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Psychedelica zijn bewustzijnsveranderende middelen. Deze middelen kunnen de zintuigelijke
waarneming, zoals zicht, gehoor, smaak en reuk beinvioeden. En daarnaast kunnen

ze hallucinogene effecten veroorzaken, zoals visuele hallucinaties. Voorbeelden van
psychedelica zijn de ‘klassieke psychedelica’ paddo’s, triptruffels en LSD, of de ‘atypische
psychedelica” MDMA (of ecstasy) en ketamine. Deze middelen worden veelal gebruikt voor
‘recreatieve’ doeleinden, bijvoorbeeld om te ontspannen of te trippen, of voor spirituele

doeleinden, voor innerlijke groei en mystieke ervaringen.

In de afgelopen jaren is er in zowel de media als in onderzoek hernieuwde belangstelling
voor de toepassing van deze middelen als hulpmiddel bij de behandeling van diverse
psychische aandoeningen, zoals depressie, posttraumatische stressstoornis (PTSS),
angststoornissen en verslaving. Tot nu toe is het grootste deel van de onderzoeken
verricht naar de effectiviteit van ketamine en psilocybine bij (therapieresistente) depressie,
gevolgd door MDMA bij PTSS. O6k in Nederland wordt hier onderzoek naar gedaan.
Psychedelica lijken mogelijk een snellere en andere werking te hebben dan de huidige
behandelmethoden. Zo zouden psychedelica kunnen helpen om denkpatronen waar
patiénten in vastzitten te doorbreken. Voor onder andere de groep therapieresistente
patiénten biedt een behandeling met psychedelica daarom mogelijk een uitkomst.
Ondanks de veelbelovende resultaten uit (veelal kleinschalige) studies, is er nog weinig

bekend over de (lange termijn) risico's en bijwerkingen, hoe
lang de therapeutische effecten aanhouden en voor welke sub-
groepen patiénten deze behandelingen wel en niet geschikt zijn.
Gebruik van psychedelica brengt ook risico’s met zich mee,
juist bij mensen met psychische problematiek. Het risico bestaat
dat mensen met psychische problematiek zonder (de juiste)
begeleiding niet-medicinale psychedelica (denk bijvoorbeeld aan
triptruffels die legaal bij smartshops te koop zijn) gaan gebruiken,
waardoor hun problemen zouden kunnen verergeren.

Het ‘recreatief’ gebruik van psychedelica in de algemene
bevolking is laag (met uitzondering van ecstasy/MDMA).

Voor LSD en ketamine nam het gebruik in afgelopen jaren wel
toe, met name onder hoogopgeleiden en jongvolwassenen en
in (zeer) stedelijke gebieden. In hoeverre de aandacht voor de
therapeutische toepassingen van psychedelica hierbij een rol
speelt is niet bekend.

Zelf experimenteren met drugs om

psychische of emotionele klachten te

verminderen kan gevaarlijk zijn.

¢ Heb je vragen over drugsgebruik? Of maak
jij je zorgen over jezelf of iemand anders?
Chat, mail of bel (0900-1995, €0,10/min*
+ kosten mobiele telefoon) met de
Drugsinfolijn of ga naar www.drugsinfo.nl.

* Heb je vragen over mentale gezondheid, voor
jezelf of voor een ander? Chat, mail of bel
(0900-1994, €0,10/min* + kosten mobiele

telefoon) met de Infolijn van Mentaal Vitaal of
ga naar www.mentaalvitaal.nl.


http://www.drugsinfo.nl
http://www.mentaalvitaal.nl
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Waar gaat deze factsheet over?

Psychedelica zijn bewustzijnsveranderende
middelen: ze kunnen de zintuigelijke waarneming,
zoals zicht, gehoor, smaak en reuk beinvioeden.

En ze kunnen hallucinogene effecten veroorzaken.
Het besef van tijd en ruimte kan veranderen,
kleuren lijken bijvoorbeeld feller en het lijkt

vaak of dingen bewegen. Voorbeelden zijn de
‘klassieke psychedelica’ paddo's en triptruffels (met
psilocybine/psilocybine als werkzame stoffen), LSD
en ayahuasca (met 0.a. DMT als werkzame stof).
Of de ‘atypische psychedelica’ MDMA (of ecstasy)
en ketamine. Mensen gebruiken psychedelica

om verschillende redenen. Bijvoorbeeld om te
ontspannen of om een leuke tripavond te hebben.
Anderen gebruiken het voor spirituele ervaringen,
persoonlijke ontwikkeling of om hun gezondheid
te verbeteren.

In de afgelopen jaren is er (hernieuwde) belang-
stelling vanuit de wetenschap en media voor

de toepassing van psychedelica als hulpmiddel

bij de behandeling van verschillende psychische
aandoeningen. Dit wordt ook wel psychedelica-
ondersteunende-therapie genoemd. Ondanks de
veelbelovende resultaten uit (veelal kleinschalige)
studies, is er nog weinig bekend over de (lange
termijn) risico's en bijwerkingen, hoe lang de
therapeutische effecten aanhouden en voor welke
groep patiénten deze behandelingen wel en niet

geschikt zijn. Gebruik van psychedelica brengt
ook risico’s met zich mee, juist bij mensen met
psychische problematiek.

In deze factsheet beschrijven we wat wordt verstaan
onder de term psychedelica en wat wordt bedoeld
met het ‘recreatief’, ‘therapeutisch’ en medisch-
therapeutisch gebruik van deze middelen. We
geven een samenvatting van de huidige stand
van wetenschap wat betreft de effectiviteit van
de therapeutische toepassingen van psychedelica.
We richten ons vooral op de meest onderzochte
middelen en psychische aandoeningen, namelijk
ketamine en psilocybine bij (therapieresistente)
depressie, en MDMA en bij (therapieresistente)
post-traumatische stressstoornis (PTSS). Daarnaast
gaan we verder in op de risico's van het ‘recreatieve’
gebruik van psychedelica versus de risico’s die
worden gezien bij het medisch-therapeutische
gebruik. Daarnaast bespreken we de mogelijke
therapeutische werkingsmechanismen van
psychedelica. Ook komen de beperkingen aan

de methodologie van het wetenschappelijk
onderzoek aan bod. Tot slot bespreken we de
mogelijke effecten van de aandacht (in zowel de
media als de wetenschap) voor de therapeutische
effecten van psychedelica op het ‘recreatief’ of
niet-medisch gebruik.

Hoe is deze factsheet tot stand
gekomen?

Deze factsheet is gebaseerd op
meta-analyses en overzichtsstudies
over het medisch-therapeutisch
gebruik van psychedelica bij
(therapieresistente) psychische
aandoeningen. Deze artikelen
hebben we aangevuld met
gegevens uit klinische trials,

de wetenschappelijke literatuur
en openbare bronnen.
Prevalentieschattingen voor
(‘recreatief') middelengebruik en
informatie over de risico's van
middelengebruik zijn afkomstig
uit de Nationale Drug Monitor

(www.nationaledrugmonitor.nl)
en de Monitor Drugsincidenten

(www.drugsincidenten.nl).



http://www.nationaledrugmonitor.nl
http://www.nationaledrugmonitor.nl
http://www.drugsincidenten.nl
http://www.drugsincidenten.nl

8

Wat verstaan we onder psychedelica?

Het woord psychedelica is samengesteld uit
de Griekse woorden ‘psyche’ en ‘deloun’,

wat letterlijk vertaald ‘de geest zichtbaar
maken' betekent.

In de wetenschappelijke literatuur bestaat er
geen eenduidige definitie van psychedelica. Wel
worden psychedelica vaak ingedeeld in klassieke
psychedelica en atypische psychedelica.

De bekendste klassieke psychedelica zijn paddo’s
en triptruffels (psilocybine/psilocine), LSD (lyser-
geenzuurdi-ethylamide) en ayahuasca (DMT) [1, 2].

Klassieke psychedelica werken voornamelijk

op serotoninereceptoren in de hersenen, in het
bijzonder de serotonine-2A-receptor (5-HT-24
receptor). De activerende werking op deze receptor
zorgt voor de typische ‘psychedelische’ effecten
zoals hallucinaties [2, 3].

Klassieke psychedelica worden meestal gebruikt
voor het opwekken van geestverruimende
ervaringen of om de wereld op een andere manier
waar te nemen (trippen) [4]. Psychedelica kunnen
ook worden gebruikt in zeer kleine hoeveelheden,
bijvoorbeeld voor persoonlijke ontwikkeling of
verbetering van de geestelijke gezondheid of fysieke
gezondheid [5, 6]. Zie ook het kader Microdoseren
verderop in deze factsheet.

