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Achtergrond

» Huidige behandelingen voor depressie voor + 60% effectief
* Onvervulde behoefte aan gepersonaliseerde behandeling
» Gepersonaliseerde behandeling te vinden in de oorzaak

* + 30% van de mensen met een depressie, heeft verhoogde
ontstekingswaarden in het bloed
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Achtergrond - NESDA resultaten
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Immuno-metabole depressie (IMD)

Clustering van:

Atypische, energie-
gerelateerde symptomen:

Toename in eetlust,

gewicht

Vermoeidheid

Meer behoefte aan slaap

Zware ledematen Verhoogde

ontstekingswaarden

(CRP, IL-6, TNFa)

Metabole

ontregelingen

(glucose, leptine,
triglyceriden etc)

[ ] . . .
(Milaneschi, Lamers et al., Biol Psych 2020)
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Targets voor onderzoek

L)

NSAIDS

Cytokine remmers

Glucocorticoiden

Statinen

Minocycline

Pioglitazon

Kohler-Forsberg O et al. Acta Psych Scand 2019

Treatment Placebo $td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
1.2.1 NSAIDs
Miller 2008 (add-on) 79 71 10 121 8.3 8 1.6% -0.52 [-1.47,0.43] 2006
Akhondzadeh 2009 (add-on) -13.2 426 19 -102 377 18 2.2% -0.73 [-1.40, -0.06] 2009
Hashemian 2011 (add-on) 12.42 5 20 1733 524 20 23% -0.94 |-160, -0.28] 2011 —
Fields 2012 (manatherapy) 367 364 1283 343 356 N0 3T 0.07 [-0.02,0.15] 2012 g
Abbasi 2012 (add-cn) -134 388 19 <1006 315 18 22%  -0.92[-161,-0.24] 2012 —_—
A3191063 2013 (manotherapy) 258 33 304 291 381 66 34% -0.10 |-0.36, 0.17] 2013 -t
A3191053 2013 (monotherapy) 4 465 236 562 638 S5 33% -0.32[-062 -0.03] 2013 -
A3191051 2013 (monotherapy) 431 473 4 522 494 64 34% -0.19[-047,009] 2013 —
A3191052 2013 (monatherapy) 215 352 278 303 457 75 34% 0.23[-0.49,0.02] 2013 -
A3191062 2013 (monatherapy) 472 47 209 542 560 78 34% -0.14 [-0.39, 0.11] 2013 -1
Jafari 2015 (monotherapy) 96 379 20 166 296 20 20% -202[-279,-1.24] 2015 —
Mahagna 2016 (monotherspy) 106 6 32 99 62 32 27T% 0.11(-0.38, 0.60] 2016 T
Alamdarsaravi 2017 (manatharapy) 82 212 24 56 293 25 24%  -1.00[-159, -040] 2017 —_—
Subtotal (95% CI) 2785 14290 36.1%  -0.40[-0.62, -0.18] L 2
Hetaragansity: 1* = 0.11; 3 = 67.06, df = 12 (P < 0.00001); F = 82%
Test for averal effect Z = 3.62 (P = 0.0003)
1.2.2 Cytokine inhibitors
Loftus 2008 (monotherapy) 4475 1167 324 479 131 168 36%  -0.26[-0.45, -0.07] 2008 -
Kekow 2009 (monotherapy) 439 409 265 466 403 263 3.6% -0.07 |-0.24, 0.10] 2008 -
Menter 2010 (monotherapy) 362 115 44 442 142 52 3.0% -0.61[-1.02,-0.20] 2010 R
Langlay 2010 {monotharapy) -19% 326 820 o1 28 410 3% 068 [-0.80, -0.56] 2010 -
Tyring 2013 (monpotherapy) “218 42 49 <67 45 49 23%  -2.44[-407,-281] 2013 ——
