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[bookmark: _Hlk133487696]In een oogopslag
Het gebruik van klassieke psychedelica als behandeling voor allerlei psychische aandoeningen kent een groeiende wetenschappelijke interesse en maatschappelijke popularisering. Dit artikel gaat hun veiligheid, bijwerkingen en medicatie-interacties na.

Samenvatting
Door de groeiende wetenschappelijke en maatschappelijke interesse voor het gebruik van klassieke psychedelica bij psychiatrische stoornissen zien artsen zich steeds vaker geconfronteerd met patiënten die hun toevlucht zoeken tot deze middelen. Tot op heden is een behandeling met klassieke psychedelica binnen een medisch kader onbestaande. Hierdoor zouden patiënten zelf een dergelijke therapie kunnen opzoeken via een retraite onder begeleiding van (non-)professionals in een onofficiële gezondheidsinstelling in landen waar het gebruik van deze stoffen legaal is. Ze zouden ook ‘underground’ kunnen gaan in landen waar deze stoffen illegaal zijn. Het is belangrijk dat artsen hierover een open gesprek aangaan met hun patiënten om hen voldoende te informeren en een risico-inschatting te maken. 

Dit artikel overloopt de veiligheid, bijwerkingen en medicatie-interacties van klassieke psychedelica. Deze middelen zijn niet verslavend en hebben een lage toxiciteit. Het gebruik ervan onder gecontroleerde omstandigheden vermindert het risico op ernstige ongewenste effecten, zoals aanhoudende psychotische verschijnselen, invaliderende flashbackfenomenen of toegenomen suïcidaliteit. Onder ongecontroleerde omstandigheden en bij gebrek aan psychologische ondersteuning zijn deze risico’s echter reëel en is het gebruik ervan ter behandeling van psychische klachten dus sterk te ontraden. Interacties met andere geneesmiddelen zijn mogelijk. Dit risico moet per patiënt individueel ingeschat worden, afhankelijk van de medicatie en het soort psychedelicum.

Abstract
Classic psychedelics: safety, side effects and medication interactions
Given the growing scientific and social interest in the use of classic psychedelics for psychiatric disorders, physicians are increasingly confronted with patients resorting to these drugs. To this date, treatment with classic psychedelics within a medical framework is non-existent. Patients could seek such a treatment themselves by means of a retreat under the guidance of (non-)professionals in a non-official health facility in countries where the use of these substances is legalised. They could also go ‘underground’ in countries where these substances are illegal. It is important that physicians have an open conversation with their patients in order to adequately inform them and make a risk assessment. 

In this article, the safety, side effects and drug interactions of classic psychedelics are reported. Classic psychedelics are non-addictive and have a low toxicity. Their use under controlled conditions reduces the risk of serious unwanted effects, such as persistent psychotic symptoms, disabling flashback phenomena or increased suicidality. Under uncontrolled conditions and in the absence of psychological support, these risks are, however, real and thus the use of these drugs to treat psychological symptoms should be strongly discouraged. Interactions with other drugs are possible. This risk should be assessed individually for each patient, depending on the medication and type of psychedelic.

Inleiding
Klassieke psychedelica veroorzaken hun psychedelische werking voornamelijk via stimulatie van de serotonine 2A-receptoren (5-HT2A) in de hersenen (1, 2). In stijgende dosis induceren ze een toenemende verstoring van de subjectieve beleving met complexe veranderingen op het vlak van perceptie, cognities en affecten. Daarnaast worden het gevoel dat het ego verdwijnt en een toegenomen verbondenheid met de omgeving beschreven (3). Sommige mensen rapporteren na de inname ervan zelfs een spirituele of religieuze ervaring (4). Niet-klassieke psychedelica zoals MDMA (3,4-methyleendioxymethamfetamine), ketamine en ibogaïne kunnen (gedeeltelijk) vergelijkbare belevingen veroorzaken, maar hebben een ander werkingsmechanisme en worden in dit artikel niet besproken. De meeste klassieke psychedelica zijn tryptamines (structureel analoog aan serotonine) en komen vrij voor in de natuur. Zo bevatten ‘magic mushrooms’ psilocybine (in het lichaam omgezet tot het psychoactieve bestanddeel psilocine), de Zuid-Amerikaanse drank ayahuasca bevat DMT (N,N-dimethyltryptamine) en het gif van de paddensoort Bufo alvarius bevat 5-MeO-DMT (5-methoxy-N,N-dimethyltryptamine) (5). Ook mescaline, een fenethylamine afkomstig van de San Pedro- en de Peyote-cactussen, is een klassiek psychedelicum (6). Reeds honderden tot duizenden jaren gebruiken inheemse volkeren uit Noord- (Azteken), Midden- (Maya’s en Inca’s) en Zuid-Amerika (Amazonegebied) deze stoffen in rituele ceremonies, waaronder ook geneeskundige rituelen (7). Een uitzondering hierop is LSD (lysergeenzuurdi-ethylamide). Deze stof werd in 1938 gesynthetiseerd en in 1943 ontdekte de Zwitserse farmacoloog Albert Hofmann de psychedelische werking ervan (8).