Atypische psychedelica zoals ecstasy of
ketamine hebben geen tripeffect, maar wel

een bewustzijnsveranderend effect [1, 2].

e Ecstasy (MDMA), ook wel bekend als ‘love
drug', is vanwege de lichamelijke en geestelijk
stimulerende werking met name populair in het
uitgaansleven. Ecstasy maakt extra serotonine vrij
in de hersenen, wat zorgt voor de ‘entactogene’
werking. Dat betekent dat mensen die ecstasy
gebruiken zich verbonden voelen met elkaar en
gemakkelijk contact leggen [7]. Het wordt ook
gebruikt vanwege de oppeppende werking, of
om losser te worden en om dingen anders waar
te nemen [4].

e Ketamine wordt gebruikt als geestverruimend
of ‘dissociatief' tripmiddel [7]. Ketamine
werkt door zich te binden aan de N-methyl-D-
aspartaat (NDMA)-receptor in de hersenen en
het ruggenmerg [8], waardoor de signalen van
glutamaat worden verstoord. Hierdoor ontstaan
de verdovende en pijnstillende effecten [9-11],
maar ook de dissociatieve effecten van ketamine
[9]. In lage doseringen zorgt ketamine voor een
dromerige roes. Dit is het effect dat de meeste
mensen die ketamine gebruiken zoeken. Bjj
hogere doseringen zijn er dissociatieve effecten,
waarbij mensen soms het gevoel hebben los te
raken van zichzelf of hun omgeving [12].

In deze factsheet bedoelen we met psychedelica
zowel de klassieke psychedelica als de atypische
psychedelica.

Wetgeving in Nederland

* De meeste psychedelica vallen in Nederland onder
de Opiumwet en zijn dus niet legaal verkrijgbaar.
Zo staan MDMA, psilocybine/psilocine en
LSD staan op lijst | van de Opiumwet. Volgens
de wet hebben drugs die op lijst | staan een
“onaanvaardbaar risico voor de volksgezondheid".
Zowel paddo’s als triptruffels bevatten psilocybine
of psilocine. Paddo's staan op lijst Il van de
Opiumwet, terwijl triptruffels in Nederland legaal
zijn'. Er is een opiumontheffing nodig als men
wetenschappelijk onderzoek wil doen naar de
(medisch-)therapeutische toepassing van drugs
die op een van de Opiumwetlijsten staan.

e Ketamine valt onder de Geneesmiddelenwet.

In Nederland kunnen geneesmiddelen die voor
een bepaalde aandoening geregistreerd staan,
zoals ketamine, onder strikte voorwaarden,
ook worden gebruikt voor een andere indicatie
dan waarvoor het goedgekeurd is (‘off-label’
behandeling) [13].

1 Alle paddenstoelen met een hallucinogene werking (paddo’s) staan op lijst Il van de Opiumwet. Triptruffels vallen niet onder de Opiumwet

omdat dit geen paddenstoelen zijn.



Wat verstaan we onder ‘therapeutisch’ en ‘recreatief’ gebruik?

Recreatief Zelfmedicatie Therapeutisch gebruik

Van belang is om onderscheid te maken tussen
het ‘recreatief' en ‘therapeutisch’ gebruik van
psychedelica. Er zit echter een grijs gebied
tussen ‘recreatief’ en ‘therapeutisch’ gebruik,
zie bovenstaande afbeelding. Zo zijn er ook
mensen die doen aan zelfmedicatie.

* ‘Therapeutisch’ is het gebruik van een genees-
middel onder begeleiding van een medisch
professional, soms in combinatie met een
psychotherapeutische behandeling. Een
behandeling met een geneesmiddel wordt
geindiceerd door bijvoorbeeld een psychiater
in een GGZ-instelling of ziekenhuis. Het middel

* Mensen gebruiken middelen ‘recreatief’, dat daarbij wordt gebruikt is een geregistreerd

bijvoorbeeld tijdens het uitgaan of op een huis-
feestje. Vaak gaat het om illegale drugs of om
een natuurproduct (bijvoorbeeld triptruffels uit
de smartshop). Ze doen dit zénder tussenkomst

geneesmiddel van farmaceutische kwaliteit.
Ketamine is sinds 2019 goedgekeurd als medicijn
bij de behandeling van therapieresistente
depressie. MDMA en psilocybine zijn op dit

moment (nog) géén geregistreerde medicijnen.
Om de leesbaarheid van deze factsheet te
vergroten scharen we het gebruik van MDMA
en psilocybine 66k onder therapeutisch gebruik,
ook al zijn deze nog in onderzoek.

van een medisch professional. Onder recreatief
gebruik verstaan we ook functioneel gebruik.
Mensen gebruiken dan middelen om bijvoorbeeld
hun (zelf)inzicht en creativiteit te vergroten,

of als zelfmedicatie voor het verminderen van
psychische problematiek.

Therapeutisch gebruik in een niet-medische context
Psychedelica kunnen soms ook voor ‘therapeutische’
doeleinden worden gebruikt in een retraite-centrum?.
Deze ceremonies zijn een belangrijk onderdeel van
sommige culturen in Zuid-Amerika [14]. De afgelopen
jaren zijn ceremonies in andere landen, waaronder ook
Nederland, steeds populairder geworden [15]. In de
zomer van 2022 werden in Nederland door meer dan 70
centra meerdaagse ayahuasca- of psilocybine-retraites®
aangeboden [16]. Dit zijn ceremoniéle groepsbijeen-
komsten waar groepen mensen onder begeleiding
ayahuasca- of truffelthee drinken [17]. Deze begeleiders
begeleiden deelnemers tijdens hun ervaring en kunnen
ondersteuning bieden als iemand zich niet goed voelt.
Vaak hebben de begeleiders hiervoor een (niet-officiéle)
opleiding gevolgd (bijvoorbeeld een sjamaan), of
hebben zij in de loop der jaren veel ervaring opgedaan
met het begeleiden van ceremonies. Mensen die
meedoen aan deze ceremonies doen dit onder andere
om zichzelf beter te kunnen begrijpen, om persoonlijke
problemen op te lossen [18], of bijvoorbeeld voor het
verlichten van een depressie [19]. Van belang is te
weten dat er bij deze ceremonies géén erkende therapie
wordt gegeven [17], maar de sessies kunnen wél een
therapeutische werking hebben voor de deelnemers
[20]. Zonder juiste begeleiding kunnen bestaande
psychische problemen echter ook verergeren [1].

2 Toezicht op deze retraites ontbreekt; er bestaat in Nederland (nog) géén officieel keurmerk of certificering voor dergelijke retraite-centra
en géén gecertificeerde opleiding voor de begeleiders van deze ceremonies.

3 Triptruffels zijn in Nederland legaal, maar ayahuasca is verboden.




Hoeveel mensen in Nederland gebruiken psychedelica?

In de Nederlandse bevolking komt het

gebruik van klassieke psychedelica weinig voor

(zie tabel 1). De laatste feiten en cijfers over

het gebruik van psychedelica zijn te vinden op

de website van de Nationale Drug Monitor
(nationaledrugmonitor.nl). Het gebruik van klassieke
psychedelica en ketamine kwam jarenlang vooral
voor in specifieke groepen, zoals ‘psychonauten’ of
in culturele, religieuze of spirituele kringen [1, 21],
maar goed zicht op de gebruikersgroepen ontbreekt
[21, 22]. In afgelopen jaren lijkt er een wat bredere
belangstelling voor deze middelen te ontstaan. Zo
is bijvoorbeeld het gebruik van ketamine onder
uitgaande jongvolwassenen flink toegenomen [23].
Hoeveel mensen psychedelica gebruiken voor zelf-
medicatie of onder begeleiding bij een medische
behandeling is niet bekend.

Onderstaande cijfers (zie tabel 1) hebben

vermoedelijk vooral betrekking op het recreatief

gebruik van psychedelica.

e Eén op de twintig volwassenen (18 jaar en ouder)
heeft ooit paddo’s gebruikt, minder dan 1% deed

dit in het laatste jaar. Het gebruik van ecstasy
ligt ongeveer 3 tot 6 keer hoger (zie tabel 1).
Het gebruik van psychedelica is het hoogst
onder mannen, twintigers en hoogopgeleiden
en in (zeer) sterk stedelijke gebieden [7].

e Tussen 2015 en 2021 is het laatste-jaar-gebruik
van ecstasy stabiel gebleven (rond de 3%). Voor
paddo's schommelde het laatste-jaar-gebruik
in deze periode, zonder eenduidige trend. Het
gebruik van triptruffels is tussen 2016 (eerste
meting) en 2020 onveranderd gebleven. Het
laatste-jaar-gebruik van LSD bleef tussen 2015
en 2019 stabiel, maar steeg in 2020 en bleef
op dit niveau in 2021. Deze stijging leek
vooral voor te komen bij hoogopgeleiden
en volwassenen in (zeer) sterk stedelijke
gebieden. Het laatste-jaar-gebruik van ketamine
onder volwassenen is in 2020 toegenomen
(0,9%) vergeleken met de vorige peilingen in
2016 en 2018 (0,5-0,6%), met name onder
mannen, twintigers, hoogopgeleiden en onder
volwassenen in sterk stedelijke gebieden [7].

