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Achtergrond
• Wereldwijd lijdt 3.8%1 van de 

bevolking aan depressie,
30% van alle patiënten met 
depressie reageert niet op 
‘conventionele’ monoaminerge
behandeling.2

• Laatste 20 jaar weinig nieuwe 
medicamenteuze behandelingen.

1. WHO, 2021
2. Rush, 2006
3. Global, regional, and nat ional burden of 12 mental disorders in 204 count ries and territories, 1990–2019: a systemat ic analysis for the Global Burden of 

Disease Study 2019 The Lancet Psychiatry, Volume 9, Issue 2, 137 - 150
3



Achtergrond

• Eerste onderzoek naar 
ketamine in depressieve 

patiënten kwart eeuw geleden.1
• Ketamine is een non-

competitive N-methyl-D-
aspartate (NMDA) antagonist. 

• Er zijn aanwijzingen voor een 
verhoging van neuroplasticiteit 

in voor depressie relevante 
hersengebieden.

1. Berman RM, 2000
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Achtergrond

ECT
• Responspercentage 58%
• Veelal opname vereist
• Herhaalde anaesthesie vereist
• Risico cognitieve bijwerkingen
• Terugval: 40% in 6 maanden1

Ketamine
• Responsepercentage ≈ 

50%
• Acute bijwerkingen 

kortdurend en acceptabel
• Evidentie effectiviteit en 

veiligheid lange termijn en 
herhaalde toediening 
beperkt 

1. Jelovac et al., 2013 6
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Doel en onderzoeksvragen
Doel: orale esketamine (EKO) als geregistreerd 

behandelalternatief voor ECT bij TRD

• Onderzoeksvragen
─ Werkzaamheid EKO vs ECT 
─ Terugvalpreventie EKO vs ECT 
─ Patiëntvriendelijkheid EKO vs ECT
─ Kosteneffectiviteit EKO vs ECT  
─ Exploreren implementatie EKO
─ Exploreren predictoren werkzaamheid EKO 
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Inclusiecriteria
• >18 jaar
• MDD zonder psychotische kenmerken
• MADRS ≥ 20
• Therapieresistente depressie: 2 AD + augmentatiestap gedurende 

lifetime, tenminste 4 weken
• ECT indicatie voor huidige episode
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Exclusiecriteria
• Bipolaire stoornis, schizofrenie of andere psychotische stoornis, 

stoornis in middelengebruik
• Verandering van AD in laatste 4 weken, of geplande veranderingen 

in fase 1
• MAOi > 60 mg; benzo’s > 3 mg lorazepam
• Neurologische stoornis als dementie of epilepsie
• Uitdrukkelijke plannen om zelfmoord te plegen wanneer er een 

gelegenheid voor is. Actieve voorbereidingen voor zelfmoord. Score 
6 op suicidaliteit item MADRS

• ECT of ketaminebehandeling in huidige depressie
• Zwangerschap
• Andere contraindicatie voor ECT of ketaminebehandeling
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Overzicht studie

Week 1 - 8 Week 9 - 60

Behandelfase
ECT: (poli)klinisch 8w

EKO: Opname 1w + 
dagbehandeling 7w

Afbouw / follow up fase
Maandelijks: face to face monitoring

Elke 6 maanden: labcontrole

Wekelijks  om de week: online monitoring

Psychologische ondersteuning

Fase 1 Fase 2
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MCID
• Minimally Clinically Important Difference
• ≥30% reduction on MADRS total score

• Geen MCID = stop na fase 1
• Wel MCID = door met fase 2
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Meetinstrumenten
• Vragenlijsten: MADRS, ISD-SR, BSSI, WHODAS, SAFTEE, 

KSET, MOCA, TiC-P, EuroQol-5D, …

• Lab: Biomarkers (neuroplasticiteit, …), farmacokinetiek

• Kwalitatieve data: interview
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Doel: Onderzoeken of behandeling met 
esketaminedrank even goed werkt en 
verdragen wordt als ECT in therapie-
resistente depressieve patiënten

Studie:
- 8 weken behandeling met ECT 

óf orale esketamine
- Deelnemers met respons worden 

in 2e fase nog een jaar gevolgd

VERWIJZINGEN WELKOM!
Mail: reset-trd@umcg.nl / of rechtstreeks 
een van de sites benaderen

Randomised trial on ESketamine versus Electroconvulsive 
Therapy for Treatment Resistant Depression: RESET-TRD
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Demographic and clinical predictors of response and remission in the treatment of 
major depressive disorder with ketamine and esketamine: A systematic review



Achtergrond
• Een vroege selectie van de optimale behandeling voor individuen met 

therapieresistente depressie (TRD) is van cruciaal belang.
• Demografische en klinische voorspellers van de respons op antidepressieve 
therapieën kunnen mogelijk bijdragen aan een gepersonaliseerde benadering van 

de behandeling van majeure depressieve stoornis (MDD).
• Toenemend empirisch onderzoek richt zich op de vraag of demografische en 

klinische variabelen de respons op (es)ketamine als antidepressivum kunnen 
voorspellen.

• Het identificeren van voorspellende factoren kan de behandeluitkomsten 
optimaliseren door subpopulaties te onderscheiden die waarschijnlijk beter 

reageren op de therapie.
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Samenvatting van de resultaten
De gerapporteerde bevindingen bieden voorlopige ondersteuning 

voor een positieve associatie van respons met:
• Anhedonie, slaapstoornissen, fysiek misbruik in de kindertijd, 

obesitas, openheid, episodisch geheugen en visueel leren.
En een negatieve associatie met:

• Melancholische depressie, benzodiazepinegebruik, metabool 
syndroom, neurocognitieve prestaties, verwerkingssnelheid en 

aandacht.

Deze kenmerken zijn echter in een beperkt aantal studies onderzocht 
en vereisen replicatie.



Discussie/limitaties

• Hoewel de meeste studies dezelfde criteria gebruikten om TRD te 
definiëren, hanteerden zeven van de 44 studies afwijkende 

criteria om behandelingsresistentie vast te stellen.
• Behandelingsregimes verschilden aanzienlijk met betrekking tot 

de (es)ketamineformulering, waaronder IV, IN en SC, evenals in 
doseringen, duur en frequentie van de behandeling.

• Ook het studiedesign varieerde aanzienlijk, van RCT's tot 
retrospectieve observationele studies.

• Het beoordelingsinstrument en de tijdstippen waarop respons en 
remissie werden gemeten, verschilden sterk tussen de studies.
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