In 1958 synthetiseerde Hofmann tevens voor het eerst psilocybine. Zijn ontdekkingen luidden een westers tijdperk in van het onderzoek naar psychedelica binnen de psychiatrie en de psychotherapie in de jaren 1950 en 1960. Er vond echter ook een enorme popularisering plaats bij het grote publiek, waardoor deze stoffen al snel het symbool werden van de anti-Vietnam-generatie. In 1970 bestempelden de Verenigde Staten de klassieke psychedelica als illegaal. Het waren stoffen met verslavingspotentieel en zonder medische toepassingen, wat ook het wetenschappelijke onderzoek aan banden legde (9).

Sinds het begin van de jaren 1990 is er een hernieuwde wetenschappelijke interesse voor deze stoffen, wat de laatste jaren heeft geleid tot een paradigmashift (10). Men beschouwt psychedelica niet langer enkel als illegale drugs, maar ook als mogelijke geneesmiddelen die mentaal lijden zouden kunnen verlichten. Recent onderzoek bij in totaal een paar 100 patiënten toonde beloftevolle resultaten in de behandeling van (therapieresistente) depressie, alcoholverslaving, angststoornissen bij mensen met en zonder levensbedreigende ziektes en obsessief-compulsieve stoornissen (OCS) (11-23). 

Bovendien is er sprake van een maatschappelijke popularisering. In de voorbije jaren werden er in toenemende mate boeken, radioprogramma’s, artikels en documentaires gewijd aan het onderwerp en verschillende prominente figuren uitten zich als gebruikers en voorstanders van psychedelica (24, 25). Het hoeft dan ook niet te verbazen dat meer en meer patiënten notie krijgen van het therapeutische potentieel van deze middelen. Hierdoor zullen artsen steeds vaker geconfronteerd worden met patiënten die buiten de medische sector op zoek gaan naar psychedelica in de hoop hun psychische lijden te verminderen. Het is daarom belangrijk dat artsen voldoende kennis hebben van hun toxiciteit, mogelijke bijwerkingen en interacties met andere geneesmiddelen. Dit artikel geeft hiervan een overzicht. Een uitgebreider beeld van de werkingsmechanismen en de toepassingsgebieden van klassieke psychedelica is terug te vinden in het themanummer ‘psychedelica’ van het Tijdschrift voor Psychiatrie van augustus 2020 (26-30).

Methoden
De literatuur naar de veiligheid, bijwerkingen en interacties van klassieke psychedelica werd onderzocht (uitgevoerd via PubMed tot en met januari 2023). Telkens werden de zoektermen ‘classic psychedelics’, ‘psilocybin’, ‘ayahuasca’, ‘N,N-dimethyltryptamine’, ‘lysergic acid diethylamide’, ‘5-methoxy-N,N-dimethyltryptamine’ en ‘mescaline’ gecombineerd met de zoektermen ‘safety’, ‘negative effects’, ‘interactions’, ‘psychosis’, ‘suicidality’, ‘bad trip’ en ‘hallucinogen persisting perception disorder’. Inclusiecriteria waren enerzijds (systematische) reviews en anderzijds artikels gepubliceerd sinds 1 januari 2019. Relevante referenties van de bekomen artikels werden eveneens geïncludeerd. Exclusiecriteria waren artikels die niet handelden over klassieke psychedelica en hun veiligheid, bijwerkingen of interacties, artikels over microdosering of artikels waarvan geen Engels- of Nederlandstalige ‘full text’-versie beschikbaar was.

