Therapiérésis%ent, hardnekkig, moeilijk behandelbaar,
onbehandelbaar; wat moeten we met die woorden en wat
hebben we er eigenlijk aan in de prakt ijk?
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Therapie-resistente depressie

Response, Remission, Recovery, Relapse, and Recurrence
of Depression
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Eron: Kupfer DJ. J Clin Psychiatry 1991:52[5 suppl]:28-34. © 1081 Physicians Postgraduate Press, Inc.
Cwengenomen met toestemming van de auteur en de vitgever (reprinted by permission).

Maastricht University



Therapie-resistente depressie

634 SEPTEMBER 21, 1963 IN ENGLAND NOW—LETTERS TO THE EDITOR THE LANCET

In England Now

Letters to the Editor

A Running Commentary by Peripatetic Correspondents

BURIED treasure is always a romantic subject, but we had
not had personal experience of it until this summer. Three
years ago we spent an Easter holiday in Galloway, in a caravan
beside a stream. There was an island in the middle of the
burn which became the scene of piratical activity on the part
of the children, who buried some coppers there in a tin box.
They always said that they would return some day and dig
them up again. I little thought that this would ever happen,
but fate took us back there last month. The children were
highly excited. They could not remember what the box was
like nor what markings of the spot they had used, so to fore-
stall disappointment I uttered warnings that we might not be
able to locate it, that it might have been washed away, and so
on; but they were confident of success.

We found the place all right, and sure enough there was
the island. The burn, however, was in spate. The children
and I had to don our Wellingtons to get across, and the
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COMBINING THE ANTIDEPRESSANT DRUGS

SirR,—Despite the animal experiments quoted by Dr.
Nymark and Dr. Nielson (Sept. 7), and the warnings of
the drug manufacturers, it has been found possible, in
actual practice, to treat literally hundreds of patients
with combinations of the monoamineoxidase inhibitors,
such as iproniazid (* Marsilid *) or phenelzine (‘ Nardil*)
together with imipramine (‘ Tofranil *) or amitriptyline
( Tryptizol ) for over two years now. The two groups can
also in practice be safely used one after the other, or one
before the other, with no long interval between them. Itis
true that hypotensive reactions are more common, and
severe temporary falls in blood-pressure, and occasionally
fevers, can occur., But these complications can also appear
when these drugs are used on their own. When they are
given together, patients should be especially warned about
their possible occurrence, and the dose of each group of
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The Action of Reserpine in Imipramine-Resistant
Depressive Patients

Clinieal and Biochemical Study
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Therapie-resistente depressie

De term wordt gebruikt vanat 1974

156

Pharmakopsychiat. 7 (1974) 156-163
© Georg Thieme Verlag Stuttgart
Therapy-Resistant Depressions — A Clinical Classification
Heinz E. Lehmann

Chairman, Doponmom of Ptvdﬂltrv McGill Unlvcnnv
Director of M Douglas

Depression is today competing closely with anxiety and alcoholism as the most common
psychiatric disorder. It has been estimated that possibly three to four percent of the
general population are affected by it. (Lehmann, 1970). But of all psychiatric disor-
ders, depressive states are also among those with the best prognosis, since most of
them tend to be self- lmuted and to end in full recovery. Without treatment, ninety
p of all endogenous ions run their course within a year (Kinkelin, 1953)
and reactive depressions usunlly wulu.n a few weeks or months. (Kielholz, 1965).

The picture used to be less favourable in the case of involutional d i in the
days before effective treatment methods were available; only about ﬁfty percent of
patients diagnosed as suffering from involutional melancholia would recover sponta-
neously, and the average duration of this condition until recovery was eighteen
months,

With the advent of modern anti-depressant treatment methods, i.e. electro-convulsive
treatment (ECT) and pharmncothunpy, the pxcture has changed radically, Eighty-five
to ninety percent of all d g lutional melancholia, now respond
to treatment within one to three months.

However, there remain thirty to forty percent of depressed patients who do not
respond to anti-depressant pharmacotherapy and ten to fifteen percent who do not
respond to ECT (Lehmann, 1966). It is with a classification of these treatment-
resistant patients that this paper is concerned.
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Aantal en proportie van publicaties neemt toe

P2y
Publications in the field of treatment resistance in psychiatry 2000-2019
(beta=0.84; R2=0.71; p<0.0001)
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Howes et al, 2021
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Therapie-resistente depressie

* De term wordt gebruikt vanaf 1974
* De moeilijk te behandelen depressie
* De pseudo - TRD

* De chronische depressie

e De‘echte’ TRD
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Therapie-resistente depressie

Maastricht University

e De’‘echte’ TRD:

- Diagnose correct
- Behandeling adequaat

- Inadequate respons



TRD is niet aan- of afwezig maar bevindt zich op een

continuum

STAR-D studie
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What’s in a name?

