect van iv. ketamine op suicidale gedachten gunstig,
maar kortdurend (3 tot uiterlijk 7 dagen) te zijn en onaf-
hankelijk van dalende depressiescores (Wilkinson e.a.
2018; Witt e.a. 2020). Intraveneuze ketamine had nauwe-
lijks/geen toegevoegd antidepressief effect als het werd
ingezet als (tweede) anestheticum in het kader van ecr bij
patiénten met een therapieresistente depressie (Trp) (Fond
e.a. 2014; Newport e.a. 2015; McGirr e.a. 2017; Zheng e.a.
2019; Ainsworth e.a. 2020). Mogelijk speelt hierbij een rol
dat met £ct een plafond in antidepressief effect bereikt
wordt, waarna ketamine geen toegevoegde waarde meer
heeft.

Al met al lijkt een eenmalige toediening van i.v. ketamine
bij veel patiénten met een (ernstige) depressieve stoornis
een kortdurend gunstig effect te hebben op de stemming
en op suicidaliteit.

ORALE KETAMINE
In twee recente overzichtsstudies met drie rct’s (n = 41-90

patiénten) had (herhaalde) toediening van orale ketamine
(1,0-2,5 mg/kg) een snel en groot effect op respons en (tij-
delijke) remissie van de depressie (NNT: 2-4) (Schoevers e.a.
2016; Rosenblat e.a. 2019). Ook hier waren er geen ernstige
bijwerkingen. Er is nog onvoldoende evidentie over het
effect van orale ketamine op suicidaliteit en TrRp (Andrade
2019; Rosenblat e.a. 2019), maar er zijn geen redenen om
aan te nemen dat dit fundamenteel anders zou zijn dan bij
andere toedieningsvormen.

INTRANASALE ESKETAMINE
In 2019 werd intranasale esketamine door zowel het

Amerikaanse (¢pa) als het Europese (Ema) college ter beoor-
deling van geneesmiddelen geregistreerd alsmiddel datals
aanvulling op een regulier antidepressivum kan worden
voorgeschreven bij de behandeling van Trp. Deze beslis-
sing was gebaseerd op twee fase 2-rcT’s en vijf fase 3-studies
(waarvan vier rer’s) (Kryst e.a. 2020); Smith-Apeldoorn e.a.
(2020) bespreken de wisselende resultaten van deze stu-
dies.

In een placebogecontroleerde rct bij opgenomen patién-
ten met een ernstige depressie en acute suicidaliteit pati-
enten (n = 66) bleek intranasale ketamine (twee keer per
week 56-84 mg)al binnen vier uur en gedurende drie dagen



TABEL 2

Klassieke psychedelica bij de behandeling van depressieve stoornissen

Eerste auteur; Stoornis Opzet Aantal Middel en Frequentie  Thera- Resultaten
jaar studies dosering peutische
(patiénten) context
Lsd (mescaline)
‘Rucker 2016 |UD | Syst.overzicht | 21(n=423) [(sd:201500  |1-58x | Vangeen |‘Verbetering'in79%
klinische pg, soms i.c.m. tot IPT v.d. studies) (uitersten:
studies 1949- mescaline 40-95%)
1973 (200-400 mg)
Carhart-Harris [TRD | Pre-post |- | potoenasmg [ax(iwk | CHASPO, |3 mnd:depressie)
2016 ertussen) Mu (Hedges'g =2,0;p =
0,003)
Carhart-Harris | TRD Pre-post 8 p.0.10en 25 mg |2 x (1wk CHAS, PO, |5 wk:depressie),
2018 ertussen) Mu (Cohensd =2,2;p<
0,001)
6 mnd: depressie|,
(Cohensd =1,4;p<
0,001,)
yagsea
Osorio 2015 DS Pre-post 6 p.0.2,2 ml/kg 1X CHAS 1& 3 wk: depressie| 72%
respons (p = 0,01)
Faria Sanches | DS Pre-post 17 p.0.2,2 ml/kg 1% CHAS 3 wk: angstige
2016 depressie| (p < 0,001)
Palhano- TRD RCT 21 p.0.1,0 ml/kg 1X CHAS 7 d:depressie| 64% vs.
Fontes 2018 (vs.inactief 27% respons (p = 0,04);
placebo) Cohensd =1,49

UD: unipolaire depressie; TRD: behandelresistente depressie; DS: depressieve stoornis; PO: psychologische ondersteuning; CHAS: comfortabele,

huiskamerachtige setting; Mu: muziek; IPT: IPT: integratieve psychotherapie met aandacht voor psychedelische ervaring.

een significant gunstig effect te hebben op de ernst van de
depressie (d = 0,65) en binnen vier uur en gedurende één
dag op de mate van suicidaliteit (d = 0,67; NNT: 5,9) (Canuso
e.a. 2018).