Raison 2013 (add-on) -76 7 30 -96 703 27% 0.28 [-0.23,0.79] 2013 -T—
Sun 2017 (siltuximab monotherapy)  -75.52 26.34 36 -7492 2235 15 24% -0.02 |-0.63, 0.58] 2017
Griffiths 2017 (monothersapy) -687 455 531 -34 463 93 35% -0.76|-0.98 -0.54] 2017 -
Sun 2017 (sirvkumab monotherapy)  -5362 27.95 126 -6342 215 40  3.2% 0.14 [-0.21, 0.50] 2017 T
Subtotal (95% CI) 2225 1120 28.0%  -0.56 [-0.93, -0.19] 2
Heterogenaity.: =028, = 151.38,df = 8 (P <0.00001), P = 95%
Test for overal effect Z = 2.95 (P = 0.003)
1.2.3 Glucocorticoids
Arana 1995 (add-on) 192 72 19 254 52 18 22%  -D96[-165 -0.28] 1995 —_—
DeBattista 2000 (add-on) 179 6.01 12 221 35 10 1.7% -0.80 [-1.68, 0.08] 2000
Subtotal (95% CI) 31 28 39%  -0.90[-1.44, -0.36] -
Hatarogaenalty: T°=0.00; £*=0,08, df =1 (P=0.78); ¥ = 0%
Test for averal effect Z = 3.27 (P = 0,001)
1.2.4 Statins
Santanalio 1997 { pY) -0.03 503 250 035 437 126 35% -0.08 [-0.29, 0.14] 1997 T
Stawart 2000 (monotharapy) 226 101 430 228 965 440 3% 0.02 [-0.15,0.11] 2000 T
Carlsson 2002 (manatherapy) 136 237 17 117 12 18 2.2% 0.09 [-0.57, 0.76] 2002
Gharizadeh 2013 (add-on) 16.3 5 30 204 55 30 2.6% ~0.77 [-1.30, ~0.24] 2013 —
Haghighi 2014 (add-on) 1963 316 30 2203 358 30 27% -0.70[-1.22,-0.18] 2014 D
Gougol 2015 (sdd-on) -185 71 22 -1368 589 22 24% -073|-134,-0.11] 2015 .
Chan 2017 (monotherapy) 23 635 67 33 6m B4 32% ~0.15[-0.49,0.19] 2017 -
Subtotal (95% CI) 846 730 20.3%  -0.26 [-0.48, -0.04] L 2
Heterogansity: 7= 0.05; X*= 17.11, df » & (P = 0.008); F = 65%
Test for overall effact Z = 2.30 (P = 0.02)
1.2.5 Minocycline
Emadi-Kouchak 2016 (monotherapy)  -3.83 192 23 -166 212 23 24%  -1.06[-168, -0.44] 2016 —
Dean 2017 {add-on} 158 106 38 198 98B 35 28% -0.39 |-0.86, 0.08] 2017 —
Husain 2017 (add-on) 151 132 16 32 18 18 20% -1.32[-207,-0.57] 2017 —
Subtotal (95% CI) 75 76 7.2% -0.87 [-1.45, -0.29] -
Meterogeneity: 1= 0.16; 3 *= 546, df = 2 (P = 0.07); F = 63%
Test for averal effact Z = 2.95 (P = 0.003)
1.2.6 Pioglitazone
Sepanjnia 2012 (add-on) Bg I3 20 12 In 20 2.2% -1.01 [-1.67,-0.34] 2012 -
Rasgon 2017 (add-on) -3.01 327 19 <357 437 18 2.3% 0.14 |-0.50, 0.79] 2017
Subtotal (95% CI) 39 38 45%  -0.43[-1.56,0.70] —~—afl—
Hetaroganeity: 9= 0.55, X =594, d =1 (P =0.01); #=83%
Test for averal affact Z = 0.75 (P = 0.45)
Total (95% CI) 6001 3421 1000%  -0.49 [-0.64, -0.33] *
Heterogensity: T3« 0.17, 1 * = 328.01, df = 35 (P < 0.00001), F = 89% > )

Test for overal effect Z = 6.12 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: X = 7.93, df =5 (P =0.16), = 37.0%

Favours Traatment Favours Control



inflaMED trial - Celecoxib add-on RCT

» Celecoxib (400mg/d) vs placebo add-on bij
antidepressiva

* Gerandomiseerd, dubbelblind,
* Duur: 12 weken

* 140 patienten met depressie met IM kenmerken:

