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Inhoud

• Vele recreationele middelen voor therapeutisch gebruik (in onderzoeksverband)

• Vandaag focus op recent geregistreerde (atypische) psychedelica evenals die het 

meest veelbelovend zijn



Inhoud

Komende half uur:

Pim van der Meer

• MDMA trials bij posttraumatische stressstoornis 

• Esketamine trials bij therapieresistente depressie

• Psilocybine trials bij therapieresistente depressie

Kees Kramers

• MDMA: overlijden, hyponatriaemie, hyperthermie, cognitieve effecten

• Esketamine: cystitis en cholangitis

• Psilocybine: hoofdpijn, misselijk, angst, paranoia, HPPD



MDMA

• 2 trials in totaal meegenomen bij beoordeling registratie FDA

• Vergelijkbare methodologie en resultaten



Mitchell et al. (2021) Nature Medicine

Methode
• Populatie: PTSD >6 maanden en CAPS-5 ernst ≥35
• Interventie:  3xMDMA sessie (maand ertussen) a 120mg; 180mg; 180mg

+ niet directieve therapie + 3x voorbereiding/integratie sessie
• Controlegroep: Placebo + alles vergelijkbaar als interventie
• Random./ blinding: Ja/ja
• Follow-up: 18 weken
• Primaire uitkomst: Verandering in CAPS-5 score (range 0-80) baseline – 18 weken
• Statistiek: Mixed model for repeated measurements

Patiënt karakteristieken MDMA Placebo
• Aantal patiënten: 46 44
• CAPS baseline gem. (SD) 44 (6) 44 (6)

Resultaten
• Verandering baseline – 18w: -24 (12) -14 (12)
• Least squares gem. verschil(95%BI): -11.9 (-17.4 tot -6.3)
• P-waarde: <0.001



Mitchell et al. (2021) Nature Medicine



MDMA – FDA afkeuring

• FDA adviescommittee in juni 2024:

• 9 vs 2 tegen data voldoende effectiviteit 

• 10 vs 1 tegen MDMA voordelen opwegen tegen de risico’s

• Afkeuring door de FDA in augustus 2024

De zorgen van de FDA

• Ontblinden verklaart (grotendeels) het verschil tussen MDMA en placebo

• Advies was lage dosis of ander psychoactief middel (e.g., midazolam)

• 40% van patienten had ervaring MDMA → verwachtingseffect

• Misbruik gerelateerde bijwerkingen (e.g., euforie) niet gerapporteerd

• FDA keurt farmacotherapie, geen psychotherapie

• Psychotherapie niet gestandaardiseerd (70% ‘anders’)

• Beschuldiging van wangedrag door therapeut middels misbruik bij n=1



MDMA: temperatuur
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MDMA: hyponatriaemie
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MDMA: overlijden



MDMA: overlijden
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Esketamine



Esketamine trials - Spravato



Esketamine trials

• 4 trials in totaal meegenomen bij beoordeling tot registratie FDA/EMA

• 3 effectiviteitstrials met vergelijkbare methodologie 

• 1 terugval preventie trial onder patiënten met respons op esketamine

• 2 trials negatief, 2 positieve resultaten 



Fedgchin et al. (2019) TRANSFORM-1

Methode
• Populatie: Therapieresistente depressie, ≥2 antidepressiva geprobeerd 
• Interventie:  Esketamine neusspray 56 of 84mg (2x per week) + SSRI/SNRI
• Controlegroep: Placebo (2x per week) + SSRI/SNRI
• Random./ blinding: Ja/ja
• Follow-up: 4 weken
• Primaire uitkomst: Verandering in MADRS score (range 0-60) baseline – 28 dagen
• Statistiek: Mixed model for repeated measurements

Patiënt karakteristieken 56mg 84mg Placebo
• Aantal patiënten: 115 114 113
• Baseline MADRS, gem. (SD): 37 (5) 38 (6) 38 (6)

Resultaten
• Verandering baseline – 28d: -19 (14) -19 (14) -15 (15)
• Least squares gem. verschil(95%CI):-4.1 (-7.7 tot -0.5) -3.2 (-6.7 tot 0.5)
• P-waarde 0.027 0.088



Fedgchin et al. (2019) TRANSFORM-1



Daly et al. (2019) SUSTAIN-1

Methode
• Populatie: Met respons trial TRANSFORM-1/2, allen esketamine
• Interventie:  Continueren esketamine

• Duur: 4 + 16 weken optimisatie, daarna onderhoud (mediaan 18 weken)

• Controlegroep: Switch naar placebo

• Duur: 4 + 16 weken optimisatie, daarna onderhoud (mediaan 10 weken)

• Random./ blinding: Ja/ja
• Follow-up: 92 weken
• Primaire uitkomst: Tijd tot terugval (MADRS totale score ≥22)
• Statistiek: Kaplan-Meier (log-rank test), Cox proportional hazards model

Remissie Respons
Patiënt karakteristieken Esketamine Placebo Esketamine Placebo
• Aantal patiënten: 90 86 62 59

Resultaten
• Remissiegroep esketamine (ref.) vs placebo: HR (95%BI) = 0.49 (0.29 tot 0.84), p=0.003
• Responsgroep esketamine (ref.) vs placebo: HR (95%BI) = 0.30 (0.16 tot 0.55), p<0.001



Daly et al. (2019) SUSTAIN-1



Toxicologie ketamine acuut

Meest voorkomend o.a. 