Overigens bleek bij nadere beschouwing dat de effecten
vanin. ketamine alleen significant waren bij patiénten die
voorafgaand reeds drie of meer antidepressiva hadden
gebruikt met onvoldoende resultaat, hetgeen consequen-
ties zou kunnen hebben voor de plek die ketamine op ter-
mijn in een behandelprotocol zou kunnen gaan innemen
(Popova e.a. 2019).

KLASSIEKE PSYCHEDELICA

Tot 1970 zijn 21 studies uitgevoerd naar het effect van
psychedelica bij 423 patiénten (n = 5-77 patiénten per
studie) met een breed gedefinieerde, vaak therapieresis-
tente, depressie (Rucker e.a. 2016). Bij deze 21 studies was
slechts bij vier sprake van een controlegroep en er was

geen enkele rct. Veelal betreft het naturalistische studies
zonder randomisatie, zonder blindering en zonder heldere
responsdefinities. In de studies beschreef men behandelin-
gen met sterk uiteenlopende doseringen 1sp (20-1500 ug),
soms in combinatie met mescaline (200-400 mg), al dan
nietin combinatie met psychotherapie. Doseringsregimes
varieerden van eenmalig tot dagelijks tot wekelijks en
liepen uiteen van 1 tot meerdere (in 1 geval zelfs 58) sessies.
Van alle patiénten in deze studies wordt geschat dat onge-
veer 75% een gunstige respons liet zien (Rucker e.a. 2016).

PSILOCYBINE
Er is één recente ongecontroleerde (pre-post)studie

uitgevoerd naar het therapeutisch effect van psilocybine
bij TrD, waarover twee artikelen zijn geschreven. Patiénten
werden vooraf uitgebreid voorbereid op de ervaring, ont-
vingen fysieke en emotionele ondersteuning tijdens psilo-
cybinesessies, en hulp met verwerking en integratie ach-
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TABEL 3
eerste Stoornis  Opzet N Middelen
auteur; jaar dosering (placebo)
TSNS
Bloch 2012 |TR OCS Pre-post 10 |iv.0,5 mg/kg over
40 min
Rodriguez  |OCS RCT 15 |iv.0,5 mg/kg over
2013 40 min (vs saline)
Rodriguez  |OCS Pre-post 10 |iv.0,5 mg/kg over
2016 40 min
Glue 2017 TR GAS Pre-post 12 |s.c.0,25,0,5,1mg/
en/of SAS kg
Glue 2018  [TR GAS Pre-post 20 |s.c.1,0 mg/kg
en/of SAS
Taylor 2018 |SAS RCT 18  |iv. 0.5 mg/kg (vs
saline)
Glue 2019 TR GAS RCT 12 [5.C.0,25,05,1mg/
en/of SAS kg (vs 0,01 mg/kg
midazolam)
! P5|Iocyb| el
‘MorenoJocs | RCT 9 |po100/200/300
2006 pg/kg (vs 25 pg/
k)
i
‘Danforth  |SASbij  |RCT 12 |po.75125mglvs
2018 autisme omg)

Studies naar psychedelica bij de behandeling van angststoornissen en obsessieve-compulsieve stoornis

Frequentie  Therapie Resultaten

1X geen OCS: geen respons, | depressie

2 x (1wk geen 1wk: 50% vs. 0% respons, | OCS-

tussentijd) symptomen

1X Exposure- |2 wk: 63% respons (= 35% daling
based CGT |Y-BOCS)

3x (1 wk geen 0,5-1,0 mg/kg groep: 83% respons

tussentijd) (HAM-A en/of FQ)

1-2 x/week | geen Onderhoudsdosering: 1sociaal &

(afh van werkfunctioneren
respons)
1X geen 2 wk:33,3% vs. 0% respons LSAS
(p = 0,025); 89% Vvs.53% respons
VAS (p = 0,034)
3x (1wk geen 0,5-1,0 mg/kg: 67% respons
tussentijd) (HAM-A en FQ), Jangst
4x (mm ...... A J,OC Ssym ptom R it
1wk
tussentijd)
ox(mnd | CHAS/PO, [6mnd: sociale angst sAS
tussentijd) | MBPT,IPT [(d=1,)

