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VERKLARENDE WOORDENLIJST

Allodynie: [G, allo = ander; odyne =pijn] stoornis in de pgwaarwording: pijn t.g.v. een stimulus (zoals
aanraking, lichte druk, matige warmte of koude)rthemaal geen pijn veroorzaakt.(1)
Centraal neuropathische pijn: gegeneraliseerde neuropathische pijn op t.g.vleteal t.h.v. het ruggenmerg of
hersenen.(2)
Centrale sensitisatieiverhoogde respons van de nociceptieve neuronehatatentraal zenuwstelsel na afferente
input.(1)
CRPS: aandoening waarbij na een schadelijke stimulus,abilisatie of zonder oorzaak continue pijn, hypgesie
of allodynie optreedt. Oedeem, veranderingen iddmbrbloeding of abnormaal zweten is mogelijk. Twee
subvormen worden onderscheiden: type 1 zonder Zetsel(Siideck atrofie) en type 2 met zenuwletsel
(causalgie).(3,4)
Fibromyalgie: aandoening gekenmerkt door chronische, niet regotaiaandoening met pijn en stijfheid in de
gewrichten.(5)
Fantoompijn: pijn door hyperexcitabiliteit van de regenererepddfere zenuwuiteinden (nerve sprouting) na het
verlies van een ledemaat.(6,7)
Geheugen

» episodisch:herinneringen aan persoonlijke ervaringen (plaatsiante);

» semantisch:algemene kennis over de wereld;

» werkgeheugentijdelijke opslagplaats van taak-relevante inforieat

e procedureel: motorische en cognitieve vaardigheden (fietsererigz.);

» perceptueel representatie geheugetet sneller herkennen van een bepaalde stimuluseais

deze eerder heeft waargenomen (priming).(8)

Hyperalgesie:verhoogde gevoeligheid voor pijn, meer pijn dan men verwachten, na een pijnlijke stimulus.(1)
Long term potentiation: efficiéntere prikkeloverdracht t.h.v. de synapsan de hippocampus na hoog frequente
stimulatie.(8)
N-back: deze test gaan de functie van het werkgeheugevierakrijgt een sequentie van letters. Bij bijvoeekd
een 2-back dient men zich de letter te herinnere2 detters eerder op het scherm verschenen Wwas.(9
Neuropathische pijn: klinische beschrijving (geen diagnose) van pijmvt.gen letsel of ziekte (diabetes mellitus,
vasculitis, ischemie,...) van het somatosensodscluwstelsel.(1)
Therapieresistente depressiesen depressie resistent aan 2 of meer antidepagssinonotherapie of 4 of meer
therapieén met meerdere antidepressiva.(10)
Type 1 fout: het onterecht verwerpen van de nulhypothese.
Wind-up fenomeen (bij pijn): ervaren van een verhoogde pijnintensiteit na hédbasimulatie van de groep C
perifere zenuwvezels t.g.v. synaptische verandering de prikkeloverdracht.(11)
Wisconsin card sorting test:deze test gaat de executieve functies na. Elkd kaaft 3 eigenschappen: het aantal

vormen dat er op staan (1 tot 4), de kleur vanatenen (blauw, rood, groen of geel) en het soonrv(ster,

Xi



driehoek, kruis of cirkel). Er wordt gevraagd d&aarten te sorteren, waarbij de onderzoeker bephalit juist of
fout gebeurd. De spelregels worden door de ondkeragegelmatig veranderd (bv. eerst op vorm samtere

vervolgens op kleur). De tijd dat men nodig heeftzich hieraan aan te passen, wordt gemeten.(12)
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ABSTRACT

SITUERING: Ketamine wordt al sinds 1962 gebruikt als anesthatj maar het wordt ook voor
diverse andere indicaties aangewend zoals depmssieronische pijn. De literatuur is evenwel niet
eenduidig over het pijnstillend effect van maarjied, intraveneuze ketamine bij patiénten met
chronische pijn. Dit is de eerste studie dat hietogfvan ketamine a.d.h.v. dagboekgegevens ndgaat.
bijwerkingen van ketamine bij recreatief gebruikhmoed gekend en dit creéert een vrees voor het

gebruik ervan in een klinische setting. Er werdn@ens nagegaan of deze vrees gegrond is.

METHODEN: In het retrospectieve deel van deze studie werdegpatiénten, die al minimum één jaar
maandelijks met ketamine (0.3mg/kg/u gedurenderfwerden behandeld, geselecteerd. De NRS-
score en het resultaat van de SF-36, HADS, en BBDMaor de behandeling werd vergeleken met de
score na minimum een jaar behandelen. Ook werdébdeesultaten (RBC, Hb, Hct, MCV, MCH,
MCHC, RCDW, AST, ALT, AF, GGT, ureum, Cr, CRP, WB@rgeleken.