Tabel 1. Percentage en absoluut aantal psychedelicagebruikers in de volwassen bevolking.

Peiljaar 2020' en 2021"

Laatste jaar

Absolute Absolute
Peiljaar
aantal aantal

Ecstasy 2021 1.350.000 430.000
Paddo's 2021 5,3 740.000 0,8 110.000
Triptruffels 2020 2,6 350.000 05 70.000
LSD 2021 2.1 290.000 05 70.000
Ketamine 2020 2,0 280.000 09 130.000

Percentage en aantallen gebruikers ooit in het leven en in het laatste jaar, ongeacht de frequentie. De absolute aantallen uit deze tabel
kunnen niet bij elkaar worden opgeteld. Dat komt omdat sommige gebruikers ervaring hebben met meerdere van deze middelen. Figuur 1

geeft de mate van overlap weer van de volwassen Nederlanders die in het afgelopen jaar wél paddo’s en/of LSD en/of ecstasy hadden gebruikt.
I. Gezondheidsenquéte, peiljaar 2021. Il. LSM-A, peiljaar 2020. Bron: Gezondheidsenquéte/Leefstijimonitor CBS i.s.m. RIVM en Trimbos-instituut.

Figuur 1. Overlap in laatste-jaar-gebruik (%) van paddo’s, LSD en ecstasy onder volwassenen
die tenminste één van deze middelen in het afgelopen jaar gebruikten. Peiljaar 2021

Toelichting. Van de volwassen Nederlanders die in het afgelopen jaar
ten minste één van de middelen paddo’s, LSD of ecstasy heeft gebruikt
(3,5%), had het grootste deel alleen ecstasy gebruikt (70,3%). Een
aanzienlijk kleiner deel had alleen paddo's (10,3%) of alleen LSD (0,6%)
gebruikt. Sommige gebruikers hadden twee van de drie middelen
genomen. Ongeveer één op de tien (5,4%) had ecstasy en paddo’s
(maar geen LSD) gebruikt, 5,7% had ecstasy en LSD (maar geen
paddo’s) gebruikt en 1,2% LSD en paddo’s (maar geen ecstasy). Als
laatste had 6,6% alle drie de middelen gebruikt in het afgelopen jaar.

Bron: Gezondheidsenquéte/Leefstijlmonitor CBS i.s.m. RIVM en
Trimbos-instituut, 2021.
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Microdoseren

* Microdoseren is het nemen van stoffen in een heel lage dosis: meestal 5-10% van een ‘gewone’
dosis, twee a drie keer per week. Microdoseren wordt vooral gedaan met LSD of psilocybine.
Bij microdoseren treden geen psychedelische of hallucinogene effecten op, maar wel subtiele

andere effecten [6, 24].

» De effecten die vaak genoemd worden: een verbeterde stemming, meer energie, creativiteit en
focus. Er zijn ook mensen die het als zelfmedicatie gebruiken om de symptomen van een stoornis
of pijn tegen te gaan [5]. Microdoseren is echter géén gevalideerde (bewezen en erkende)

therapievorm.

e Hetis niet bekend hoeveel mensen in Nederland aan microdoseren doen. Vermoedelijk gaat het

om een kleine specifieke groep mensen.

e Hetis niet duidelijk of microdoseren echt werkt. In een beperkt aantal experimentele studies bij
gezonde deelnemers worden positieve effecten gevonden [5, 25, 26]. Mensen die microdoseren
merkten bijvoorbeeld meer verbetering in stemming en geestelijke gezondheid.

 Er zijn voor zover bekend geen aanhoudende effecten gevonden van microdoseren op het
welbevinden (hoe goed mensen zich voelen) [27]. Bovendien rest de vraag bij microdoseren of
er sprake is van een sterk placebo-effect. In een onderzoek onder 191 deelnemers werd namelijk
in zowel de experimentele microdose-groep als de controlegroep (placebo) een toename in
stemming en mindfulness en een afname in paranoide gedachten waargenomen [28].

* Microdoseren is niet ongevaarlijk en heeft risico’s [5, 25]. De korte en lange termijn risico's van

microdoseren zijn nog niet precies bekend.

Zelfmedicatie met psychedelica
b;j psychische aandoeningen
of emotionele problemen

De Global Drug Survey onderzocht in 2020 het
gebruik van psychedelica onder ruim 20.000
mensen afkomstig uit meer dan 25 landen [29].
Het gaat om een niet-representatieve steekproef
en de gegevens zijn derhalve alleen indicatief.
Doorgaans nemen relatief veel uitgaanders

en drugsgebruikers deel aan dit onderzoek.

De percentages moeten voorzichtig worden

geinterpreteerd omdat het niet bekend is om

welke subgroepen het gaat. Ruim 6.500

respondenten gaven antwoord op vragen over

zelfmedicatie met psychedelica bij psychische
aandoeningen of emotionele problemen.

* De meest genoemde psychedelica voor
zelfmedicatie waren LSD (34,1%), MDMA
(35,3%), paddo’s (20,4%) en ketamine.
(13,0%) Onder de respondenten met (zelf-
gerapporteerde) psychische aandoeningen of

emotionele problemen waren depressie (37,4%),
angst (18,4%) en relatieproblemen (12,5%) de
meest genoemde redenen voor zelfmedicatie.
Van de respondenten die in het afgelopen jaar
psychedelica hadden gebruikt voor zelfmedicatie
(n=1.376), moest 4,2% als gevolg daarvan naar
de spoedeisende hulp (3,7% één keer; 0,5%
meer dan één keer).

Er waren bijna 800 deelnemers (waarvan 2,5%
uit Nederland) die vragen hebben ingevuld
over het gebruik van enige psychedelica* onder
begeleiding, met daarbij als doel het aanpakken
van een psychische aandoening of emotionele
problemen. De mensen die deze psychedelische
trips begeleiden zijn vaak een vriend of partner
(37,0%), een moderne (neo-)sjamaan (17,8%)
of een inheemse sjamaan (12,6%). De gebruikte
psychedelica waren LSD (21,3%), paddo's
(19,0%), ayahuasca (17,9%) en MDMA (14,0%).
De meest genoemde reden waren depressie
(34,0%), gevolgd door angst (16,7%) en
relatieproblemen (12,0%).

4 Enige psychedelica omvatten LSD, paddo's (‘magic mushrooms’), MDMA, ketamine, DMT, 1p-LSD, ayahuasca en/of 5-MeO-DMT.




Onderzoek naar de therapeutische toepassingen van psychedelica

In de jaren 40 en 50 werd er veel onderzoek
gedaan naar de toepassingen van psychedelica

in de psychiatrie. In diezelfde tijd werd LSD ook
door ‘hippies’ gebruikt bij demonstraties tegen de
Vietnamoorlog. Drugsgebruik werd vaak gezien
als oorzaak van de opstandigheid en rebellie onder
met name jongeren en studenten. LSD werd
daarom eind jaren 60 in de Verenigde Staten

als zogeheten ‘Schedule | drug' geclassificeerd
(Controlled Substances Act). Op deze lijst staan
drugs die, volgens de wet, geen medische
toepassing hebben en die een hoog risico op
verslaving of misbruik hebben. Door het verbod
op LSD en andere psychedelica kwam veel
onderzoek naar de therapeutische effecten van
deze middelen tot stilstand [2].

Sinds het begin van de jaren 2000 wordt er weer
meer onderzoek gedaan naar psychedelica als
ondersteuning bij behandelingen van onder meer
diverse psychische aandoeningen.

Zoals te zien in tabel 2, worden de meeste
klinische onderzoeken uitgevoerd naar ketamine
en psilocybine bij depressie, gevolgd door
MDMA bij posttraumatische stressstoornis
(PTSS). Psychedelica kunnen ook werkzaam zijn
bij andere aandoeningen, bijvoorbeeld middel-
gerelateerde stoornissen (verslavingen) [30, 31],
neuropatische pijn en clusterhoofdpijn [32-35],
eetstoornissen [36], dwangstoornissen [37] en

existentieel lijden bij terminale patiénten [38-41].
Ook andere psychedelica, zoals LSD [32, 38, 42,
43], ayahuasca [44-46], ibogaine [30] en 5-MeO-
DMT [47, 48] kunnen mogelijk een rol spelen bij de
behandeling van bovengenoemde aandoeningen.
De resultaten van deze kleinschalige studies zijn
vaak erg positief, maar tot nu toe is het bewijs voor
de effectiviteit nog klein (zie ook Beperkingen van
wetenschappelijk onderzoek).