* Depressieve stoornis
* Atypische, energie-gerelateerde symtpomen
* Licht verhoogde ontstekingswaarden

v*llnﬂaMED



Inclusiecriteria

* 18-65 jaar

- MDD diagnose volgens MINI

* Huidge behandeling met SSRIs of SNRIs (min. 4 weken)
* IDS > 26

* IDS atypische, energie-gerelateerde symtpomen > 6

* CRP > 1 mg/L

* Vrouwen: niet zwanger of borstvoeding gevend

* Getekend toestemmingsformulier

@inflaMED
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Exclusiecriteria

» Contraindicaties voor celecoxib (bijv. hart/maag/darm/lever/nier)
* ECT in de afgelopen 3 maanden

- Behandeling met andere antidepressiva dan SSRIs of SNRIs, of
gebruik andere psychotrope medicatie

* Start nieuwe psychologische behandeling in de 4 weken
voorafgaand aan randomisatie

 Huidige alcohol/drug afhankelijkheid of andere primaire
psychiatrische stoornissen (schizofrenie, schizoaffectief, OCD, of
bipolaire stoornis)

 Chronisch gebruik anti-inflammatoire middelen of corticosteroiden
* Huidig gebruik antistollingsmedicatie
* Niet Nederlandstalig




INFLAMED RCT Flowchart

Stap |

Geschiktheid voor deelname bepalen

A.

U vult een
vragenlijst in op
website en geeft

online
toestemming
aan de
onderzoeker
om contact met
u op te nemen

A 4

B.
Schriftelijke
toestemming
+ Telefonisch/
Online interview
voor bepalen
geschiktheid
&
bloedafname
(thuis of op
locatie)
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Stap 2

Behandeling met celecoxib of placebo

U geeft schriftelijk
toestemming voor
deelname aan het
onderzoek

&

Bezoek
onderzoekslocatie voor
basismeting: interview +
vragenlijsten, biologische

metingen

b ] i P ¥

U wordt ingeloot in de
interventiegroep of
de controlegroep
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bloedafname

verzameling ontlasting (optioneel)




Uitkomstmaten

* Primaire uitkomst: IDS score gedurende Follow-
up (12 weken)

* Secondaire uitkomsten:
* Response (DS 50% afname)
* Remissie (MINI-S)
« Atypische symptomen subschaal IDS
* Inflammatoire & metabole markers

* Pijn (Numeric rating scale)
* Food craving (GFCQ-T)
 Slaap (ESS, slaap duur)

* Angst (GAD)

(CRP, 1L6, TNF,-a, HDL cholesterol, triglycerides, glucose) * Functioneren (WHODAS SF)
« Vermoeidheid (Checklist Individuele Spankracht) - Bijwerkingen (PREDDICT/ASEC-12)
« Compliance (pill count)
» Optioneel: . Overig:
 DNA

* Sociodemografische kenmerken
 Life events

* BMI

» Buikomvang

* Microbioom

L& 4
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Immunometabole depressie

Lees hier meer over deze vorm van depressie

Vanuit het Amsterdam UMC, locatie VUmc is een nieuw onderzoek gestart naar nieuwe behandelmogelijkheden
voor mensen met immuno-metabole depressie.

Het doel van dit onderzoek is om te kijken of een behandelstrategie gericht op het verlagen van
ontstekingswaarden, depressie bij mensen kan verminderen. Ben u geinteresseerd en heeft u zelf een depressie,
dan kunt op deze website informatie vinden over:

DinflaMED
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infFlaMED onderzoek

Het behandelen van depressie met ontstekingsremmers

Mensen met depressie kunnen licht verhoogde ontstekingswaarden in hun bloed hebben. Licht verhoogde ontstekingswaarden gaan vaak samen met
specifieke symptomen van depressie, zoals energieverlies, toegenomen eetlust of gewicht, en veel slapen. Voor dit type depressie wordt ook wel immuno-
metabole depressie genoemd. We denken dat deze ontstekingswaarden een rol kunnen spelen in de behandeling van depressie. Het verlagen van deze
ontstekingswaarden met celecoxib, naast reguliere behandeling met antidepressiva, kan leiden tot een groter behandelsucces.

In het INFLAMED onderzoek willen wij het effect meten van de ontstekingsremmer celecoxib op uw depressieve klachten. Wij willen in deze studie het
effect van celecoxib onderzoeken bij mensen met specifieke symptomen van depressie en licht verhoogde ontstekingswaarden.