TR:therapieresistent; GAS: gegeneraliseerde angststoornis; SAS: sociale angststoornis; OCS: obsessieve-compulsieve stoornis; CGT: cognitieve

gedragstherapie; CHAS: comfortabele, huiskamerachtige setting; PO: psychologische ondersteuning; Mu:= muziek-afspeellijst; MBPT: mindfulness-

based psychotherapie; IPT: integratieve psychotherapie met aandacht voor de ervaring; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; HAM-A:

Hamilton Anxiety Scale; LSAS: Liebowitz Social Anxiety Scale; VAS: visuele-analoge schaal; FQ: Fear Questionnaire; d: Cohens d.

teraf (Watts e.a. 2017; Carhart-Harris e.a. 2018a).

Inhet eerste artikel beschrijft men 12 patiénten met Tro die
twee keer orale psilocybine (dag 1: 1o mg; dag 7: 25 mg) en
psychologische ondersteuning kregen, gevolgd door een
follow-up van 3 maanden (Carhart-Harris e.a. 2016).

In het tweede artikel beschrijft men aanvullend acht ver-
gelijkbare patiénten met dezelfde behandeling met een 6
maanden follow-up voor in totaal 19 patiénten (Carhart-
Harris e.a. 2018a). Na 3 maanden follow-up was er bij 58%
van de patiénten sprake van respons en bij 42% van (tijde-
lijke) remissie. De afname van de depressiescore ten
opzichte van de aanvang van de studie was stabiel tussen
drie en zes maanden follow-up (één week d = 2,5; drie
maanden d = 1,4; zes maanden d = 1,4).

AYAHUASCA
Het therapeutisch effect van een enkele dosis (2,2 ml/kg)

ayahuasca bij patiénten met een depressie is onderzochtin
twee ongecontroleerde studies met respectievelijk 6 en 17
patiénten (Osorio e.a. 2015; Sanches e.a. 2016) en in één
placebogecontroleerde rcr (Palhano-Fontes e.a. 2019).
Ayahuasca werd toegediend in een rustige, verduisterde
ruimte in een psychiatrisch ziekenhuis. In de open-label-
studies was er geen muziek - normaliter een integraal
onderdeel van ayahuascaceremonies — in de rct konden
patiénten naar een muzieklijst luisteren. Voor zover
beschreven vonden er geen voorbereidende of integratieve
sessies plaats.



In de ongecontroleerde studies werd een sterke daling in
depressieve symptomen gezien (80% daling ten opzichte
van de aanvang) vanaf 80 minuten na inname tot ten
minste 21 dagen erna. In de enige placebogecontroleerde,
dubbelblinde rcT kregen 29 patiénten met TrD in een pret-
tige omgeving eenmalig ayahuasca of een vergelijkbaar
smakend placebo (Palhano-Fontes e.a. 2019). Ayahuasca
bleek een snel en in de loop van zeven dagen toenemend
gunstig effect te hebben op de ernst van de depressie (dag
1d=0,84;dag2d=0,84;dag 7 d=1,29) met op dag 7 signi-
ficant meer patiénten met een respons en patiénten in
remissie in de ayahuascaconditie dan in de placebocondi-
tie (respons NNT: 2,7; Temissie NNT: 3,4).

Angststoornissen

We vonden geen overzichtsartikel, maar wel negen kleine,
recente studies naar de behandeling van veelal therapiere-
sistente patiénten met een gegeneraliseerde angststoornis
(cas), sociale angststoornis (sas), of ocs. Zie TABEL 3 voor een
overzicht.

Gegeneraliseerde angststoornis/sociale fobie

Er zijn twee kleine ongecontroleerde (pre-post)studies
(Glue e.a. 2017, 2018) en één kleine rcr (Taylor e.a. 2018)
verricht naar behandeling met ketamine bij patiénten met
GaAS en/of sas.

In de ongecontroleerde studies (n = 12 en n = 20 patiénten
met TR Gas/sas) werd bij een dosering van o0,5-1,0 mg/kg
subcutane ketamine binnen een uur een aanzienlijk gun-
stig effect gezien op angstsymptomen en aan het eind van
de studies had ruim 80% van de patiénten een respons en
was bij 90% sprake van verbetering in het sociale/beroeps-
matige functioneren.