In het prospectieve deel ondergingen 17 anderérgan de therapie (0.3mg/kg/u gedurende 4 uur). EIf
patiénten werden reeds minimum gedurende een ¢amidleld volgens dit therapieschema met
ketamine, 6 patiénten ondergingen de behandelingd® eerste keer. De patiénten vulden gedurende
een week voor infusie tot minstens 3 weken na iafasn dagboek in, dat peilt naar pijn, dagelijks
functioneren en positieve en negatieve emotiegydevens werden geanalyseerd a.d.h.v. SPSS versie
21.

RESULTATEN: Uit het retrospectieve deel van dit onderzoek bisihet aantal rode bloedcellen en
het hematocriet bij de 77 patiénten die minimumjaanwerden behandeld, significant daalde t.cev. d
waarde vOor therapie (resp. p=0.049 en p=0.003p Batiénten trad een beperkte verhoging van de
leverwaarden (AST of ALT) na behandeling op. Desaadabowaarden verschilden niet significant
t.0.v. de waarde voor behandeling. De NRS-score Wi 1patiénten bekomen en bleek bij niemand
verbeterd te zijn, 72.5% van de patiénten had kzskore en bij 27.5% steeg de score. Uit de SF-36
vragenlijst bleek het fysiek functioneren, de lictedijke pijn van de afgelopen vier weken en hetesc
functioneren significant verbeterd te zijn (resp0®44, p=0.002, p=0.003). De andere variabelen
(behalve rolbeperking door emotioneel probleempetarden ook, maar niet significant. Ook de HADS
en de PDI score verbeterden en deze verbeteringveseens niet significant. De drie vragenlijsten

werden elk door 44.2% van de patiénten ingevuld.



Uit de dagboekstudie (prospectieve deel) bleelddagemiddelde pijn bij de nieuwe patiéntengroep
significant verbeterde en dat dit effect aanhiedugende de 4 weken na toediening (p<0.001). De
routinematige patiénten ervaarden de grootste tenibg van de pijn gedurende de eerste 2 weken na
toediening (p<0.001). De NRS-score bleek bij deiwe patiéntengroep evenwel significant hoger te
zijn. Voor de nieuwe patiénten kon een significatdéng in hinder door pijn tot 4 weken na toedieni
(p=0.020) en een significante verbetering in wat Worden uitgevoerd van wat men gepland had tot 3
weken na toediening (p=0.018) aangetoond wordeawdbeen significante verbetering van de hinder
door pijn tot drie weken na toediening in de roetimatige patiéntengroep aangetoond kon worden
(p=0.026), trad geen significante verbetering oat men kon uitvoeren van geplande activiteitem. D
nachtrust verbeterde significant bij de oude p#&tiégroep (p=0.029), maar niet bij de nieuwe
patiéntengroep. De vermoeidheid was voor beidepgmogedurende de vier weken na behandeling
significant lager (p=0.008 en p=0.004). Een dujkelbeperking van cognitief functioneren trad op na
toediening bij de nieuwe patiéntengroep, dit treed op bij de oude patiéntengroep. De routinematige
patiéntengroep had significant minder last van etiggheid, hoofdpijn en duizeligheid dan de nieuwe
patiéntengroep (p<0.001). Hallucinaties waren égasbij de nieuwe patiéntengroep. De routinematige
patiéntengroep ervaarde significant meer posite@wueties (p>0.001) en significant minder negatieve
emoties (p<0.001) dan de nieuwe patiéntengroepni®eve patiéntengroep ervaarde wel een daling in

negatieve emoties na infusie.

CONCLUSIE: De pijnscore bevraagd na minimum een jaar beland@an onvoldoende de
pijnverbetering aantonen, een dagelijkse bevragielg Deze studie kon geen ernstige bijwerkingen van

ketamine aantonen.

Keywords: Ketamine, chronische pijn, subanestbleésiosis, langdurige behandeling, dagboekstudgglijks

functioneren.



1. Inleiding

In 1962 werd ketamine ontwikkeld als alternatiebvphencyclidine (PCP), een dissociatief
anestheticum met belangrijke psychotrope bijwergmdetamine is goedkoop, snelwerkend, het heeft
minder psychotrope bijwerkingen dan PCP en geerirdepende effecten op het
ademhalingscentrum.(13,14,15,16) Het staat op d©Wjst van essentiéle geneesmiddelen, het wordt
als anestheticum in ontwikkelingslanden gebruikXThIn de westerse wereld wordt het afhankelijk
van de dosis gebruikt voor (zie figuur 1):

- pre-operatieve sedatie;

- anesthesie, voornamelijk bij kinderen;

- post-operatieve pijnstilling;

- analgesie, zowel voor acute pijn als chronisajre goorbraakpijn t.g.v. kanker;

- behandeling van migraine (zowel profylactischiajeen pijnopstoot);

- verminder ing van de nood aan opioide analgetmagl bij acute als chronische pijn;

- depressie;

- asthma.(14,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28)281,32,33)

Depression I
Analgesia Abuse Anesthesia (IM)

T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14
Ketamine dose (mg/kg)

Figuur 1 Effect van ketamine naargelang de dosis. (35) jfdda zeer lage dosis treedt analgesie op.