Resultaten
Figuur 1 beschrijft de selectie, screening en inclusie van de bekomen artikels.

Toxiciteit en afhankelijkheid
De lethale dosis (de dosis waaraan 50% van de gebruikers overlijdt (LD50)) van psilocybine en LSD is zo ongeveer 1.000 keer hoger dan de dosissen gebruikt in onderzoekssettings (effectieve dosis voor 50% van de gebruikers (ED50)) (31, 32). Deze ratio (LD50/ED50) is veel gunstiger dan deze van andere drugs, zoals alcohol (10), heroïne (6) en cocaïne (15), maar ook dan deze van standaard voorgeschreven antidepressieve geneesmiddelen, zoals selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s), bv. fluoxetine (100) (31, 33). Voor ayahuasca schat men deze ratio op basis van dierstudies op 20 (34, 35). Ayahuasca bereikt dus sneller een toxische grens bij hogere dosissen, wat vermoedelijk te verklaren valt door het feit dat ayahuasca naast het klassieke psychedelicum DMT ook monoamineoxidaseremmers (MAO-remmers) (harmine, harmaline en tetrahydroharmine) bevat, nodig om de snelle afbraak van DMT door MAO-enzymen te voorkomen bij peroraal gebruik (34). 
Er zijn geen casussen beschreven van overlijden ten gevolge van intoxicatie met enkel psilocybine, LSD, mescaline of ayahuasca (32, 34, 36). Van alle druggerelateerde aanmeldingen op urgentiediensten vormen klassieke psychedelica een absolute minderheid (37). Bovendien blijkt dat het overgrote deel van alle meldingen van LSD- of psilocybine-intoxicaties door urgentiediensten bij Amerikaanse antigifcentra slechts beperkte medische ondersteuning (intraveneuze vochttoediening, benzodiazepines) nodig heeft (38). Redenen voor aanmeldingen op urgentiediensten na de inname van LSD of psilocybine zijn voornamelijk angst, paniek en achterdocht, waarbij de klachten vrijwel steeds binnen de 24 uur verdwenen zijn (39, 40). Op populatieniveau beschouwen zowel het Verenigd Koninkrijk als Europa psilocybine en LSD als de (illegale) middelen die de minste schade toebrengen aan de gebruiker of diens omgeving (41, 42).

Er zijn geen aanwijzingen dat klassieke psychedelica lichamelijke afhankelijkheid veroorzaken en er zijn geen ontwenningsverschijnselen beschreven (43, 44). Na de inname van psilocybine, LSD en mescaline treedt er evenwel snel tolerantie op, waardoor herhaalde toedieningen niet langer het gewenste effect geven, maar dit leidt niet tot een toename in gebruik (32, 44). Bij DMT blijkt er geen tolerantie op te treden (34, 45). Bovendien tonen klassieke psychedelica potentieel in de behandeling van verslavingsproblematieken (46).

Neveneffecten
Somatische neveneffecten
De gerapporteerde somatische neveneffecten in klinische studies met klassieke psychedelica zijn beperkt tot de acute fase. Vrijwel steeds ziet men transiënte hypertensie en tachycardie. Bij 145 patiënten die in totaal 268 dosissen psilocybine kregen, rapporteerde 22% hoofdpijn en 12% misselijkheid, telkens van voorbijgaande aard (47-51). Meer specifiek bij ayahuasca worden ook braken en diarree gemeld (geschatte incidentie van 47% tot 50%) (52, 53). Er zijn 3 gevalsbeschrijvingen van het ontstaan van rabdomyolyse en 1 van het syndroom van inadequate secretie van antidiuretisch hormoon (SIADH) na de inname van ayahuasca (53, 54).