Voordat middelen als medicijn gebruikt kunnen

worden moeten ze een aantal fasen van klinisch

onderzoek doorlopen (zie ook figuur 2):

© In een fase 1-studie krijgt een kleine groep
patiénten een nieuwe behandeling. Hierbij wordt
de juiste dosis bepaald en wordt er gekeken naar
de bijwerkingen.

© In een fase 2-studie wordt er onder een kleine
groep patiénten gekeken naar de werkzaamheid
en de veiligheid. De bijwerkingen worden verder
onderzocht.

© In een fase 3-studie wordt een behandeling
op grotere schaal en op langere termijn getest.
De nieuwe behandeling wordt vergeleken
met een nep-product (placebo) en bestaande
behandelingen. Het afronden van een fase-3
studie is van belang voor de eventuele goed-
keuring als medicijn. Het onderzoek naar de
therapeutische effectiviteit van psilocybine bij
(therapieresistente) depressie en MDMA bij
PTSS bevindt zich momenteel in deze fase.

Tabel 2. Totaal aantal uitgevoerde, lopende en geplande onderzoeken' geregistreerd bij ClinicalTrials.Gov"

42 7 15 3 -

Angststoornissen

Autismespectrumstoornis 2 3 1 - -
Borderline 1 - 1 1 -
persoonlijkheidsstoornis

Dwangstoornis 13 - 5 1 -
Depressie 256 5 46 2 1
Eetstoornis 2 1 5 - -
Middelenstoornis 12 1 12 1 -
PTSS 27 28 6 1 -
Schizofrenie 19 - 1 - -

Psychische aandoeningen waarvoor onderzoek gedaan wordt naar therapeutische effectiviteit van psychedelica, weergegeven per middel.
Sommige onderzoeken overlappen omdat middelen soms ook bij een combinatie van aandoeningen (‘comorbiditeit’) worden onderzocht,
bijvoorbeeld PTSS bij mensen met depressie. PTSS = posttraumatische stressstoornis. I. Inclusief onderzoeken die vroegtijdig zijn gestopt of nooit
van start zijn gegaan. Il. Onderzoeken omvatten de onderzoeken die staan geregistreerd bij Clinical Trials.Gov (geraadpleegd op 31-01-2023).
ClinicalTrials.Gov is met meer dan 444.000 registraties afkomstig uit meer dan 200 landen het grootste register met klinische onderzoeken ter
wereld. Bovenstaande overzicht is echter niet uitputtend; het is niet verplicht om een klinisch onderzoek te registreren bij dit register.



https://clinicaltrials.gov/

Figuur 2. Testfases voor nieuwe medicijnen

In de tekst hierna en in tabel 5 geven we

een samenvatting van de huidige stand van
onderzoek naar de meest voorkomende medisch-
therapeutische toepassingen van psychedelica,
namelijk ketamine en psilocybine bij (therapie-
resistente) depressie en MDMA bij PTSS.

(Therapieresistente) depressie

Van de mensen die in het laatste jaar een depressieve
stoornis (1.075.600 mensen) of persisterende
depressieve stoornis (441.700 mensen) hadden
maakt ruim een op de drie gebruik van de
geestelijke gezondheidszorg (GGZ) [49]. Het

is niet bekend hoeveel van deze patiénten een
therapieresistente depressie hebben, dat wil zeggen
patiénten voor wie de huidige behandelmethoden
niet of onvoldoende verbetering bieden. Op basis
van een internationale studie zijn tot 30% van

de patiénten met een depressie therapieresistent
[50]. Volgens het signalement Therapeutische

toepassingen van psychedelica [51] gaat het in
Nederland naar schatting om 150.000 patiénten.

Ketamine als behandeling bij
(therapieresistente) depressie

Wereldwijd is het vaakst onderzoek gedaan
naar ketamine bij therapieresistente depressie
(zie tabel 2). Ketamine kan bij patiénten met
een therapieresistentie of ernstige depressie
een snel (binnen 1 dag) effect hebben op
depressiesymptomen en suicidaliteit [52-55].

Het antidepressieve effect van ketamine
houdt echter slechts enkele dagen (3-7) aan.
Daarom kan het nodig zijn om ketamine te
combineren met medicijnen die de stemming
stabieler maken (stemmingsstabilisatoren) [54]
of zijn onderhoudsbehandelingen (herhaalde
toediening van ketamine) nodig [56] om terugval
te voorkomen. De combinatie van ketamine
en antidepressiva blijkt bij patiénten met een
therapieresistente depressie effectiever te zijn
dan de huidige behandelmethoden met alleen
antidepressiva [57].

Ketamineneusspray

In 2019 is ketamineneusspray onder de
merknaam Spravato® goedgekeurd als aan-
vullend medicijn bij de behandeling van the-
rapieresistentie depressie. Ketamineneusspray
kan in Nederland worden voorgeschreven

bij therapieresistente depressie, maar ook als
acute, kortdurende behandeling voor snelle
vermindering van depressiesymptomen [58].
De behandeling met ketamine bij therapiere-
sistente depressie wordt in Nederland sinds
september 2021 vergoed vanuit het basis-
pakket van de zorgverzekering [59].



https://www.zonmw.nl/fileadmin/zonmw/documenten/Geneesmiddelen/ZonMw_signalement_Therapeutische_toepassingen_van_psychedelica_2023.pdf
https://www.zonmw.nl/fileadmin/zonmw/documenten/Geneesmiddelen/ZonMw_signalement_Therapeutische_toepassingen_van_psychedelica_2023.pdf

Psilocybine als ondersteuning bij de
behandeling van depressie

Psilocybine is door de Amerikaanse genees-
middelenautoriteit FDA (Food and Drug
Administration) geclassificeerd als zogeheten
‘doorbraakbehandeling® bij ernstige depressie.
Het gaat hier om psilocybine-ondersteunende-
therapie. Dat wil zeggen dat psilocybine wordt
ingezet als hulpmiddel ndast psychotherapie
(bijvoorbeeld cognitieve gedragstherapie). In
combinatie met psychotherapie zou psilocybine
voor snelle én langdurige antidepressieve effecten
kunnen zorgen bij patiénten met een ernstige of
therapieresistente depressie. De antidepressieve
effecten van psilocybine in combinatie met
psychotherapie lijken vergelijkbaar met die van
de huidige behandelmethoden met antidepressiva
of ketamine [57].

Posttraumatische stressstoornis
(PTSS)

In Nederland hebben 400.000 mensen PTSS.
Daarvan zijn er ongeveer 90.000 in behandeling
bij de GGZ [62].

MDMA als ondersteuning bij de behandeling
van PTSS

Bij de behandeling van PTSS wordt de inzet van
MDMA (de werkzame stof in ecstasy) onderzocht
als hulpmiddel ndast psychotherapie. MDMA

is door de FDA geclassificeerd als zogeheten
‘doorbraakbehandeling® bij PTSS. In combinatie
met psychotherapie zou MDMA werkzaam kunnen
zijn bij de behandeling van PTSS. Een behandeling
met MDMA in combinatie met psychotherapie

lijkt effectiever dan een behandeling met enkel
psychotherapie [63].

Voorbeeld: fase 2-studie

Eind 2021 is een zogeheten fase 2-studie
afgerond waarin de werkzaamheid en
optimale dosering van gesynthetiseerde
psilocybine (onder de naam COMP360)
bij therapieresistente depressie werd
onderzocht. De studie werd uitgevoerd
onder 233 patiénten uit tien landen in
Noord-Amerika, het Verenigd Koninkrijk
en Europa. Er deden ook drie universitaire
ziekenhuizen uit Nederland mee aan deze
studie. De resultaten laten zien dat een
eenmalige dosis psilocybine kan zorgen voor
een snelle en langdurige verbetering voor
patiénten, vergeleken met de controlegroep
die een 25 maal lagere dosis psilocybine
kreeg. Na drie weken voldeed een deel

van de patiénten niet meer aan de criteria
van depressie (‘remissie’; 29%) of waren
depressiesymptomen sterk verminderd
(‘respons’; 37%). Bij 24% hield de respons
aan tot tenminste 12 weken [60, 61].

Op basis van deze resultaten vindt een
vervolgstudie (fase 3-studie) plaats, waarbij
de werkzame dosis in een grotere groep
mensen wordt onderzocht.