Ketamine is een dissociatief anestheticum: een Hogis ketamine onderbreekt de thalamocorticale
baan en hierdoor kan auditieve, visuele en somasosische informatie de cortex niet bereiken
(sensoriéle isolatie).(23) De patiént lijkt wakkeraar is niet in staat de informatie te
verwerken.(17,18,34)



1.1 Plaatsbepaling van ketamine bij chronische pijpatiénten

Pijnvermindering na éénmalige toediening van ketanm subanesthetische dosis is voor diverse
vormen van chronische pijn aangetoond, vooral ypgasyndromen waarbij allodynie en hyperalgesie
centraal staan t.g.v. centrale sensitisatie (nfofnyalgie, centraal neuropathische pijn, CRPS,
fantoompijn, irritable bowel syndrome, allodynig kankerpijn, ischemische pijn, orofaciale pijn,
migraine,...).(8,13,23,17,29,36) T.g.v. een letsel kkat somatosensorisch systeem, worden
immuuncellen en inflammatoire cytokines geactivegaVolgd door een opregulatie van de NMDA-
receptoren (wind-up fenomeen) en dit induceerdgihe en hyperalgesie.(14,37) Ketamine wordt al
meer dan 30 jaar gebruikt voor de behandeling ionische pijn.(17) Kwalitatieve studies die het

effect van herhaaldelijke toediening van ketamiagaan, zijn echter beperkt.(17,20)

Ketamine is een mogelijke behandelingsoptiefif voor patiénten met fibromyalgie (FM).(11,38)
Het grootste deel van de patiénten van deze shattiben FM. FM wordt gedefinieerd door het
American College of Rheumatology als een chromsofet reumatische aandoening met pijn en
stijfheid in de gewrichten. Er treedt een overgdigbeid (allodynie) op specifieke anatomische Haat
op, tender points genoemd.(39) Tevens kunnen digjedklachten optreden zoals chronische
vermoeidheid, verminderd cognitief functionerei@fog), slaapproblemen, rugpijn, constipatie of
diarree, etc. Deze symptomen moeten minstens Bdeaaanwezig te zijn en de patiént dient geen
andere aandoening te hebben die de pijn zou kuwerétaren.(11,38,40,41) Het is een frequent

voorkomende aandoening (2% van de bevolking) exdtreaker op bij vrouwen.(11)

De pathofysiologie van fiboromyalgie is complex.tkgedt een verstoorde verwerking van de pijnprikkel
op met centrale sensitisatie tot gevolg.(11) Hjespeelt glutamaat (naast substance P, serotonine,
NO,...) een rol.(42) Tevens hebben deze patiénteverstoorde HPA-as, ook genetische factoren en
omgevingsfactoren liggen aan de basis.(41,43) Hetischeid met pijn van psychogene oorsprong is
niet altijd duidelijk, zo is er evidentie voor eerogelijk anatomisch substraat bij fiboromyalgie, maa

tevens valt de aandoening onder de DSM criteria @ea somatoforme aandoening.(44)

Bepaalde antidepressiva (TCA’s, SSRI's, SNRI's}i-apileptica (pregabline en gabapentine) en
analgetica (tramadol met eventueel paracetamalsgchreven als farmacologische opties bij de

behandeling van fibromyalgie, een gouden standaardevenwel niet. Tevens wordt het advies



geformuleerd deze farmacologische aanpak te com#rimaet niet farmacologische maatregelen zoals
cognitieve gedragstherapie en aerobe oefenthe&pemultidisciplinaire aanpak die rekening houdt
met de psychische toestand van de patiént hegjitoidéste kans op slagen. Bij falen van de hierboven

aangehaalde farmacologische therapie kan ketaramgesvend worden.(17,38,40)

Een verhoogde gevoeligheid van centrale NMDA-remept is vooropgesteld als primaire oorzaak van
FM. Een toediening van een lage dosis ketamine geefsignificante (p<0.001) reductie van
symptomen bij een groot deel van de patiénten me(¥11,45) Ketamine induceert pijnverlichting,
het vermindert de allodynie t.h.v. de trigger poian het verhoogt de pijntolerantie.(3,17,34,4@o0d/
stelt echter dat een tekort aan dopamine in hdtisioh systeem mede aan de basis ligt van fibroriezalg
De affiniteit van ketamine voor dopaminerge recegias groter dan voor de NMDA-receptor en een
gunstig effect van pramipexole, een dopamine agjaeiaangetoond.(45) Dit verschuift het theordtisc
model van FM: niet de ontregeling van de NMDA-reoegn zou aan de basis liggen van fiboromyalgie,
maar de onderdrukte dopaminerge baanvan het limbigsteem.(11,46) Het onderzoek hieromtrent is
zeer actueel, het aantal gepubliceerde artikelsemintle etiopathogenese van FM en de rol van

ketamine in de behandeling ervan is de laatste j@da& ook sterk gestegen.