In de placebogecontroleerde rcT (n = 18 patiénten met sas)
werd eenmaligi.v. 0,5 mg/kg ketamine of fysiologisch zout
toegediend, waarnade patiénten 14 dagen werden gevolgd.
Ketamine had een sterk en langdurig gunstig effect op de
door onderzoekers vastgestelde angstsymptomen (dag 2: d
= 1,10; dag 5 d = 1,09; dag 10 d = 1,37), maar niet op zelf
gerapporteerde sas-symptomen. Na 14 dagen bleek respons
volgens zowel onderzoekers als patiénten in de ketamine-
groep significant groter dan in de placebogroep (respectie-
velijk NNT: 2,9 en NNT: 2,8).

Recent werd nog een tweede kleine rct (n = 12 patiénten
met TR Gas/sas) gepubliceerd waarbij tussen de wekelijks
oplopende doseringen subcutaan ketamine (0,25, 0,5, en
1,0 mg/kg) gerandomiseerd subcutane injecties midazo-
lam (0,01 mg/kg) werden gegeven (Glue e.a. 2020). Er werd
een snel en significant dosisafhankelijk effect van keta-
mine op angstsymptomen gezien dat na 1-2 dagen geleide-
lijk minder sterk werd.

Obsessieve-compulsieve stoornis

Er zijn twee kleine ongecontroleerde (pre-post)studies
(Bloch e.a. 2012; Rodriguez e.a. 2016) en twee kleine rct's
(Moreno e.a. 2006; Rodriguez e.a. 2013) naar de behande-
ling van patiénten met ocs.

In de eerste ongecontroleerde studie (n = 10 patiénten met
Tr 0cs) kregen patiénten eenmalig een i.v. dosis ketamine
(0,5 mg/kg) en werden drie dagen gevolgd. Er trad geen
significante vermindering van ocs-symptomen op en geen
van de patiénten kon worden gezien als patiént met res-
pons (Bloch e.a. 2012).

De tweede ongecontroleerde studie combineerde een
eenmalige iv. infusie ketamine (0,5 mg/kg) met tien
exposure-therapiesessies. Na twee weken had 63% (5 van
8) patiénten een respons (Rodriguez e.a. 2013).

In de eerste placebogecontroleerde rcr met gekruiste opzet
met ketamine (n = 15 patiénten met ocs) was in de ketami-
negroep een significante daling van ocs-symptomen en
bleek dat 50% van de patiénten één week na de ketamine-
injectie een respons had, terwijl dat in de placeboconditie
bij geen van de patiénten het geval was (NNT: 2).

In de tweede cross-overstudie werd gekeken naar het effect
van psilocybine bijocs (Moreno e.a. 2006). Negen patiénten
met ocs kregen vier oplopende doseringen orale psilocy-
bine (laag: o,r mg/kg; matig 0,2 mg/kg; hoog 0,3 mg/kg)
random en dubbelblind afgewisseld met een zeer lage,
subtherapeutische dosering orale psilocybine (25 ug/kg).
Bij alle patiénten werd er bij alle therapeutische doserin-
gen een vermindering van ocs-symptomen gezien (23-
100%) die in elk geval aanhield tot 24 uur na toediening.
Er was geen significante dosis-effectrelatie voor de thera-
peutische doseringen. Experimentele sessies duurden tot
achtuur en vonden plaatsin een psychiatrisch ziekenhuis
in de aanwezigheid van twee begeleiders.

Comorbide sociale angststoornis bij autisme

Eris één kleinschalige fase 2-rct uitgevoerd naar de behan-
deling van een (zeer) ernstige sociale angststoornis (sas) bij
autistische volwassenen (n = 12). Deelnemers ontvingen
MDMa (75, 100 of 125 mg) of een inactief placebo gedurende
twee sessies, een maand apart. Beide sessies werden vooraf-
gegaan door drie voorbereidende mindfulness-based psy-
chotherapiesessies, bedoeld om vertrouwen te bevorderen,
en gevolgd door drie therapeutische sessies (Danforth e.a.
2016, 2018). De setting was ingericht op mensen met
autisme; zachte verlichting en minimaal geluid. Na zes
maanden werd een significante daling van sociale angst-
symptomen gezien, gemeten met de rsas, die veel sterker
was in de MpMma- dan in de placebogroep (Cohens d = 1,1).
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Bijwerkingen klassieke psychedelica

De bijwerkingen van respectievelijk ketamine en mMpma
worden beschreven door Smith-Apeldoorn e.a. (2020) en
Vermetten e.a. (2020) in dit themanummer. De klassieke
psychedelica zijn in de regel fysiologisch veilig, kennen
een lage toxiciteit (Strassman 1984; Nichols 2016) en lijken
niet tot afhankelijkheid te leiden (National Institute on
Drug Abuse 1994; Johnson e.a. 2008; Nichols e.a. 2017).
Fysieke bijwerkingen, waaronder hoofdpijn, misselijkheid
en licht verhoogde bloeddruk, zijn veelal licht en van
voorbijgaande aard (Johnson e.a. 2008).