Voorbeeld: fase 3-studie

In een dubbelblinde placebogecontroleerde
fase 3-studie kregen 90 patiénten MDMA-
ondersteunende-therapie. De behandeling
bestond uit drie sessie van acht uur,

waarin participanten via verschillende
doseringsschema's MDMA toegediend kregen.
Daarnaast waren er drie voorbereidende en
negen integratieve therapiesessies (zonder
vast behandelplan). Uit de resultaten van deze
studie bleek dat 67% van de participanten

in de MDMA-groep twee maanden na de
behandelingen niet meer voldeed aan de
diagnostische criteria voor PTSS, tegenover
32% in de placebogroep [64]. Ook bleek uit
één aanvullende studie dat deze MDMA-
ondersteunende-therapie na 30 jaar ongeveer
103 miljoen dollar zou besparen per 1000
patiénten, ten opzichte van conventionele
therapie [65]. Maar meer onderzoek is nodig,
aangezien dit slechts één studie betreft.

5 De vergelijkbare regeling van het Europees Geneesmiddelenagentschap EMA (European Medicines Agency), genaamd PRIME
(‘priority medicines’), is nog niet toegekend voor psilocybine bij de behandeling van depressie.

6 De vergelijkbare regeling van het Europees Geneesmiddelenagentschap EMA (European Medicines Agency), genaamd PRIME
(‘priority medicines’), is nog niet toegekend voor MDMA bij de behandeling van PTSS.
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Welke risico’s spelen een rol bij het gebruik van psychedelica?

Aan het gebruik van psychedelica (zowel recreatief
als therapeutisch) zijn risico's verbonden. De aard

Bijwerkingen en risico's van het

recreatief gebruik van psychedelica

van de risico's (of bijwerkingen) lijken grotendeels
met elkaar overeen te komen, maar er zijn ook
verschillen. Van belang is dat deze bijwerkingen
en risico's per middel verschillen.

Tabel 3. Overzicht van korte en lange termijn risico’s van psychedelica

Korte termijn
riscio’s

Ecstasy (MDMA)

Verhoogde hartslag
en bloeddruk

Malaise

Verlaagd bewustzijn
Braken/misselijkheid
Opwinding/agressie
Angst

Versnelde ademhaling
Trekkingen/insult

De meest voorkomende acute en lange termijn
risico's die gerelateerd zijn aan het (recreatief)
gebruik van MDMA, ketamine en klassieke
psychedelica (LSD, paddo’s en triptruffels), zijn
hieronder, in tabel 3, kort samengevat. Meer
informatie over de bijwerkingen en risico's van
deze middelen is ook te vinden op DRUGSinfo.nl.

Ketamine

Pijn op de borst
Desoriéntatie/
verwardheid
Malaise

Angst

Verhoogde hartslag
en bloeddruk
Braken/misselijkheid
Opwinding/agressie

Paddo's/triptruffels
(psilocybine)

Angst

Flauwvallen

Malaise

Opwinding
Braken/misselijkheid
Verhoogde hartslag

en bloeddruk
Desoriéntatie/verwardheid
Psychose

Lange termijn
risico’s

Psychische klachten, zoals
lang aanhoudende visuele
waarnemingsstoornissen en
herbelevingen (en HPPD) en
verschijnselen

van depersonalisatie
Verminderd verbaal geheugen

Blaasproblemen
Buikpijn (K-kramp)
Geestelijke
afhankelijkheid en
tolerantie

Lang aanhoudende visuele
waarnemingsstoornissen en
herbelevingen (en HPPD)
Lang aanhoudende psychose
(ook na eenmalig gebruik)

Dit overzicht is niet uitputtend. In de tabel in de bijlage zijn de veelvoorkomende acute klachten en symptomen na het gebruik van ecstasy,
ketamine en paddo's/triptruffels (al dan niet in combinatie met alcohol) weergegeven naar mate van intoxicatie (licht, matig, ernstig).
Bron: Monitor Drugsincidenten, 2022 [66]; Nationale Drug Monitor, 2022 [7].



https://www.drugsinfo.nl/
https://www.nationaledrugmonitor.nl/ecstasy-ziekte-en-sterfte/
https://www.nationaledrugmonitor.nl/ketamine-ziekte-en-sterfte/
https://www.nationaledrugmonitor.nl/psychedelica-ziekte-en-sterfte/

Klachten en bijwerkin en na het psychedelische effecten. Er is dan een hogere dosis

medisch-therapeutisch gebruik van nodig om hetzelfde effect te kunnen ervaren.
psychedelica Bij frequent ketaminegebruik treedt ook vrij

snel tolerantie op [71, 72], maar ook ‘craving'
In onderzoeken in een medisch-therapeutische (hunkering naar het middel) [23]. Ketamine kan
context lijken tot nu toe de meeste gerapporteerde dus wel verslavend zijn. Voor MDMA is het risico op
klachten en bijwerkingen van psychedelica licht verslaving beperkt, al kan dat wel voorkomen [7].
tot matig van ernst [54]. Er is ook een aantal In een medisch-therapeutische setting lijkt het risico

ernstige bijwerkingen gerapporteerd, zoals suicidale op verslaving vooralsnog ook beperkt [73, 74].
gedachten [63], maar dat komt niet vaak voor.
Zie ook tabel 4 voor een overzicht.
De risico’s van recreatief gebruik
versus de risico’s van therapeutisch

Risico op verslaving gebruik

Er zijn geen aanwijzingen dat klassieke psychedelica ~ Het gebruik van een psychedelicum als onderdeel
lichamelijk of geestelijk verslavend zijn [69, 70]. van therapie vindt vaak maar één of twee

Er treedt vrij snel (kruis)tolerantie’ op voor de keer plaats (met uitzondering van ketamine).

Tabel 4. Overzicht van de meest gemelde bijwerkingen en ernstige risico's van het medisch-therapeutisch
gebruik van ketamine, psilocybine en MDMA

Ketamine Behandelingen met ketamineneusspray lijken over het algemeen goed te worden
verdragen. De tot nu toe meest gerapporteerde psychologische bijwerkingen zijn
dissociatie (waarbij mensen het gevoel hebben los te raken van zichzelf of hun omgeving)
en angst. De dissociatieve effecten beginnen kort na toediening en bereiken een
hoogtepunt na ongeveer 30 tot 40 minuten. Ze verdwenen 1,5-2 uur na toediening. De
tot nu toe meest gerapporteerde lichamelijke bijwerkingen zijn hoofdpijn, duizeligheid,
misselijkheid, verandering van smaak (metaalsmaak) en verhoogde bloeddruk. De
bijwerkingen treden vrij snel na de indiening op en lijken binnen een dag verdwenen.

In enkele gevallen zijn er ook ernstige bijwerkingen gemeld, zoals suicidale gedachten,
depressiesymptomen, depersonalisatie, verminderd bewustzijn, onderkoeling en beroerte
(CVA). Bij sommige patiénten moest de ketamine-dosis verlaagd worden,

omdat zij de ketamine niet goed konden verdragen. Ontwenningsverschijnselen,
misbruik of hunkering (weer willen gebruiken) lijken niet voor te komen [57].

SR De tot nu toe meest gerapporteerde psychologische bijwerkingen van psilocybine zijn
psychische ‘distress’ (vervelend voelen) en angst. De tot nu toe meest gerapporteerde
lichamelijke bijwerkingen zijn hoofdpijn, verhoogde bloeddruk en hartslag, misselijkheid
en braken. Deze bijwerkingen lijken van voorbijgaande aard; ze waren aan het einde van
de sessie volledig verdwenen. Er zijn tot dusver geen gevallen bekend van afhankelijkheid,
langdurige psychotische symptomen of visuele waarnemingsstoornissen [57]. Wel is er in
een studie (nog niet gepubliceerd) een aantal ernstige bijwerkingen gerapporteerd. Van
de 97 patiénten rapporteerden 7 patiénten die een hoge dosis psilocybine kregen suicidale
gedachten en gedrag en/of zelfbeschadiging, tegenover 6 patiénten die een gemiddelde
dosis kregen en 4 patiénten die een zeer lage dosis kregen [67, 68].

Behandelingen met MDMA lijken over het algemeen goed te worden verdragen. De
bijwerkingen lijken over het algemeen mild tot matig van ernst. De tot nu toe meest
gerapporteerde bijwerkingen zijn knarsetanden, angst, stuipen, hoofdpijn en misselijkheid.
Ook spierspanningen en verminderde eetlust worden als bijwerking gerapporteerd [63].
Tot dusver zijn er een in twee studies ernstige bijwerkingen gerapporteerd: in de ene
studie was er een patiént met een (reeds bestaande) hartritmestoornis. Ook waren er
twee patiénten uit de controlegroep die na een lage dosis MDMA suicidale gedachten

en neigingen ervaarden [67].

Dit overzicht is niet uitputtend en het onderzoek naar bijwerkingen kent beperkingen, zie De risico’s van recreatief gebruik versus de risico’s
van therapeutisch gebruik.

7 Kruistolerantie is een situatie waarbij gewenning voor een stof (bijvoorbeeld LSD), leidt tot verminderde werkzaamheid van één of meer andere
stoffen (bijvoorbeeld psilocybine).