1.2 Werkingsmechanisme

Ketamine is een NMDA-receptor antagonist en inhibée werking van excitatoir glutamaat.(47,48)
Glutamaat is de belangrijkste neurotransmitterdtstgn door C-vezels.(13) Het excitatoir glutamaat
kan binden op verschillende subtypes post-syndmigtutaminerge receptoren: NMDA-R, kainate-R,
AMPA-R en metabotrope receptoren. De NMDA-receptstaat uit 4 tot 5 subunits, de NR2B subunit
is steeds aanwezig, de anderen zijn variabel.Deitaff van ketamine voor de NMDA-receptor wordt
door de aanwezige subunits bepaald.(49) Ketamimgt bh.v. de phencyclidinebindingsplaats, deze
bindingsplaats is gesitueerd in de receptor emlo&keert hierdoor het open kanaal. Phencyclidne i
een NMDA-antagonist, maar is wegens zijn bijwerkingvaaronder neurotoxiciteit en
psychomimetisch effect vervangen door ketamine £t@ivatie van NMDA-receptoren is strikt
gereguleerd in het menselijk lichaam, het staatensnm voor de transductie van de pijnprikkel. De
NMDA-receptor is een ‘coincidence detector’: glutahén het co-agonist glycine én een lage
concentratie extracellulair magnesium zijn vererstde receptor te activeren. Indien aan deze

voorwaarden voldaan is, fungeert de receptor alsaioaal voor N K* en C4*.(50)



Ten gevolge van een repititieve stimulatie van eegels treedt een wind-up fenomeen op: de NMDA-
receptoren worden sensitiever (er treedt een viadagn de treshold voor depolarisatie op) en cetk h
aantal receptoren stijgt. Dit leidt tot hyperalgesn allodynie.(11,34) Ketamine gaat deze sengisa
net tegen.(13,47)

Vanuit het centraal zenuwstelsel (cortex, nuclaphe magnus, locus coeruleus, rostraventrale nagdull
dalen banen af naar de nociceptieve neuronen vdordale hoorn. Deze banen kunnen een inhiberend
of faciliterend effect hebben op pijn en zo de pgrceptie beinvioeden. Mogelijks heeft ketamine ook
via dit mechanisme een modulerende rol in pijnpeieg24,51)

Ketamine heeft mogelijks ook een lokaal anti-inflaatoir effect, immunomodulatie door inhibitie van
TNF, IL-1 en IL-6 wordt hierbij verondersteld, matdit werd nog noog nooit m.b.v. RCT's
aangetoond.(14,15,34,52-55)

Ketamine werkt ook in op diverse andere receptdretgeen de bijwerkingen verklaart (zie tabel 2).

Ketamine heeft ook een belangrijk antidepressiefcef Een mogelijke verklaring hiervoor is dat
ketamine de NMDA-receptoren op de GABA-neuronemagoeert. Hierdoor valt inhibitie door
GABA-neuronen weg en stijgt de firing rate van ghaaterge neuronen. Dit glutamaat kan niet op
NMDA-receptoren binden, maar wel op AMPA-receptoieidend tot een antidepressief effect.(56-58)
Riluzole bindt enkel op AMPA-receptoren en heeft gelijkaardig effect.(49) SSRI's, ECT en
tricyclische antidepressiva verhogen de expressienhRNA van de subunits van de NMDA-
receptor.(59) Toenemend onderzoek wijst uit ddtldssieke anti-depressieve therapieén en ketamine
een common pathway hebben, waarbij de AMPA-receptoentraal staan.(49) In 2000 toonde een
eerste placebo-gecontroleerde studie een duiddfgikt van ketamine op depressie aan.(60) Sindsdien
werden veel studies opgezet die een snelle erfis@mte verbetering aantoonden van ketamine bij
(therapie)resistente depressie en zelfmoordgedadiateen eenmalige infusie.(28,61-63) Klassieke
antidepressiva (TCA, SSRI) werken slechts na 44ewger is een bijzondere intresse naar medicatie

die al sneller werkt om deze periode te overbrud8ev)

Ketamine is zowel water- als vetoplosbaar en véitsode toedieningswegen zijn mogelijk:
intraveneus, intramusculair, intranasaal, per pgadilinguaal, rectaal en intrathecaal.(14,65) De
biologische beschikbaarheid na orale toedienirglger beperkt, i.t.t. intraveneuze toediening.

Ketamine passert na 1 tot 10 minuten de bloedhleasgare en de concentratie t.h.v. de hersenen is 4



tot 5 maal hoger dan de serumconcentratie, hetngers vetoplosbaar en minimaal gebonden aan
plasmaproteines (12%).(66) Intrathecale toedieniaglt om deze reden zelden aangewend en kan
neurotoxisch zijn.(13)

1.3 Gekende nevenwerkingen van ketamine bij recreiatf gebruik.

Ketamine misbruik is in veel landen (China metuatschieter Hong Kong, Nederland, Philadelphia,...)
een probleem en er is een sterke stijging in gklweiafgelopen 10 jaar.(19) Het wordt benoemd als
super K, vitamine K, Kit-Kat, etc. en kan geinhatgeerookt of geinjecteerd worden.(67) Zeer sael n
inname treedt het hallucinogene effect op dat zalgehangenaam als beangstigend kan ervaard
worden. Bij hoge dosissen ervaart men de K-holg.tdissociatie, dit wordt ook benoemd als de ‘@iut
body experience’.(14) In het uitgaanscircuit neemah meestal lagere dosissen in, hetgeen een
dromerige status induceert.(13,68)