‘Bad trip’
In het algemeen komen kortdurende en voorbijgaande angstgevoelens vaak voor tijdens een behandeling met psychedelica (47-52). Er is geen sluitende definitie vanaf wanneer men over een ‘bad trip’ spreekt, maar meldingen die onder deze noemer vallen, bevatten vaak beschrijvingen van uitgesproken angst, paniekaanvallen, paranoia, verwarring en dysforie, alsook aanhoudende psychische klachten na de trip (55-58). Een analyse van een online database met zelfrapportages van psychedelische trips wees op een verband tussen het simultane gebruik van psilocybine met andere drugs en aanhoudende psychische klachten, zoals angst en depressie na de trip (58). Ook een reeds bestaande psychiatrische problematiek is een mogelijke risicofactor voor een ‘bad trip’ (59, 60). Tegelijkertijd is er evidentie dat ‘bad trips’ therapeutisch potentieel kunnen hebben. In een online bevraging in 2013 door Carbonaro et al. naar de ergste ‘bad trip’ die 1.993 respondenten onder psilocybine hadden ervaren, beschreven een substantieel aantal deelnemers (84%) hun ‘bad trip’ als waardevol voor hun persoonlijke groei en vaak met belangrijke inzichten tot gevolg (56). Een kwalitatief onderzoek uit 2017 dat 50 diepte-interviews uitvoerde, rapporteerde gelijkaardige bevindingen (57).

Flashbackfenomenen
Een bijwerking die vaak gelinkt wordt aan klassieke psychedelica, is dat zij na de psychedelische trip flashbacks kunnen veroorzaken, waarbij er kortdurende herbelevingen van bepaalde elementen van de trip plaatsvinden, ook geruime tijd na het gebruik ervan. Als deze symptomen langdurig en hinderlijk zijn, duidt men het syndroom aan als ‘hallucinogen persisting perception disorder’ (HPPD), met een gerapporteerde prevalentie van 4,2% (61). Deze prevalentie is gebaseerd op 1 onderzoek, men vermoedt dan ook dat deze in werkelijkheid een stuk lager ligt (62). Recente onderzoeken naar psychedelische therapie rapporteerden nog geen gevallen van HPPD (63). 
In het onderzoek van de jaren 1950 en 1960 zijn er wel HPPD-beschrijvingen terug te vinden, met de meerderheid van de casussen veroorzaakt door LSD (63). Een recente studie naar de effecten van LSD en psilocybine bij 142 gezonde proefpersonen vond een prevalentie van flashbackfenomenen van respectievelijk 7,8% en 8,3%. Deze fenomenen werden echter beschreven als mild en neutraal tot zelfs plezierig en waren veeleer beperkt in de tijd tot een week na de inname van het psychedelicum. Bij geen van de meldingen was er sprake van een negatieve impact op het algemene functioneren (64). Men vermoedt dat het risico op HPPD groter is in geval van een reeds bestaande psychiatrische aandoening, in het bijzonder angststoornissen (63).

Psychose
Klassieke psychedelica kunnen na de inname korte episodes van paranoia induceren. Recente onderzoeken naar klassieke psychedelica rapporteerden nog geen gevalsbeschrijvingen van psychedelicageïnduceerde psychoses waarbij de klachten langer dan 48 uur aanhielden (44, 62). Rigoureuze screeningsprocessen zorgen er echter voor dat patiënten met een psychotische kwetsbaarheid geweerd worden. Ook in de literatuur van de jaren 1950-1970, toen de methodologische procedures minder strikt waren en men soms weinig aandacht besteedde aan de mentale ingesteldheid van de patiënt en de setting waarin de toediening plaatsvond, beschouwde men het risico op een psychose als laag (32, 62). De incidentie werd toen geschat op 0,8 per 1.000 patiënten (65). In een ongecontroleerde omgeving buiten de klinische setting is het risico groter, zeker wanneer de gebruiker een psychiatrische kwetsbaarheid heeft en er geen ondersteuning en omkadering voorhanden zijn (53, 62, 65-67). Bovendien kunnen psychotische belevingen in ongecontroleerde omstandigheden tot uiterst gevaarlijk gedrag leiden, zowel voor de gebruiker zelf (suïcidaal gedrag) als voor diens omgeving (agressie) (53, 68-70).