Waarschijnlijk vermindert dit de kans op lange
termijn risico's. De aard van de acute risico’s en
bijwerkingen lijken wel grotendeels op die van het
recreatief gebruik. Echter, de ernstige, acute risico's
bij recreatief gebruik, verschillen van de ernstige,
acute risico’s bij medisch-therapeutisch gebruik. Dit
heeft te maken met verschillen in ‘set’ en ‘setting’
(zie ook Drug, set en setting). Het gaat dan bij;
recreatief gebruik bijvoorbeeld om illegaal verkregen
[75] of hoog gedoseerde [76] middelen, combi- of
polygebruik of de uitgaanssetting (bijvoorbeeld
hoge omgevingstemperatuur, lang dansen) [77].
Het gebruik van psychedelica als paddo's/triptruffels
(psilocybine) zonder (juiste) begeleiding kan ook
leiden tot gevaarlijk gedrag, zoals agressie [1].
Maar ernstige, acute bijwerkingen komen 66k in
medische context voor. Ondanks goede begeleiding
en middelen van farmaceutische kwaliteit.

Het is echter lastig om de gerapporteerde bij-
werkingen te interpreteren omdat onderzoek naar
psychedelica meerdere beperkingen kent (zie ook
Beperkingen van wetenschappelijk onderzoek). Zo
bestaan deze studies vaak uit relatief kleine groepen
patiénten, die van te voren een streng lichamelijk
en psychisch screeningsproces hebben doorlopen.

Zo worden bijvoorbeeld mensen die een hoog risico
lopen op bijwerkingen of incidenten (bijvoorbeeld
hartproblemen of een psychose) uitgesloten

van onderzoek [78]. De kans dat er ernstige
bijwerkingen worden gevonden in kleinschalige
studies onder een beperkte patiéntenpopulatie,

is minder groot dan bij grotere studies onder

een bredere patiéntenpopulatie. Daarnaast zijn
bijwerkingen in deze onderzoeken @ vaak niet
goed gedefinieerd, @ niet goed gemonitord en

© niet duidelijk en systematisch gerapporteerd [67].

Drug, set en setting

De effectiviteit en veiligheid van psychedelica-
ondersteunende-therapie hangt waarschijnlijk
sterk samen met de omgeving, waarbij ‘set’ en
‘setting’ een belangrijke rol spelen (zie figuur 3).
Set heeft betrekking op de eigenschappen van de
gebruiker (zoals persoonlijkheid, verwachtingen en
gemoedstoestand). Met setting wordt de externe
omgeving en de context waarin de ervaring
plaatsvindt bedoeld [79, 80]. Bij onderzoek

naar de medisch-therapeutische toepassing

van psychedelica worden psychedelica meestal
ingezet als hulpmiddel n4ést psychotherapie.
Meestal zijn er twee therapeuten aanwezig en
wordt er muziek afgespeeld [81]. Een positieve
context® kan de kans op risico’s verminderen en
de therapeutische effectiviteit vergroten. Wanneer
deze niet voldoende aanwezig is zouden mensen die
(psychisch) kwetsbaar zijn een grotere kans hebben
op een vervelende ervaring (bad trip). Zo'n ervaring
zou de toestand kunnen doen verslechteren. Bij
sommige patiénten kunnen vervelende ervaringen
juist therapeutische waarde hebben. Het is echter
nog onduidelijk hoe en voor welke patiénten dit
precies werkt [67].

Figuur 3. Drug, set en setting beinvloeden
het effect

8 Zoals screening, psychologische ondersteuning tijdens de psychedelische ervaring en voorbereidende sessies, integratie met therapie daarna

en patiéntrelatie.




Tabel 5. Overzicht van de kenmerken van behandeling met psychedelica bij psychische aandoeningen

Middel ‘ Ketamine ‘ Psilocybine ‘ MDMA
Wetgeving Nederland Geneesmiddelenwet Opiumwet (lijst 1)’ Opiumwet (lijst 1)
Toediening Nasaal (0.a.); Oraal; Oraal;

Herhaalde toediening in
enkele weken/maanden

1-3 doseringen verspreid
over enkele maanden

2-3 doseringen verspreid
over enkele maanden

In combinatie met

SSRI, SNRI

Psychotherapie

Psychotherapie

Psychische
aandoeningen

Therapieresistente
depressie of ernstige

In onderzoek
naar ernstige

In onderzoek naar
(therapieresistente)

depressie met (therapieresistente) PTSS (o.a.)
suicidaliteit (o.a.) depressie
Psychoactieve effecten | Dissociatief Bewustzijns- Bewustzijns-
veranderende effecten, | veranderende effecten
‘hallucinaties’

Voordelen ten opzichte
van bestaande
behandelmethoden

Nasale toediening;
Snelle effectiviteit

Niet verslavend of
(neuro)toxisch;

Orale toediening;
Snelle en langdurige
effecten;
Waarschijnlijk geen
ernstige bijwerkingen
of misbruikpotentieel

Mogelijk aanhoudende
effectiviteit

Bijwerkingen

Licht/matige
bijwerkingen: o.a.
hoofdpijn, duizeligheid,
misselijkheid, verhoogde
bloeddruk;

Ernstige bijwerkingen:
o.a. suicidaliteit,
beroerte, verminderd
bewustzijn

Lichte/matige
bijwerkingen: verhoogde
bloeddruk, angst en
verdriet, hoofdpijn;
Ernstige bijwerkingen:
suicidaliteit,
zelfbeschadiging

Lichte/matige
bijwerkingen:
knarsetanden, angst,
hoofdpijn, misselijkheid;
Ernstige bijwerkingen:
hartritmestoornis,
suicidaliteit

Dit overzicht is niet uitputtend. SSRI = serotonineheropnameremmers. SNRI = serotonine-noradrenalineheropnameremmers. |. Paddo's
en triptruffels bevatten allebei de stof psilocybine. Paddo's staan op lijst Il van de Opiumwet, triptruffels zijn legaal. Bewerkt overgenomen
van Psiuk et al., 2022 [57]; Smith et al, 2022 [63].




Mogelijke verklaringen voor de therapeutische effecten van psychedelica

Het werkingsmechanisme van psychedelica Een aantal veelbesproken theorieén over de

bij psychische aandoeningen is zeer complex werkingsmechanismen worden in tabel 6 kort

en lang niet alles is bekend. Psychedelica samengevat. Zie voor een uitgebreide beschrijving
brengen verschillenden processen op gang bijvoorbeeld Vermetten [82] of Van Elk [83] uit
zowel op farmacologisch, neurocognitief en 2020 of Van Elk & Yaden uit 2022 [84].

psychologisch niveau (en interacties daartussen).

Tabel 6. Mogelijke werkingsmechanismen van psychedelica

Farmacologisch e Activatie van bepaalde serotonine-, dopamine- en sporenamine-

niveau receptoren in de hersenen [2]

* Toename signaalstoffen in de hersenen die zorgen voor mentale
balans (glutamaat) en een stof die de beschadiging van neuronen
voorkomt én herstelt (BDNF) [85]

* Toename herstellend vermogen van het brein (‘neuroplasticiteit’) [86]

e Ontstekingsremmende werking [87]

Neurocognitief e Verminderd filtermechanisme van interne en externe informatie [88]

niveau e Verminderde activatie van het defaultmodenetwerk [89, 90]

e Toename verbindingen tussen verschillende hersengebieden
(‘entropie’) [91]

Psychologisch * Emotie: mystieke ervaring [92], gevoelens van ontzag [93], verlies

niveau van zelf (ego-dissolutie) [94] en versterking van emoties

 Cognitie: toegenomen psychologische [95] en cognitieve [96]
flexibiliteit

e Opvattingen: bovennatuurlijke overtuigingen [97], betekenisgeving
[98], beinvioedbaarheid [99]

e Sociaal: gevoelens van (sociale) verbondenheid [100, 101]

* Gedrag: aanleren van nieuwe gewoontes en gedragsverandering [102]

Bewerkt overgenomen van Van Elk uit 2020 [83] en Van Elk & Yaden uit 2022 [84].

Bewustzijnsveranderende effecten lijken belangrijk onderdeel van het psychotherapeutisch proces
Bij psychedelica-ondersteunende-therapie worden de bewustzijnsveranderende effecten (zoals
gevoelens van verbondenheid) van klassieke psychedelica en MDMA als onderdeel van het proces
beschouwd. Het zou bijvoorbeeld kunnen helpen om denkpatronen waar patiénten in vastzitten te
doorbreken. Zie ter illustratie ook onderstaande (vrij vertaalde) quotes van patiéntervaringen uit de
overzichtsstudie van Breeksema en collega’'s [81]. De dissociatieve effecten van ketamine worden vaak
alleen gezien als ongewenste bijwerking, maar binnen een psychotherapeutisch kader zouden deze de
patiént mogelijk 66k inzichten en betekenis kunnen geven, bijvoorbeeld bij traumaverwerking [82].