Bijwerkingen die optreden bij ketamine misbruik geveen idee van de mogelijke bijwerkingen bij
klinisch gebruik. Toch mag dit niet blind geéxtrégsyd worden aangezien men een zeer hoge dosis op
korte tijd inneemt. Eveneens is men vaak ook vafdlaan andere genotsmiddelen zoals alcohol,
cannabis, heroine, cocaine, etc. De effecten veamiee zijn daarom vaak moeilijk te onderscheiden
van de effecten van bovengenoemde drugs.(69) @o#tem stoffen gemengd met ketamine, die ook
schadelijke effecten kunnen hebben.(67) Orgaanscbadange termijn door ketamine wordt
vastgesteld bij gebruikers die frequent ketamineage dosis gebruiken, gedurende vele jaren. Men

neemt aan dat de totale dosis ketamine de voornea®terminator voor orgaanschade is.(70)

1.3.1 Nevenwerkingen t.h.v. het centraal zenuwstels
Het belangrijkste effect van ketamine doet zichrueo hoogte van het centraal zenuwstelsel.(70)

A. Acuut

Ketamine is een dissociatief anestheticum en veeadt slaperigheid, duizeligheid, desoriéntatie,
hallucinaties, etc. (tabel 1).

Tabel 1 Psychotrope effecten van ketamine (‘K-hole’)(14,67)

Angst, agitatie, euforie, paniekaanvallen, paranoia



Verstoring van de ‘internal perceptions’ (niet taa om gedachten te controleren) en verhogingleaexternal
perceptions’ (verhoogde perceptie van kleur enidglu

Concentratieverlies en geheugenproblemen

Motorische dysfunctie en dysfagie

Nystagmus, vertigo

Duizeligheid

Levendige dromen, nachtmerries

Psychosen

Out of body experience, gevoel van uit hout of erbipemaakt te zijn (‘body consistency’)
Auditieve en visuele hallucinaties

Desoriéntatie in plaats en tijd

Indien ketamine wordt gebruikt door verslaafden e®st stabiele schizophrenie, is een verhoogde kans

op een heropstoot aangetoond.(67,70)

B. Chronisch

Bij chronisch ketaminemisbruikers merkt men eeredegatie en atrofie van de frontale en
temporopariétale cortex op en dit kan onvoldoeret&laard worden door baselineverschillen (lagere
socio-economische status, lagere opleiding) tukstamineverslaafden en een controlepopulatie.(71)
De prefrontale cortex, gyrus cinguli anterior erfdatomediale regio kleuren aan na
ketaminetoediening op PET en fMRI, deze zones hebba verhoogde densiteit aan NMDA-

receptoren en zijn mogelijks gevoeliger voor derdatamine geinduceerde hersenschade.(19)

Er treedt een functionele beperking op van hetogjigsh geheugen op, leidend tot verwardheid en
geheugenverlies. Voornamelijk het coderen van neeunformatie is gestoord, ketaminemisbruikers
scoren hier significant slechter op dan misbruikens andere drugs.(8,72) Ook een vermindering in he
functioneren van het semantisch geheugen is aanmge(@1) Ten slotte scoren ketaminemisbruikers
ook slechter op testen die de functie van het wedtkggen nagaan, zoals de digit cancellation task.
Ketaminemisbruikers leggen de test trager af, rhabben niet meer fouten. Men kan langdurig
aandachtig zijn, maar de test vraagt meer inspgraan bij een controlepopulatie.(24)

Deze effecten zijn dosisafhankelijk. Studies higremt zijn evenwel niet altijd éénduidig.(8,73) Eén
studie van Cosgrove et al. toonde een verbeteangle cognitieve functies van 15 PCP gebruikers na
een drugsvrij interval van 4 weken.(74) Bijkomemdlerzoek is noodzakelijk.
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1.3.2 Cardiovasculaire nevenwerkingen

Ketamine induceert catecholaminevrijstelling, intibvan de nervus vagus en inhibitie van
noradrenaline re-uptake t.h.v. perifere zenuwenienneuraal weefsel zoals het myocard.(14,47) Dit
verhoogt de cardiale output en het daaraan gekd@mpeycordiale zuurstofverbruik. Dit kan leiden tot
hypertensie (zowel systemisch als pulmonair), teahdie en supraventriculaire aritmién.(14,75)
Bloeddrukval door inwerking op de €aanalen ziet men vooral na toediening van hogésses (zie
tabel 2).(13)