Suïcidaliteit
Een recente meta-analyse van de resultaten van 7 verschillende klinische studies naar een behandeling met psychedelica bij o.a. angst en depressie die de data van 78 deelnemers analyseerde, toonde een significante daling op het vlak van suïcidaliteit op zowel korte als middellange termijn (71). Hoewel het om een beperkte dataset gaat, wijzen de resultaten dus eerder op een protectief of zelfs curatief effect van psychedelische therapie op suïcidaliteit. Brede (prospectieve) populatieonderzoeken tonen eveneens een verband tussen het gebruik van klassieke psychedelica en een verminderde kans op suïcidale gedachten of suïcidaal gedrag (72, 73). Sommige retrospectieve populatieonderzoeken wijzen echter op een associatie tussen LSD-gebruik en toegenomen suïcidaliteit (74, 75). Een rechtstreeks verband tussen klassieke psychedelica en een toename in suïcidaliteit is, hoewel zeldzaam en voornamelijk bij recreatief gebruik, ook beschreven (12, 53, 73). 

Interacties met geneesmiddelen
Klassieke psychedelica oefenen hun primaire effect uit via de 5-HT2A-receptor, de serotoninereceptor die het meest geassocieerd is met het serotoninesyndroom. In de klinische literatuur wordt dit risico echter niet beschreven. Een verklaring hiervoor is dat psilocybine, LSD en DMT slechts partiële agonisten zijn ter hoogte van de 5-HT2A-receptor en geen klinisch significante remming uitoefenen op de serotonineheropnametransporter, waardoor er ook geen sprake is van een toegenomen hoeveelheid serotonine in de synaps (76). Het simultane gebruik van ayahuasca met andere serotonerge farmaca vormt wel een duidelijk theoretisch risico op het serotoninesyndroom aangezien deze drank MAO-remmers bevat (34, 77).
In een placebogecontroleerde studie waarbij men 23 gezonde vrijwilligers eerst behandelde met escitalopram (1 week 10 mg en 1 week 20 mg) of een placebo en nadien 25 mg psilocybine toediende, zag men een vermindering van de angstklachten en ongewenste effecten in de escitalopramgroep. Bovendien bleek er geen sprake te zijn van een vermindering van de intensiteit van de subjectieve belevingen. Ook zag men geen invloed van psilocybine op het QTc-interval op een elektrocardiogram (ecg) (78). 
De primaire metabolisatie van psilocybine gebeurt via het UDP-glucuronosyltransferasesysteem (UGT) (79). Het is aangetoond dat anti-epileptica zoals natriumvalproaat (remmer), carbamazepine (activator) en lamotrigine (remmer) interageren met het UGT-systeem, maar de klinische relevantie hiervan is niet duidelijk (80). Er is geen klinisch relevante metabolisatie van psilocybine door het cytochroom P450-enzymsysteem.
In vitro is aangetoond dat de metabolisatie van LSD wel substantieel via het cytochroom P450-enzymsysteem verloopt. CYP3A4 lijkt hier de belangrijkste bijdrager te zijn, maar ook CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 en CYP2E1 zijn mogelijk betrokken (81). 
De reversibele MAO-A-remmers aanwezig in ayahuasca zorgen, naast een verlengde werking van DMT, ook voor een verschuiving in metabolisatie van de weefselgebonden MAO-enzymen naar het cytochroom P450-enzymsysteem. Ook de MAO-remmers zelf worden hierdoor gemetaboliseerd, voornamelijk via CYP1A2 en CYP2D6. 5-MeO-DMT wordt eveneens primair gemetaboliseerd en geïnactiveerd via MAO-A-enzymen, maar gedeeltelijk ook via CYP2D6 tot een actieve metaboliet (34, 50, 77). 
De metabolisatie van mescaline is complex en nog niet volledig opgehelderd. Het cytochroom P450-enzymsysteem lijkt hierin geen rol te spelen (36).
Op farmacodynamisch gebied werken klassieke psychedelica door agonisme ter hoogte van de 5-HT2A-receptor. Geneesmiddelen die antagonistisch werken ter hoogte van deze receptor, zorgen dus mogelijk voor een verminderde werking van het psychedelicum. Dit is reeds aangetoond voor o.a. risperidon (een atypisch antipsychoticum) in combinatie met psilocybine (79). De meeste atypische antipsychotica en tricyclische antidepressiva, alsook trazodon, mirtazapine en mianserine hebben een antagonistische werking ter hoogte van de 5-HT2A-receptor. De meeste typische antipsychotica (zoals haloperidol) hebben dit niet. Co-administratie van haloperidol (0,021 mg/kg i.v.) en psilocybine (0,25 mg/kg p.o.) zorgde inderdaad niet voor een vermindering van de subjectieve belevingen, maar wel voor een toename in angstgevoelens tijdens de behandeling in vergelijking met psilocybine alleen (79).
Een analyse van online beschrijvingen door gebruikers van co-ingestie van psilocybine en lithium of lamotrigine zag een verhoogd risico op insulten bij lithium, maar niet bij lamotrigine (82). Er zijn beschrijvingen dat simultaan gebruik van LSD en lithium tot een tijdelijke comateuze toestand kan leiden (83).