“Die plek was sereen en vredig, en er viel zo'n last van me af. En het was verfrissend om iets
anders te voelen dat zo anders was dan ik normaal voel.” [ketamine, depressie]

“(Tijdens de dosis) was ik iedereen, eenheid, één leven met 6 miljard gezichten, ik was degene
die liefde vroeg en gaf, ik zwom in de zee, en de zee... was ik."” [psilocybine, depressie]

“Ik heb veel geleerd. Ik heb veel over mezelf geleerd. Ik was op het punt gekomen... op het punt
gekomen dat ik mezelf in twijfel trok, mijn eigen moraal, en voor iemand die dit niet heeft gedaan,
zullen ze niet... het niet begrijpen. Je kunt jezelf zien zoals je een boek leest en alles ziet waar je voor
staat en... je eigen zelf analyseren, je eigen gedachten, je... je eigen redenering.” [MDMA, PTSS]
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Beperkingen van wetenschappelijk onderzoek

De resultaten van onderzoek naar de medisch-

therapeutische toepassing van psychedelica zijn tot

dusver veelbelovend. Deze studies hebben echter

verschillende beperkingen:

© Problemen met het interpreteren van de risico’s
en bijwerkingen. Zie De risico’s van recreatief
gebruik versus de risico’s van therapeutisch
gebruik.

© Problemen met methodologische opzet en
statistische inferenties. Vanwege de unieke,
zintuigelijk effecten van psychedelica is het
bijvoorbeeld lastig om onderzoek uit te voeren
met een dubbelblinde controlegroep [103].
Tegenwoordig wordt wel vaker gebruik gemaakt
van ‘actieve placebo's’, zoals nicotinezuur,
methylfenidaat en dexamfetamine, die wel
psychoactieve effecten hebben, maar geen
psychedelische effecten, of lagere doseringen in
de controlegroep. Toch hebben zowel de
deelnemers als de therapeuten vaak door tot
welke behandelgroep de persoon is toegewezen
[104]. De resultaten van de trials kunnen dan

placebo-effecten ervaren (bovenop de eventuele
therapeutische effecten die daarnaast op kunnen
treden). Anderzijds kunnen de personen in de
controlegroep teleurgesteld zijn dat zij niet in

de experimentele groep zitten [106].

© Kleine steekproefgroottes in beperkte

patiéntengroepen [107]. Deelnemers van deze
studies zijn bijvoorbeeld vaak bovengemiddeld
hoogopgeleid en grotendeels wit. Ook hebben
sommigen al eerdere ervaringen met psychedelica
en is er een kans dat mensen die eerder een
negatieve ervaring hebben gehad met
psychedelica niet mee willen doen met deze
onderzoeken (selectie-bias) [51].

O Relatief beperkte duur (follow-up) [107].

Psychedelica (met uitzondering van ketamine)
lijken al na één of enkele keren therapeutische
effecten hebben. Systematisch onderzoek naar de
optimale behandelfrequentie van klassieke
psychedelica en MDMA heeft tot nu toe niet

of nauwelijks plaatsgevonden [51].

vertekend worden en positiever uitvallen [105].
Met name de personen die doorhebben dat zij in
de experimentele groep zitten kunnen sterke

Daarom is er nog onvoldoende bewijs voor
de werkzaamheid en veiligheid in bredere
patiéntengroepen en op lange termijn.

Andere beperkingen en aandachtspunten bij implementatie van psychedelica-therapie
Recent is het signalement Therapeutische toepassingen van psychedelica van ZonMw uitgekomen,
waarin kennishiaten en de kansen en belemmeringen op het gebied van implementatie uitvoerig

worden besproken [51]:

e Financieel-economische vragen (financiering onderzoek, kosteneffectiviteit)

en toegankelijkheid)

Psychedelicagebruik buiten de zorg (zelfmedicatie, privéklinieken, psychedelica-retraites)
Behandelingen met niet-geregistreerde geneesmiddelen (off-label, compassionate use)
Opleiding en inrichting zorgstelsel (professionals, integratie GGZ, erkenning)

Wet- en regelgeving (goedkeuring, markttoelating, vergoeding, wettelijke status, betaalbaarheid

e Ethische vraagstukken in de behandelkamer (angst, ontologische shock, beinvloedbare

gemoedstoestand)

e Maatschappelijke acceptatie (politiek, maatschappelijk, wetenschappelijk, juridisch, praktisch)


https://www.zonmw.nl/fileadmin/zonmw/documenten/Geneesmiddelen/ZonMw_signalement_Therapeutische_toepassingen_van_psychedelica_2023.pdf

Onderzoek naar ketamine, MDMA en psilocybine in Nederland

Ook in Nederland wordt er onderzoek gedaan
naar de medisch-therapeutische toepassingen van
onder meer ketamine, psilocybine en MDMA (zie
tabel 7). Inmiddels is ketamine in Nederland een
goedgekeurd aanvullend medicijn bij (therapie-
resistente) depressie. Maar psychotherapie met
behulp van MDMA en psilocybine wordt op het
moment van schrijven van deze factsheet nog niet

Kamer dat Nederland een “voortrekkersrol” moet
gaan nemen bij het gebruik van psychedelica als
ondersteuning bij behandelingen in de GGZ. Om
dat te stimuleren is geld beschikbaar gesteld voor
het Onderzoeksprogramma GGZ, mede bestemd
voor onderzoek naar psychedelica. Daarnaast is
de staatscommissie MDMA ingesteld, die naar
verwachting voor 31 januari 2024 zal adviseren

over de voor- en nadelen van medicinale toepassing
van MDMA, met inbegrip van een analyse uit
verschillende disciplines van risico's voor de
gezondheid, preventie en de Europese context en
relevante verdragen [108].

als reguliere behandelmethode toegepast. Wel
lijkt het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn
en Sport (VWS) positief over de toekomst van
onderzoek naar psychedelica in Nederland. Zo
verklaarde de minister in een brief aan de Tweede

Tabel 7. Onderzoek dat in Nederland wordt uitgevoerd naar ketamine en psilocybine bij depressie
en MDMA bij PTSS

* In het Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG) heeft in de afgelopen jaren
een studie plaatsgevonden naar orale ketamine bij patiénten met therapieresistente
depressie. In deze kleinschalige studie kregen zeven participanten driemaal daags
orale ketamine onder begeleiding van een medisch specialist. Tijdens de eerste vier
dagen werd de dosering stapsgewijs opgehoogd. Er zijn geen ernstige bijwerkingen of
‘craving' (hunkering naar het middel) gerapporteerd. Tijdens de behandeling ervaarden
patiénten een afname van depressiviteit en suicidale gedachten en een verbeterde
stemming en energie. Er werd echter geen complete respons of remissie waargenomen.
Na de behandeling namen depressie-scores binnen twee weken ook weer toe.
Vergeleken met intraveneuze ketamine (via injectie), waren de therapeutische effecten
van orale ketamine in deze studie relatief matig [109].

e Het UMCG onderzoekt daarnaast of ketamine (ook) suicidale gedachten kan
verminderen bij andere groepen patiénten dan patiénten met een (therapieresistente)
depressie. Het onderzoek vergelijkt de werking van een dosis ketamineneusspray met
de effecten van het middel midazolam (een benzodiazepine) als controle [110]. Er zijn
op het moment van schrijven nog geen resultaten gepubliceerd.

e Ook onderzoekt het UMCG samen met vijf psychiatrische ziekenhuizen/afdelingen of
behandeling met ketaminedrank even goed werkzaam is als electroconvulsietherapie
(ECT) bij patiénten met een therapieresistente depressie. Daarnaast wordt onderzocht
hoe patiénten beide behandelingen verdragen. Tijdens dit onderzoek worden patiénten
willekeurig toewezen aan de behandelgroep met ketamine of ECT. Beide behandelingen
worden twee keer per week uitgevoerd voor een periode van acht weken. De patiénten
worden bij voldoende herstel een jaar gevolgd [111]. Er zijn op het moment van
schrijven nog geen resultaten gepubliceerd.

Psilocybine o Het UMCG, het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) en het Universitair
Medisch Centrum Utrecht (UMCU) hebben meegedaan met een internationaal
onderzoek naar de effectiviteit van psilocybine bij therapieresistente depressie (zie
ook het kader Voorbeeld: fase 2-studie en Klachten en bijwerkingen na het medisch-
therapeutisch gebruik van psychedelica hierboven). Op basis van de resultaten van
deze studie zal naar verwachting in 2023 een fase-3 studie worden gestart [68].