1.3.3 Nevenwerkingen t.h.v. lever, nieren, urinewen en galblaas

Ketamine wordt in verschillende stappen door heph& microsomale enzymen (CYP3A4, CYP2B6
en CYP2C9) gemetaboliseerd tot norketamine. Veerrdgvordt norketamine omgezet tot 4-,5- en 6-
hydroxynorketamine door cytrochroom P450.(13) Dstap is gevoelig aan medicatie-interacties, zo
remt clarithromycine het P450 met een verhoogdeautnatie ketamine tot gevolg.(14) Ketamine
wordt door het CYP systeem zeer snel maximaal ogtgkxerinductie door medicatie treedt niet
0p.(47) Glucuronidatie van norketamine en hydroxkatamine treedt op t.h.v. de lever en vervolgens
wordt het uitgescheiden in de gal en urine.(76)eBi¢ metabolisatiestap is er een sterk verlies van

anesthetisch vermogen.(13)

A. Lever
Bij misbruik worden afwijkende leverwaarden (mean® maal de ULN) opgemerkt.(14) Zowel
dosisgebonden leverschade als overgevoeligheidegédrug induced liver injury, DILI) zijn
beschreven.(77) Chronische leverschade treedt apedm verminderde toevoer vapr@et een

verhoging van de lipidenperoxidatie en vorming veje zuurstofradicalen.(14)

B. Urine- en galwegen
Ketaminemisbruik kan leiden tot (ulceratieve) aysti67,78-80) Mogelijke verklaringen hiervoor zijn
- chronische irritatie van de blaaswand, lijdendnarovasculaire schade;
- verstoring van de normale fysiologie van de bldaasr inwerking op receptoren (monoaminerge,

opioide, nicotine receptoren, of andere recept{(P&xX1 ATP receptor);
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- het optreden van een idiosyncratische reactigeddachten na éénmalig gebruik kunnen
optreden.(67,78,80)

Hypertrofie van de M. detrusor treedt op, dit lederzijds tot een instabiele blaas met typische
cystitisklachten en anderzijds tot vesicourethrafix.(78) De ernst van de symptomen is sterk
geassocieerd aan de mate van het misbruik. Symptteden op bij 30% van de misbruikers en tot
100% indien de dagelijkse dosis meer dan 5gramalbgti(81) Er treedt een chronische progressieve
abdominale pijn op, gecombineerd met cystitisklack{strangurie, pollakisurie en urgenturie).(14)
Chronische abdominale pijn komt tot 70% voor bijgkeinemisbruikers, maar niet altijd kan een
(urologische) oorzaak worden aangetoond.(82) Stoppet ketaminemisbruik is de beste optie.(79,80)
NSAID’s, antibiotica, anticholinergica, glycosamglgcan- of hyaluronzuurinstillaties of steroidemnzi
beschreven met wisselend effect.(79) Enterocysstiplaf cystectomie kunnen in uitzonderlijke

gevallen noodzakelijk zijn.(80,83)

Gelijkaardige histopathologische veranderingen lagachreven t.h.v. de galblaas, leidend tot
cholangitis en cholangiocystitis. T.g.v. chronisaiftammatie kunnen stricturen en dilataties optred

van de galkanalen, dit kan leiden tot gestegembeaarden.(14,24,84)

C. Nieren
Renaal falen t.g.v. een vergevorderde cystitisvasico-urethrale reflux en hydronefrose is
beschreven.(24) Eén studie rapporteert een remi@ati t.g.v. ketaminemisbruik, verder onderzoek is
noodzakelijk.(85)

1.3.4 Inductie van verslaving

Ketamine induceert een dopamineloslating uit ddeauscaccumbens. Gewenning en afhankelijkheid

treden op, maar er zijn geen fysieke ontwenningehgnselen gekend.(24)

Tabel Z Effect van ketaminep de verschillende receptoren.(8,13.

NMDA-receptor Antagonist Analgetische effect bij chronische pijn

Opiod-receptor Agonist Analgesie (beperkt effect)
Vermindering van opioid-afhankelijkheid
K-receptor: psychomimetische effecten
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Muscarinerge receptor Antagonist Bronchodilatatie
lonotroop, chronotroop, dromotroop
Hypertensie, pulmonair oedeem

Agitatie
Na-kanalen Blokkage Lokaal anesthetisch effect
Ca-kanalen Blokkage Vasodilatatie, verhoogde coronaire pegfusi
Serotonine reuptake receptor Inhibitie Anti-depressief effect
Dopamine reuptake receptor Inhibitie Verslaving

Mogelijks analgetisch effect
Mogelijks cognitieve bijwerkingen

1.4 Gekende bijwerkingen van ketamine bij klinischgebruik

1.4.1 Bijwerkingen

1.4.1.1 Psychomimetische en dissociatieve symptame

Deze bijwerkingen, zoals beschreven in tabel fieimeal op bij een dosis van 0.5 mg/kg, nog voog eni
analgetisch effect bekomen wordt.(13) Hallucinatiesonfusie treden zelden op, sedatie, duizelighei
en verwardheid t.g.v. verstoorde oriéntatie in {gl&m ruimte komen frequenter voor.(14) De ernst va
deze bijwerkingen is mede afhankelijk van de ddded.psychedelisch effect is maximaal gedurende de
infusie en neemt na infusie zeer snel af. Na Zedtraormalisatie op.(25,73,86-88) Slechts 1 studre
Blagrove et al. toonde een langduriger effect aan:verhoogde incidentie van levendige onaangename
dromen tot 3 nachten na infusie.(89)