De meest beschreven bijwerkingen zijn psychologisch van
aard: negatieve emoties zoals angst, paniek, paranoia en
dysforie kunnen verergeren (Johnson e.a. 2008; dos Santos
e.a. 2016). Mensen met een (persoonlijke of familiaire)
voorgeschiedenis van psychotische stoornissen lopen
daarbij mogelijk een verhoogd risico. In het huidige klini-
sche onderzoek zijn geen gevallen beschreven van psy-
chose na toediening van klassieke psychedelica, al wordt
geschat dat dit in het vroege onderzoek bij 0,8-4,6% van
proefpersonen voorkwam (Johnson e.a. 2019). Uit een
enquéte onder clinici uit 1960 bleek dat 1 uit 1200 proef-
personen langdurige psychiatrische gevolgen had na
gebruik van psychedelica; 1,8 gevallen per 1000 psychia-
trische patiénten (Cohen 1960). Negatieve ervaringen of
‘bad trips’ zijn in een zorgvuldig gecontroleerde context
gewoonlijk van voorbijgaande aard (Johnson e.a. 2008) en
lijken zelfs van therapeutische waarde voor patiénten te
kunnen zijn (Barrett e.a. 2017).

In verschillende studies is, gebruikmakend van data uit
grootschalige = Amerikaanse bevolkingsonderzoeken,
gekeken naar de relatie tussen ooit-gebruik van klassieke
psychedelica en geestelijke gezondheid (Krebs & Johansen
2013; Johansen & Krebs 2015); psychologische problemen
en suicidaliteit (Hendricks e.a. 2015).In alle drie onderzoe-
ken is ooit-gebruik van psychedelica (in tegenstelling tot
alcohol en andere psychoactieve drugs) niet geassocieerd
met verhoogde psychische problemen en ging juist
gepaard met een verminderde kans op psychische proble-
men en suicidale gedachten en pogingen (Nichols 2016).
Desalniettemin lijkt de veiligheid van psychedelica bij
psychiatrische patiénten vooral te danken aan zorgvuldige
screening, en de extrafarmacologische factoren waaraan
in klinische studies met klassieke psychedelica uitvoerig
aandacht wordt besteed: voorbereiding en bespreking van
verwachtingen en therapeutische doelstellingen, de thera-
peutische relatie, een (fysiek en psychologisch) veilige
behandelsetting en afsluiting middels integratieve
gesprekken. Deze voorwaarden zijn afwezig bij gebruik
dat niet onder professioneel toezicht plaatsvindt; gebruik
zonder dit toezicht moet bij patiénten met een psychiatri-

sche aandoening dan ook met klem worden ontraden.

DISCUSSIE

Bij depressie

Op basis van de tot nu toe gepubliceerde studies kunnen
we concluderen dat ketamine bij patiénten met een (the-
rapieresistente) depressie een snel en in omvang gunstig
effect heeft op zowel depressieve symptomen als op suici-
daliteit, maar ook dat dit effect van korte duuris en dat nog
niet duidelijk is wat het effect van een onderhoudsbehan-
deling met ketamine zal zijn (Smith-Apeldoorn e.a. 2019).
De effecten van klassieke psychedelica op depressie zijn
minder goed onderzocht, maar het lijkt dat eenmalig of
infrequent gebruik van deze middelen kan leiden tot
gunstige effecten bijpatiénten meteen (therapieresistente)
depressie die mogelijk langere tijd aanhouden. Er lopen
momenteel meerdere internationale rcr’s om te kijken of
de positieve resultaten standhouden in grotere studies met
psilocybine; in Nederland worden deze uitgevoerd in het
uMcG, uMc Utrecht en tumc.