Informatie over deelname
Wij zijn op zoek naar:

* volwassen mannen en vrouwen (18-65 jaar) met een matige tot ernstige depressie,

BDinflaMED
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Wat houdt het onderzoek in?

Deelnemers slikken twaalf weken lang, elke dag, celecoxib of een placebopil. Zij worden willekeurig ingedeeld in de celecoxib of placebo groep.

Tijdens de 12 weken zijn er vier bezoeken aan de onderzoekslocatie van het VUmc. Op deze vier momenten worden deelnemers geinterviewd, vullen zij
vragenlijsten in, wordt er een beetje bloed afgenomen en worden en enkele fysieke metingen gedaan (denk aan lengte, gewicht, bloeddruk). Deze
onderzoeksdagen zullen ongeveer 1-2 uur duren.

Naast deze vier onderzoeksdagen, vullen deelnemers drie keer zelf thuis vragenlijsten in. Dit duurt maximaal 20 minuten per keer. De volledige
informatie over de studie staat in de informatiebrief. U kunt hier de informatiebrief downloaden [link naar PDF informatiebrief]

Ik ben geinteresseerd in het INFLAMED onderzoek

Heeft u interesse om mee te doen met het onderzoek? Dan willen wij u vragen om onderstaande vragenlijst in te vullen. Met deze vragenlijst kijken we
naar de ernst van symptomen en aanwezigheid van symptomen als energieverlies, toegenomen eetlust of gewicht, en veel slapen. Nadat u de
vragenlijst heeft ingevuld, neemt de onderzoeker contact met u op om uw geschiktheid voor deelname aan de studie nader te bepalen. Mocht u vragen
befDen, neem dan gert

Deze studie wordt gefinancierd door de Hersenstichting (DR2020-00367)

»
“‘J Amsterdam UMC gTelréSHeT?nG Achtergrond INFLAMED onderzoek Team Contact

Copyright © 2022 Inflamed Inflamed is onderdeel van

Privacy Policy Amsterdam UMC
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Bedankt voor uw interesse in het INFLAMED onderzoek. Dit onderzoek wordt uitgevoerd door het Amsterdam UMC, locatie Vumc. Door deel te nemen aan deze
studie, kunt u bjjdragen aan het verbeteren van de behandeling voor depressie.

Doel van deze vragenlijst

Deze vragenljst is bedoeld voor mensen die mee willen doen aan het INFLAMED onderzoek. INFLAMED onderzoekt of de behandeling voor mensen met een
depressie verbeterd kan worden. Met deze vragenlijst kunnen we kijken of u geschikt bent om mee te doen met het onderzoek. Deze vragenlijst zal gaan over uw
stemming en of u bepaalde klachten heeft of niet Sommige vragen kunnen als belastend worden ervaren.

Na de vragenlijst

Nadat u alle vragen heeft doorlopen, kunt u uw contactgegevens achterlaten. De onderzoeker neemt dan zo snel mogelijk contact met u op om uw deelname aan
het onderzosk te bespreken.

LET OF: als u de vragenlyst heeft ingevuld, betekent dat nog niet dat u kunt meedoen. Na deze vragenljjst volgt een interview en een vingerprik, waar de
onderzoekers u voor uit nodigen als u geschikt bent voor het onderzoek, en waar zij u apart toestemming voor vragen. Als u vragen heeft, kunt u contact opnemen
via inflamed@amsterdamumc.nl

Instructies vragenlijst

Het invullen van deze vragenlyjst zal ongeveer 10 tot 15 minuten duren. Er zijn geen goede of foute antwoorden. Het gaat erom welk antwoord u denkt dat het beste
bij u past.

Door middel van de knoppen onderaan de vragenlijst kunt u terug of verder naar de vorige of volgende pagina. Op deze manier kunt u terug om een antwoord te
wijzigen of verder om de volgende vragen te beantwoorden.

LET OF: Uw antwoorden worden niet tussentijds opgeslagen. Het is dus belangrik dat u alle vragen beantwoordt.

Om goed geinformeerd uw toestemming te kunnen geven voor deelname voor het invullen van deze vragenlijst, vragen wij u eerst om rustig de informatiebrief
door te lezen (klik hier)

Als u rechtsonder op volgende'klikt dan vindt u het digitale toestemmingsformulier en de vragenlijsten.

Volgende

2 % O &

:v, Privacy Impact A«
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