Deze bijwerkingen kunnen voor de patiént beangstig&in en de compliantie beinvioeden.(47) Ze

kunnen opgevolgd worden a.d.h.v. vragenlijsten §eaCADSS en BPRS).(90,91)

Deze psychomimetische effecten kunnen tegengegasatew door:

* benzodiazepines, deze zijn effectief zowel in da/entie als in de behandeling. Vroeger werd
hiervoor diazepam en lorazepam gebruikt, nu geeft de voorkeur aan halflangwerkende
benzodiazepines (midazolam).(66) Ook barbituraij@netfectief, maar minder veilig.(87)

* op-adrenerge receptoragonisten (clonidine en dexroedeine), deze gaat ook het cardio-
stimulerend effect tegen.(14)

» anticonvulsiva (lamotrigine) is effectief geblekeermoedelijk door een daling van
presynaptisch glutamaat.(91)

* neuroleptica (haloperidol, atypische antipsych(t{d&,92)
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Een trage infusie, een rustige omgeving of eenteéijite toediening verminderen ook de psychotrope
bijwerkingen.(24,17) Eveneens kan geruststellerspigk over deze bijwerkingen een gunstig effect
hebben.(14,15)

Ketamine induceert symptomen gelijkend op de positen negatieve symptomen van schizofrenie
(hallucinaties, katatoon gedrag en apathie) bipgde vrijwillegers. Dit model wordt gebruik om
behandelingen voor schizofrenie te evalueren.(78198/olgens de huidige inzichten ligt een
toegenomen dopaminerge neurotransmissie in hetliméssche systeem aan de basis van schizofrenie,
maar alternatieve theorieén stellen dat glutama&tMDA-receptoren een belangrijke rol
spelen.(71,73,93)

1.4.1.2 Cognitieve bijwerkingen

NMDA-receptoren spelen een essentiéle rol in destiactie van de pijn, maar zijn tevens cruciaakvoo
long-term potentiaton (neuronale plasticiteit, geden en leren).(8) De concentratie glutamaat wordt
nauwgezet geregeld door diverse mechanismen. Ghatanordt excessief vrijgegeven bij neuronale
beschadiging, het induceert vacuolisatie en apedt®%,94) Het wordt eveneens bij het daaropvolgend
neuronaal herstel vrijgegeven.(95) Dierstudies ke&imine tonen zowel een neuroprotectief effect als
een neurotoxisch effect aan.(13,69,96,97) Dit niexisch effect blijkt bij muizen reversibel te
zijn.(98,99) Repititieve toediening van ketamingrbuizen induceert abnormale hippocampale

neurogenese.(100)

Leeftijdsgerelateerde degeneratie van de NMDA-rexep verklaart de geheugenproblemen op oudere
leeftijd.(8,9) Vrijwilligers halen minder goede tétaten op cognitieve testen na toediening van
ketamine tot 30 minuten na infusie. Een hogeresdgseft een sterkere beperking.(19) Voornamelifk he
opslaan van nieuwe informatie is verstoord, maetr fmét ophalen van bestaande kennis. Doordat de
informatie in het werkgeheugen niet correct kandearverwerkt, kan deze ook niet in het episodisch
geheugen worden opgenomen.(93)Tot nog toe ging galezle studie het effect van chronisch gebruik
van ketamine in een klinische setting na, enkekffett op het geheugen bij ketaminemisbruik is
gekend.(14,101)

1.4.1.3 Cardiovasculaire bijweringen
Het cardio-stimulerend effect (hypertensie, tachyiea aritmie) kan al bij zeer lage dosis ketamine

optreden.(14,75) Het effect is kortdurend en noisadk treedt op in minder dan 2 uur het beéindigen
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van infusie.(25,70) Het komt bij 5-30% van de @atéen voor en is behandelbaar met de klassieke
antihypertensiva.(102) Ook clonidine kan dit effesgengaan, maar bijkomend onderzoek is
noodzakelijk.(14) Hypertensie treedt niet frequenfebij patiénten met een al bestaande
hypertensie.(103) Verlaagde bloeddruk en bradyedrdden voornamelijk op bij hogere dosissen, maar

is ook mogelijk bij een lage dosis.(103)

1.4.1.4 Respiratoire bijwerkingen

Ketamine in anesthetische dosis werkt in op depet@&" kanalen, het is een
muscarinereceptorantagonist en een sympatomimetibitmesulteert in bronchodilatatie, een
verhoogde compliantie van de longen en een dakmgde luchtwegresistentie.(44) Daarnaast wordt het
ademhalingsritme opgedreven en neemt de oxygewati®e faryngolaryngeale reflexen blijven
bewaard en een ademhalingsdepressie treedt n{g@bpen gunstig effect van intraveneuze ketamine
bij therapieresistente bronchospasmen gedurendastiemacrisis is aangetoond.(29,96)
Laryngospasmen zijn evenwel beschreven.(19,66)