Hardnekkige of therapieresistente
depressie: what's in a name?

J.K.E. Veraart, S.M. van Belkum, P.F.J. Oostelbos, J. Spijker,

F.P.M.L. Peeters, A.T.F. Beekman, R.A. Schoevers

Ondanks gangbare, evidence-based behandelingen her-
stelt 12% van de patiénten met een depressie niet binnen
twee jaar (Ten Have e.a. 2019). Geschat wordt dat dit in
Nederland voor meer dan 65.000 patiénten geldt; een
groep met een zeer hoge lijdensdruk. Door de hardnekkig-
heid en chroniciteit gaat deze vorm samen met 50% van de
maatschappelijke en zorgkosten verbonden aan depressie
(Mrazek e.a. 2014).

Bij het evalueren van de behandeling van de groep patién-
ten met mogelijke therapieresistentie is het van belang om
na te gaan of de juiste diagnose is gesteld en een patiént
adequaat is behandeld. Wanneer onvoldoende respons
optreedt na inadequate behandeling spreken we van pseu-
doresistentie. Pas wanneer is vastgesteld dat de behan-
deling goed is uitgevoerd en door de patiént is aangegaan,
spreken we van resistentie. De term therapieresistente
depressie (TRD) verwijst daarmee naar onvoldoende effect
volgend op adequate behandeling (Smith-Apeldoorn e.a.
2019). Deze omschrijving is echter problematisch: wat ver-
staat men onder ‘inadequate respons’ en ‘adequate behan-
deling”?

Definitie van therapieresistentie

Consensus over de precieze definitie van TRD ontbreekt.
Eén van de gangbaarste definities is ‘onvoldoende effect
van twee verschillende antidepressiva, in voldoende dose-
ring en duur geprobeerd. Er zijn 155 andere omschrijvingen
voorgesteld (Brown e.a. 2019), maar de definities hebben
beperkingen; zo wordt naast farmacotherapie vaak geen
rekening gehouden met andere vormen van behandeling,
zoals psychotherapie of neurostimulatie (Brown e.a. 2019).
Therapieresistentie kunnen we beschrijven aan de hand
van een spectrum van snelle remissie (soms zelfs zonder
hehandeline) tat het andere uiterste waarhii resnons uit-
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What’s in a name?

7 0 MOET MIET TE VEEL VERWACHTEN
VAN DEZE THERAPIE ¥
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Wat betekent non-respons bij behandeling

voor patiénten?

* Online survey bij 2096 patiénten die minstens 6

weken antidepressieve medicatie gebruikten zonder
resultaat

Mago et al. BMC Psychiatry (2018) 18:33

https://doi.org/10.1186/512888-018-1625-y BMC Psych|atry
RESEARCH ARTICLE Open Access

Understanding the emotions of patients L
with inadequate response to

antidepressant treatments: results of an
international online survey in patients with

major depressive disorder

Rajnish Mago'’, Andrea Fagiclini?, Emmanuelle Weiller® and Catherine Weiss®

Mago e.a. 2018



Emoties bij patiénten

Emoties over uitblijven van goed effect van medicatie
* Frustratie wordt het meest gemeld (30%, fig. a) maar

behandelaars schatten dit op 11%
* Bij 86% van degenen die frustratie melden is die matig tot ernstig

van aard (fig. b)
* Meeste frustratie bij langer durende depressie, eerste depressie

op jongere leeftijd, impact op dagelijks functioneren

Emoties over behandelaar bij uitblijven van goed effect van

medicatie
* DPositieve emoties bij aanzienlijk deel respondenten (fig. a)

* Frustratie bij 19% (fig. a) doch slechts als zodanig ingeschat door 5

% van behandelaars

* Hiervan 78% matig tot ernstige frustratie (fig. b)
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What’s in a name?

* Induceert pessimisme
* Suggereert geen verdere mogelijkheden

« Wat is voldoende respons, wanneer is
het goed genoeg?
* Symptomen
* Welbevinden

Hardnekkige of therapieresistente
depressie: what's in a name?

J.K.E. Veraart, S.M. van Belkum, P.F.J. Oostelbos, J. Spijker,

F.P.M.L. Peeters, AT.F. Beekman, R.A. Schoevers

Ondanks

ngbare, evide ingen her-
stelt 12% van de patiénten met een depressie niet binnen
twee jaar (Ten Have e.a. 2019). Geschat wordt dat ditin
Nederland voor meer dan 65.000 patiénten geldt; een
groep met een zeer hoge liidensdruk. Door de hardnekkig-
heid en chroniciteit gaat deze vorm samen met 50% van de
maatschappelijke en zorgkosten verbonden aan depressie
(Mrazek e.a. 2014).