Bij angststoornis en OCS

De literatuur over het gebruik van psychedelica bij angst-
stoornissen geeft nog geen eenduidig beeld; het betreft
veelal kleine studies voor een spectrum aan stoornissen,
waaronder gegeneraliseerde en sociale angststoornis (bij
volwassenen met autisme), en ocs. Alle studies laten posi-
tieveresultatenzien, maar dienen eerstherhaald te worden
met grotere en diversere groepen patiénten alvorens we
conclusies over de effectiviteit kunnen trekken.

Bijwerkingen

In klinische settings zijn de bijwerkingen van zowel de
klassieke psychedelica (Nichols 2016) als van ketamine
(Shorte.a. 2018) beperkt van omvang en duur en er zijn tot
nu toe geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd. Wel
dient men patiénten met hypertensie, aneurysma en ver-
hoogde intracraniéle druk uit te sluiten en dient men zeer
terughoudend te zijn bij patiénten met een psychose in de
voorgeschiedenis. Bij patiénten met een verslaving (in de
voorgeschiedenis) moet men voorzichtigheid betrachten
bij het voorschrijven van ketamine, gezien het mogelijke
verslavingsrisico vandit middel; een risico dat bij klassieke
psychedelica niet aanwezig is.

Setting

In tegenstelling tot de vaak medisch-klinische setting
waarin ketaminebehandeling plaatsvindt, worden klas-
sieke psychedelica voornamelijk ingezet binnen een
geoptimaliseerde therapeutische context (Johnson e.a.
2008; Nichols, 2016; Carhart-Harris e.a. 2018b) gericht op
het faciliteren van therapeutisch waardevolle bewust-
zijnstoestanden (Majic e.a. 2015; Roseman e.a. 2018),



waarbij experimentele sessies worden geflankeerd door
voorbereidende en integratieve (therapie)sessies (Johnson
e.a. 2008; Carhart-Harris e.a. 2018b). Men neemt aan dat
deze ondersteunende context bijdraagt aan de veiligheid
en effectiviteit van het klinische gebruik van klassieke
psychedelica (Hartogsohn 2016; Carhart-Harrise.a. 2018b).
Desalniettemin is nooit vergelijkend onderzoek gedaan
naar de invloed van omgevingsfactoren, waarschijnlijk
wegens o.a. ethische bezwaren (Noorani 2019) en de
methodologische complexiteit (Carhart-Harris e.a. 2018b).
Subjectieve effecten, met name mystieke ervaringen, lij-
ken daarbij te correleren met therapeutische uitkomsten
(zie bijv. Van Elk 2020). Erisnog onvoldoende systematisch
onderzoek gedaan naar de rol van subjectieve (dissocia-
tieve, psychotomimetische of mystieke) effecten van
ketamine (Mathai e.a. 2020).

Er wordt wel gesuggereerd dat het werkingsmechanisme
van ketamine niet alleen biologische, maar ook psycholo-
gische componenten heeft (Mathai e.a. 2018; Dore e.a.
2019; Hasler 2020). Ketamine is voornamelijk onderzocht
als farmacologische interventie; onduidelijk is of inbed-
ding in een psychotherapeutische context effect heeft op
de aard en duur van het effect. Een openlabelstudie naar
intraveneuze toediening van ketamine in combinatie met
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SUMMARY

Psychedelics in the treatment of depression,
anxiety, and obsessive-compulsive disorder

J.J. BREEKSEMA, W. VAN DEN BRINK, J. VERAART, S. SMITH-APELDOORN, E. VERMETTEN,
R.A. SCHOEVERS

There is a need for new, effective treatments for patients with (treatment-resistant) depressive
disorders, anxiety disorders and obsessive-compulsive disorder (OCD). At the same time, there is

renewed interest in psychedelics for the treatment of psychiatric disorders.

To provide an overview of results from past and current research into psychedelics in the treatment

of depression, anxiety disorders and ocp.

Literature search in Medline and PubMed databases, supplemented with cross-references and

results from recent studies.

There is a considerable evidence base for the atypical psychedelic ketamine. Ketamine has a rapid,
beneficial effect on depression and suicidality; longer-term effects are less clear. Research into
classical psychedelics for the treatment of depression and anxiety disorders is currently limited

to a few small (open label) studies, although positive outcomes are reported even after a single
administration, with potentially longer lasting benefits. Studies must be repeated in larger and more

diverse groups of patients.

Further research into efficacy, therapeutic mechanisms and intervention models is very worthwhile;
for the benefit of patients, but also to provide a deeper insight into the psychotherapeutic and

neurobiological mechanisms that play a role in (the treatment of) common mental disorders.
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