* Bij ARQ Centrum’'45, het LUMC vindt er momenteel onderzoek plaats naar de
medisch-therapeutische toepassing van MDMA bij PTSS. Het project maakt deel uit
van een Amerikaans onderzoek van de onderzoeksgroep MAPS (Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies), zie ook de studie van Mitchell en collega's [64].
Op het moment van schrijven zijn er nog geen resultaten van de Nederlandse tak van
dit onderzoek beschikbaar.
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Internationale ontwikkelingen

Wanneer de effectiviteit van MDMA en psilocybine
als voldoende bewezen wordt geacht zullen
mogelijk ook psilocybine en MDMA (net als
ketamine) door geneesmiddelenautoriteiten als

de FDA en het EMA worden goedgekeurd als
medicijn bij respectievelijk (therapieresistente)
depressie en PTSS. Onbekend is of dit op termijn
ook zal leiden tot een mogelijke herclassificatie van
deze illegale stoffen in de drugsverdragen van de
Verenigde Naties.

Op andere plekken op de wereld zien we zulke
ontwikkelingen al wel. Zo is in de Verenigde Staten,

in bijvoorbeeld de staat Oregon, sinds januari 2023
het gebruik van psilocybine onder volwassenen

(21 jaar en ouder) gelegaliseerd. Dit gebruik

mag alleen plaatsvinden onder toezicht van een
gecertificeerde begeleider in zogeheten psilocybine-
centra. De geneesmiddelenautoriteit van Australié
(Therapeutic Goods Administration) heeft besloten
dat psychiaters, onder strenge voorwaarden, per juli
2023, MDMA en psilocybine mogen voorschrijven
bij de behandeling van respectievelijk PTSS en
therapieresistente depressie. Australié is daarmee
het eerste land ter wereld dat psychedelica officieel
als geneesmiddel erkent.

Heeft het goedkeuren van psychedelica als medicijn effect op het niet-medisch gebruik?

De media-aandacht en het onderzoek naar (en de mogelijke goedkeuring van) psychedelica

als medicijn zou het gebruik kunnen aanmoedigen onder mensen die psychisch kwetsbaar zijn

(bijvoorbeeld voor ‘zelfmedicatie'). Of invloed kunnen hebben op de veronderstelde schadelijkheid

van deze middelen onder recreatief gebruikers. Hierover is echter weinig bekend.

* In het Verenigd Koninkrijk is een onderzoek uitgevoerd naar de veronderstelde schadelijkheid van
ketamine onder 2415 jongvolwassenen (18-34 jaar) die geregeld uitgaan. Uit de resultaten van
deze studie blijkt dat de risicoperceptie van ketamine niet is veranderd sinds de goedkeuring van
ketamine als medicijn bij depressie. Het recreatief gebruik van ketamine is onder de onderzochte
jongeren en jongvolwassenen ook niet toegenomen [112]. Hierbij moet echter wel aangemerkt
worden dat slechts een derde van de deelnemers op de hoogte was van de goedkeuring.

¢ In de Verenigde Staten is een onderzoek uitgevoerd naar de invloed van de toegenomen media-
aandacht voor de medische toepassing van ketamine en MDMA op het recreatief of niet-medisch
gebruik van deze middelen. Het onderzoek is uitgevoerd onder 209 uitgaande volwassenen in
New York. Relatief veel respondenten gaven aan dat de media-aandacht voor ketamine (46,1%)
en MDMA (39,9%) geen invloed had op de (zelf-gerapporteerde) intentie om deze middelen in
de toekomst te gebruiken. Er waren ook mensen die aangaven dat de media-aandacht hun
intentie om te gebruik waarschijnlijk wél zou beinvloeden; respectievelijk 10,1 % voor ketamine
en 21,0% voor MDMA. De intentie om in de toekomst te gebruiken lijkt toe te nemen met de

frequentie van het gebruik [113].



Tot slot

Psychedelica lijken een uitkomst te kunnen bieden
voor bepaalde groepen patiénten met ernstige
psychische aandoeningen. Inmiddels is ketamine
door de FDA en het EMA goedgekeurd als
aanvullend medicijn bij therapieresistente en ernstige
depressie (en suicidaliteit). De FDA heeft MDMA
geclassificeerd als doorbraakmedicijn bij PTSS en
psilocybine bij ernstige depressie. De resultaten

van de eerste (kleinschalige) studies zijn positief.
Op dit moment lopen er wereldwijd — ook in
Nederland - verschillende fase-3 studies om de
werkzaamheid en veiligheid verder te onderzoeken.

Naast de bovengenoemde psychedelica en
psychiatrische aandoeningen, wordt er ook
onderzoek gedaan naar andere psychedelica
(bijvoorbeeld LSD, ayahuasca en 5-MeO-DMT)
en andere psychische aandoeningen (bijvoorbeeld
middelenstoornis of OCD). Ook hier lijken de
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resultaten vaak positief. Het gaat hier echter vaak
om kleine (fase-1 of fase-2) studies in beperkte
patiéntengroepen. Er zijn daarnaast ook studies
met psychedelica die géén of matige effecten,

of negatieve effecten of ernstige bijwerkingen,
zoals depressieve gedachten of suicidaliteit,
rapporteren [67].

Meer grootschalig en goed opgezet onderzoek

is nodig naar de effectiviteit van deze middelen
en hoe lang de mogelijke therapeutische effecten
aanhouden. Daarbij bestaat het risico dat mensen
met psychische problematiek zonder (de juiste)
begeleiding niet-medicinale psychedelica gaan
gebruiken, waardoor hun problemen zouden
kunnen verergeren. Er is nog onvoldoende bekend
over wat het goedkeuren van psychedelica als
medicijn betekent voor de risicoperceptie en

het niet-medisch gebruik van deze middelen.
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Bijlage

Tabel 1. Veelvoorkomende klachten en symptomen na intoxicatie van ecstasy (MDMA), ketamine
en paddo’s/triptruffels (psilocybine) als enige drug (al dan niet in combinatie met alcohol),
ingedeeld naar mate van intoxicatie (licht/matig/ernstig)

Ecstasy (MDMA)

Licht!

Hoge hartslag

Hoge bloeddruk
Malaise

Versnelde ademhaling
Braken/misselijkheid
Pijn op de borst

Matig"

Hoge hartslag
Verlaagd bewustzijn
Hoge bloeddruk
Opwinding/agressie
Flauwvallen
Versnelde ademhaling

Ernstig"

Hoge hartslag
Bewusteloosheid
Hoge bloeddruk
Versnelde ademhaling
Opwinding/agressie
Trekkingen/insult

Buikpijn

Hoge bloeddruk
Duizelig

Maagpijn

Diarree

Hoofdpijn

Verlaagde bloeddruk

Angst Angst Flauwvallen
Spierspanning/kaakklem | Spierspanning/kaakklem
Pijn op de borst Verhoogde
Hoofdpijn lichaamstemperatuur
Duizelig Verlaagde bloeddruk
Hartkloppingen Desoriéntatie/
verwardheid
Ketamine Pijn op de borst Desoriéntatie/ Hoge bloeddruk
Malaise verwardheid Hoge hartslag
Angst Malaise Braken/misselijkheid
Hoge bloeddruk Braken/misselijkheid Opwinding/agressie
Braken/misselijkheid Opwinding/agressie Desoriéntatie/
Duizeligheid Versnelde ademhaling verwardheid
Versnelde hartslag Versnelde hartslag Onderkoeling
Buikpijn Buikpijn Zweten
Hartkloppingen Hoge bloeddruk Flauwvallen
Verlaagde bloeddruk Angst
Versnelde ademhaling
Vertraagde ademhaling
Malaise
Psychose
Paddo's/triptruffels Angst Flauwvallen Opwinding/agressie
(psilocybine) Malaise Angst Hoge hartslag
Hoge hartslag Malaise Angst
Braken/misselijkheid Braken/misselijkheid Hoge bloeddruk
Hoge bloeddruk Desoriéntatie/ Desoriéntatie/
verwardheid verwardheid
Opwinding/agressie Psychose

Verlaagde bloeddruk
Onderkoeling

Dit overzicht is niet uitputtend. De klachten en symptomen zijn gerangschikt op volgorde van védrkomen. 1. Licht: goed aanspreekbaar,
licht onder invloed, lichte klachten. Maximaal één afwekende vitale parameter (zoals hartslag, bloeddruk en ademhalingsfrequentie).

Il. Matig: verminderd aanspreekbaar, duidelijk onder invioed, symptomen die behandeling of kortdurende medische observatie vereisen.
IIl. Ernstig: niet aanspreekbaar wegens (sub)comateuze toestand, ernstige symptomen en/of verstoorde vitale parameters.

Bron: Monitor Drugsincidenten [66].
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