Bij het evalueren van de behandeling van de groep patién-
ten met mogelijke therapieresistentie is het van belang om
nate gaan of de juiste diagnose is gesteld en een patiént
adequaat is behandeld. Wanneer onvoldoende respons
optreedt na inadequate behandeling spreken we van pseu-
doresistentie. Pas wanneer is vastgesteld dat de behan-
deling goed is uitgevoerd en door de patiént is aangegaan,
spreken we van resistentie. De term therapieresistente
depressie (TRD) verwijst daarmee naar onvoldoende effect
volgend op adequate behandeling (Smith-Apeldoorn e.a.
2019). Deze omschrijving is echter problematisch: wat ver-
staat men onder ‘inadequate respons’ en ‘adequate behan-
deling'?

Defi van therapieresistentie
Consensus over de precieze definitie van TRD ontbreekt.
E6n van de gangbaarste definities is ‘onvoldoende effect
van twee verschillende antidepressiva, in voldoende dose-
ring en duur geprobeerd! Er zijn 155 andere omschrijvingen
voorgesteld (Brown e.a. 2019), maar de definities hebben
beperkingen; zo wordt naast farmacotherapie vaak geen
rekening gehouden met andere vormen van behandeling,
20als psychotherapie of neurostimulatie (Brown e.a. 2019).
Therapieresistentie kunnen we beschrijven aan de hand
van een spectrum van snelle remissie (soms zelfs zonder
tot het andere viterste waarhii uit:
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Waarom mate van hardnekkigheid vaststellen

en dat homogeen doen?

Populatie * Prevalentie
* Homogene definitie

* maakt studies naar effectiviteit van behandelingen
onderling beter vergelijkbaar

* maakt studies naar vervolgstrategieén goed
vergelijkbaar

* predictie (kans op verbetering)

* prescriptie (maakt inzichtelijk wat meest zinvolle
achtereenvolgende behandelstappen kunnen zijn)

Individu  Geeft inzicht in aantal en soort eerdere behandelingen

* Inschatten verdere kans op verbetering
% Maastricht University



Hoe mate van hardnekkigheid vast te stellen?

Journad of Afecive Diseders 137 (3013 3545

® e * 5 stadiéringsmodellen
;‘::Efl'l methods for :e:tmenr res:sranl de| reSSiOI'II. A systematic review ATHF (1 990)
e Thase & Rush (1997)

European Staging Method (1999)

Massachusetts General Hospital Staging model (2003)
Maudsley Staging Model (2009)

* Ontwikkeling modellen over tijd
 Additionele prognostische factoren

* The Dutch Measure for quantification of Treatment
Resistance in Depression (DM-TRD; 2016)
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Prognostische factoren voor behandeluitkomst:

de DM-TRD

Dutch for staging Therapy D
(DM-TRD)
in te vullen door behandelaarionderzoeker
Peete Rul piker, AH Schane
0TI

[Naam:

Geb. Datum:

Afname datum:

Tijdstip:

INB: Alle vragen hebben betrekking op de huidige episode (zie instructie)

Dimensie Spacificati Score

* Ernst en duur Foeem 12 BER [
* Dysfunctioneren
e Duur Sl

4. Comorbide angstsymptomen
uidige episode; L. invulen van deze ffst) oiumrgungodbgnoemm osw IV stoomis
1 ediagnostisserde DSMAV

L] L] L]
o ‘ 5. Gommrbids persoenl [k atoori 0 MNee
OI I lOr 1 1 el Thuidige episode; L1, invullen van deze st) Oﬁumrgunsclb-llg.dogmﬂund o stoomis
1: Ja, 21 SCIDJI gediagnostisesrde stoomis

6. Actusle psychosociale stressoren o Gean

«""” "‘B iy
DM emora) 2 Lioht
3 Matig
4 Emastig zonder psychose
5. Emalig mel psychose
o

: Gean beperkingen (GAF 90-100)

(huidige episade; volgens DSM-V as-4) 1: 21 Psychosociale stressor
. T. Nieteffoctiove eordere behandelingen
ressoren P
Ta. Antidepressiva 0 0 middalen
(alleen huidige episode; =4 weken, 10 12 middelen
° ° ‘2slandaarddosening) 20 34 middelen
3 56 middelen
44444 0 middeles
i BEI 1Al ldEl VOOr ESCI lledEI 11S o
7b. Augmentatie enof combinatie 0. Geen
fallon huidige episade; 24 weken. 10 12 middaien
. . . 2standaarddosenng) 2 34 middelen
syvchotherapeutisch en biologisch o o I
Te. Elektroconvulsietherapie 0: Geen
(huidige episode) 1: Mnimaal B sessies EG‘NU nto[B L)
OF <8 sessio mot goede raspon
7d. Psychotheraple 0. Geen
{huidige episode) u,s Supportieve gesprekstherapie
Geprotocoliseerde psycholherapie
* Mnimaal 12 sessies CBT, IPT of KPSP 2 22 verschilende geprotocoliseerde psychother * |
Te. Geintensiveerde bahandeling o Gean
(huidige apisode) 0.5: Dagbahandaling (<12 weken en/of <3 dgn/week)