• Misselijkheid en braken

• Dissociatie en verwardheid

• Verhoging tensie en hartslag

• Na staken ook weer snel voorbij

• CAVE laryngospasme (wel zeldzaam)

• K-hole

• Overlijden komt nauwelijks voor

Schep et al. (2023) The clinical toxicology of ketamine. Clinical Toxicology



Toxicologie ketamine chronisch

Cystitis

• Ketamine geïnduceerde ulceratieve cystitis

• Tot wel 1/3e chronische gebruikers blaasklachten

• Hydronefrose op beeldvorming

• Dilatatie, verdikking, ulceratie en verlittekening, soms obstructie ureter

• Cystoscopie: chronische inflammatie kenmerken (mucosa ulceratie, erytheem, fibrose)

Schep et al. (2023) The clinical toxicology of ketamine. Clinical Toxicology



Toxicologie ketamine chronisch

Behandeling?

• Abstinentie ketamine (50% verbetering in symptomen)

• 1) Medicamenteus (NSAIDs en paracetamol); 

• 2) Steroiden (e.g., hydrocortison);

• 3) Combinatie met anticholinerge middelen (e.g., oxybutinine)

• Andere middelen ook wel geprobeerd (e.g., hyaluronzuur)

• Geen respons medicatie, chirurgische interventie

Schep et al. (2023) The clinical toxicology of ketamine. Clinical Toxicology



Toxicologie ketamine chronisch

• Augmentatie van de blaas

• Verwijderen stuk dunne darm, daarmee vergroot blaas



Jhang et al. (2017) Neurourology and urodynamics

Methode
• Populatie: Ketamineverslaafden met ontstoken blaas en blaaspijn, niet 

reagerend op o.a. NSAIDs
• Interventie:  Operatieve blaasaugmentatie
• Controlegroep: Conservatieve behandeling
• Random./ blinding: nee/nee
• Follow-up: 6 maanden
• Primaire uitkomst: Tevredenheid met behandeling obv pijn en urinefreq.

Patiënt karakteristieken
• Aantal patiënten: n=53; n=28 operatie; n=25 conservatief
• Leeftijd gem.: 29 27
• Man (%): 11 (39) 14 (56)
• Verslaafd ketamine gem.: 4.5 jaar 4.6 jaar

Resultaten
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Toxicologie ketamine chronisch

Neurologisch

• Cognitieve problemen (verbale fluency, geheugen, executief functioneren)

• Corticale atrofie hersenen patiënten 2-4 jaar gem. 1gram/dag

Galwegen/lever

• Cholangiopathie door o.a. verwijding ductus choledochus (>7mm) 

• Leverfibrose

• Scleroserende cholangiti (i.e., ontsteking galwegen)

• Inflammatie en fibrose v. porta hepatis

• ~10% van ketamine verslaafde populatie schade galwegen/lever

• Onafhankelijke risicofactoren: vrouw, CRP level, huidig ketamine gebruik

Behandeling?

• Abstinentie ketamine

• Stent indien obstructie

• Bij hepatotoxiciteit levensbedreigend, levertransplantatie 

Schep et al. (2023) The clinical toxicology of ketamine. Clinical Toxicology

Wong et al. (2014) Liver injury is common among chronic abusers of ketamine. Clinical Gastroenterology and hepatology
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Psilocybine



Goodwin et al. (2022) New England Journal of Med

Methode
• Populatie: Therapieresistente depressie, ≥2 antidepressiva geprobeer
• Interventie:  Psilocybine 25mg of psilocybine 10mg
• Controlegroep: Psilocybine 1mg
• Random./ blinding: Ja/ja
• Follow-up: 12 weken
• Primaire uitkomst: Verandering in MADRS score baseline – 21 dagen
• Statistiek: Mixed model for repeated measurements

Patiënt karakteristieken 25mg 10mg 1mg
• Aantal patiënten: 79 75 79
• Baseline MADRS, gem. (SD): 32 (5) 33 (6) 33 (6)

Resultaten
• Least squares means (95%CI): -12 (-15 tot -9) -8 (-11 tot -5) -5  (-8 tot -3) 
• Least squares mean diff.: -6.6 (-10.2 tot -2.9) -2.5 (-6.2 tot 1.2)
• P-waarde: <0.001 0.18



Goodwin et al. (2022) New England Journal of Med



Psilocybine (single dose)







HPPD



Conclusie

• MDMA 2 positieve fase 3 trials Posttraumatische stressstoornis

• Esketamine 2 positieve en 2 negatieve fase 3 trials Depressie

• Psilocybine 2 positieve fase 2 trials Depressie



Conclusie

Veelbelovend ! (?)

Alles wat werkt heeft bijwerkingen

De dosis maakt het vergif



Dank voor jullie aandacht, zijn er nog vragen?
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