Bespreking
Dit overzicht kent een aantal belangrijke beperkingen. De geïncludeerde artikels zijn gebaseerd op een beperkt aantal studies met relatief kleine en homogene deelnemersgroepen en beschrijven vrijwel steeds de kortetermijneffecten. Er is een gebrek aan inclusie van ouderen, raciale en etnische minderheden en patiënten met comorbiditeiten, waardoor de resultaten niet zomaar te generaliseren zijn naar deze groepen (84, 85). Er is een ernstig gebrek aan langetermijndata uit gecontroleerde studies. Bovendien zijn kwalitatieve bevragingen typisch gericht aan personen uit de psychedelische gemeenschap, waarbij de deelnemers vermoedelijk positieve attitudes en verwachtingen hebben ten opzichte van deze middelen. De mogelijk ernstige bijwerkingen en negatieve ervaringen worden zo gemist. Wat betreft de interacties van klassieke psychedelica met andere geneesmiddelen zijn de conclusies voornamelijk theoretisch en gebaseerd op preklinisch onderzoek. Er is nood aan klinisch onderzoek om de werkelijke veiligheid en risico’s van dergelijke combinaties in kaart te kunnen brengen.

Klassieke psychedelica zijn niet verslavend en intoxicaties met enkel een klassiek psychedelicum zijn tot nu toe niet dodelijk gebleken. Ernstige ongewenste effecten zoals aanhoudende psychotische verschijnselen, invaliderende flashbackfenomenen of toegenomen suïcidaliteit komen beduidend minder vaak voor wanneer ze gebruikt worden onder gecontroleerde (lees: professionele) omstandigheden met aandacht voor de mentale ingesteldheid van de patiënt en de context waarbinnen de toediening plaatsvindt. Risicofactoren zijn gebruik onder ongecontroleerde omstandigheden, de combinatie met andere drugs en een reeds bestaande psychiatrische kwetsbaarheid.

Men schat het risico op het ontstaan van het serotoninesyndroom in als zeer laag, behalve bij het gebruik van ayahuasca in combinatie met andere serotonerge middelen. In vrijwel al het huidige onderzoek worden psychofarmaca echter afgebouwd en gestopt vooraleer de toediening van het psychedelicum plaatsvindt. De zeer beperkte data duiden momenteel niet op gevaarlijke interacties tussen klassieke psychedelica en SSRI’s. Combinaties met andere types van antidepressiva zijn nog niet onderzocht. 5-HT2A-receptorantagonisten, zoals de meeste atypische antipsychotica, tricyclische antidepressiva en trazodon, mirtazapine en mianserine, kunnen de effecten van klassieke psychedelica verminderen, waardoor gebruikers een hogere dosis zouden kunnen opzoeken. Geneesmiddelen of genetische polymorfismen die het cytochroom P450-enzymsysteem beïnvloeden, kunnen de metabolisatie van LSD, ayahuasca, DMT en 5-MeO-DMT veranderen, met een toegenomen of net beperktere klinische respons dan men zou verwachten op basis van de dosis. Lithium is tegenaangewezen in combinatie met zowel psilocybine als LSD gezien het risico op epileptische insulten of comateuze toestanden. 

Besluit
Op heden bestaat het therapeutische gebruik van klassieke psychedelica in gecontroleerde omstandigheden - met een gedegen screening, voorbereiding vóór en integratie na de behandeling - enkel in de context van wetenschappelijk onderzoek (bij het schrijven van dit artikel onbestaand in België, wel in een aantal buurlanden). Gegeven het toegenomen risico op ernstige ongewenste effecten bij patiënten met een psychiatrische stoornis valt het gebruik ervan buiten deze specifieke context dan ook te ontraden bij deze doelgroep.
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