1 Daphlhlndulnu (:i?u!un:ﬂdlamk: |
5 Kiniaeha nnnama (24 wnkan\

Totaalscore 0,0
DMTRD Diurson) o
Sfover o

w
T trostmert) 0
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Mate van hardnekkigheid als prognostisch instrument

ANXIETY AND DEPRESSION
ASSOCIATION OF AMERIGA

RESEARCH ARTICLE WILEY / \

ADJAA

Predicting clinical course in major depressive disorder: The
association between DM-TRD score and symptom severity
over timein 1115 outpatients

D.A.van DijkMD*2 {2 | Th.M.vandenBoogaard? | M.L.Deen' | J.Spijker?® |
H.G.Ruhé* | F.P.M.L.Peeters>®
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Mate van hardnekkigheid als prognostisch instrument

ANXIETY AND DEPRESSION
ASSOGIATION OF AMERICA

RESEARCH ARTICLE WILEY DsA
— ADRAA

Predicting clinical course in major depressive disorder: The
association between DM-TRD score and symptom severity
over time in 1115 outpatients

D.A.vanDijkMD*2@® | Th.M.vandenBoogaard™? | M.L.Deen' | J.Spijker® |
H.G.Ruhé’ | F.P.M.L Peeterss¢
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Het gaat maar niet beter; wat te doen?

Depressie?
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Het gaat maar niet beter; wat te doen?

/: Ol m R /.;Uu“ lql J/‘ / Lb‘\‘/
Depressie? = gll [!, Wu[ ||\ i
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Trap niet in de
as-2 valkuil!
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Het gaat maar niet beter; wat te doen?

* Watis er gedaan?
* Adequaat?
Compliance?

Depressie?

Trap niet in de
as-2 valkuil! * Hoe vastgesteld?

« Wat gaat er niet beter?
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Echt hardnekkig?

Behandel volgens richtlijnen, maak een plan en
doe dat consequent
* Farmacotherapie

* Psychotherapie
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OVERZICHTSARTIKEL

Tussen respons en resistentie: pseudo-
resistentie bij de behandeling van een
depressieve stoornis

G. Steegen, K.C.E.E.R. Catthoor, B.G.C. Sabbe, T. Dreesen, F. Vandendriessche, J. Detraux

Psychologische interventies

De toevoeging van een psychologische interventie aan
een psychofarmacologische behandeling lijkt de the-
rapietrouw voor antidepressiva te kunnen verhogen
(Pampallona e.a. 2004). Het geeft de mogelijkheid om
psychologische barriéres voor een goede therapietrouw

bespreekbaar te maken.
TIDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 63 - MAART 2021

p. 193-194
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Echte hardnekkig?

Behandel volgens richtlijnen, maak een plan en
doe dat consequent

* Farmacotherapie

* Psychotherapie

 Neurostimulatie
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Netwerk Hardnekkige Depressie

Ambitie: verbeteren van het perspectief van
patienten met een hardnekkige depressie.

Hardnekkige depressie: chronische en/of
moeilijk behandelbaar.

NETWERK HARDNEKKIGE DEPRESSIE Contact

NEDERLAND www.depressienet.org
PERSPECTIEF OP LEVEN MET DEPRESSIE s.m.van.belkum@umcg.nl
Sjoerd van Belkum, psychiater UMCG

Doelen:
- Opbouwen registratie-cohort;
- Gezamenlijke infrastructuur voor onderzoekssamenwerking:

- snellere ontwikkeling nieuwe behandelingen; @‘ umce lrn . DEF:FRrF§S'ER.
- Afstemmen van behandel- en onderzoeksaanbod; Bemssele
- Samenwerking ketenpartners (GGZ, patiéntenverenigingen, ...). Q‘jﬁﬁs:;}d‘f,ﬁﬁ;‘c Fﬁ( Puo Po3oro




Conclusies

« Laten we voorzichtig zijn met onze terminologie

* Niet geslaagde behandelingen hebben veel impact

* Uniform meten van hardnekkigheid heeft nut voor
populatie en individu maar heeft nog een lange weg te
gaan

* Gebruik het in de praktijk bij mensen met hardnekkige
klachten.
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