Het effect van ketamine in subanesthetische dssisnder duidelijk. Zo merkten Rot et al. bradypneu

met daling van de zuurstofsaturatie op, na eeavetreuze toediening van ketamine van 0,5mg/kg.(103)

1.4.1.5 Nevenwerkingen t.h.v. lever, nieren, urineggen en galblaas

Een aantal studies toonden een verhoging van dedearden na ketamine in anesthetische dosis, dit
effect was kortdurend.(3,104) Studies die de leaarden opvolgen bij gebruik van ketamine in
subanesthetische dosis voor chronische pijn zipebe (zie tabel 3):

Tabel 3 Effect van ketamine in subanesthetische dosis dgvedevaarden

Auteur Pt. pop | Pathologie Infusieduur en frequentie Bijwerkingen t.h.v. de lever
Amr (2010) N=40 Centraal neuro- | Dagelijks gedurende 5 uur Geen afwijkende leverwaarden
(25) pathische gedurende een week Ketamine
pijn (ruggenmerg | (racemisch) 80mg
trauma)
Corell (2004) | N=33 CRPS 10-25 mg/u, gedurende 0,75-11 4 pt verhoging leverwaarden,
(105) dagen (afh. van patiént) reversibel.
Sigtermans N=50 CRPS Eénmalige 100u durende infusieGeen verhoging van de leverwaarden
(2009) (3) ketamine (racemisch)
30mg/u/70kg
Noppers N=6 CRPS 100u durende infusie, 2 keren mefpt DILI: rash, petechia, jeuk, koorts
(2011) (77) maximaal 16 dagen interval 1pt verhoging leverwaarden zonde
7,2ug/kg/u, S(+) isomeer symptomen
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Bij al deze patiénten normaliseerden de leverwaebilenen de 3 maand na het staken van therapie.
Mogelijks leidt ketamine tot chronische inflammagie leverfibrose.(15,84) Dit treedt op na hoge
dosissen, doch er zijn ook twee gevallen van dndgced liver injury beschreven, wat bij elke desis
ook een erg lage- na een latentietijd kan optré@léphOpvolging van de leverwaarden en stoppen van
therapie kan noodzakelijk zijn. Een goede reaqtisteroiden is beschreven.(84) Het is opmerkebjk d

dit enkel beschreven is bij het S(+) isomeer.(77)

1.4.1.6 Miscellaneous

Vermoeidheid, zwakte, hoofdpijn, nausea, verminderetlust, droge mond... worden zeer frequent
gerapporteerd door patiénten tijdens en in de dagenfusie (zie bijlage 5). De etiologie van deze
frequente, evenwel banale klachten is onvoldoemtteryd.(41) Nausea en braken komen het frequentst
voor, met een prevalentie van ongeveer 15%.(10@st91.g.v. ketamine is gekend bij anesthetisch
gebruik, bij het ‘wakker’ worden uit de dissociagetoestand.(107)

Pijn en irritatie t.h.v. insteekplaats van het uglkkomt zelden voor, huiduitslag verdwijnt meestal

spontaan binnen de 20 minuten.(66)

1.4.2 Risicopatiénten
Bij patiénten met volgende comorbiditeit kan eegraipie met ketamine risicovol zijn:
» Ernstige cardiovasculaire aandoeningen (hartfatsagnt AMI, ernstige angina, maligne
hypertensie, aritmie,...) wegens het risico op mydisahemie.(13)
» Hypertensie na infusie, onvoldoende behandelbatantdypertensiva.(14)
* Hyperthyroidie of behandelde hypothyroidie wegeetsrisico voor ernstige tachycardie of
hypertensie en hierdoor myocardischemie of arifibsg.
* Hydrocephalie (ketamine verhoogt de intracraniél& dioor vasodilatatie).(66)
* Glaucoom, zelfs in lage dosis is een verhogingdeimtraoculaire druk aangetoond.(15)
* Psychotische en bipolaire aandoeningen (96,108, 109
» Voorgeschiedenis van ketaminemisbruik of anderslaeingen.(109)

» Eerste trimester zwangerschap (categorie B-med)cgtb)
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2. Onderzoeksvraag

De pijnkliniek behandelt patiénten met chronischye gie niet in eerste of tweede lijn konden geleolp
worden. Zij worden omschreven als refractair: zsezen onvoldoende op de klassieke pijnstillende
technieken. Tot deze eerste en tweede lijnsbehagedal behoren medicamenteuze strategieén tegen
nociceptieve pijn (paracetamol, opiaten,...), neuttigahe pijn (bepaalde antidepressiva, anti-
epileptica,...) en bepaalde vormen van infiltrat®g.is vooral een ‘trial-and-error’ behandeling.
Ketamine-infiltratie kan voor deze patiénten eelosging zijn. Door het toenemend onderzoek naar
ketamine in sub-anesthetische dosis bij therapgtesde patiénten omtrent effectiviteit en psychpér
bijwerkingen, ziet men een toename van het gebinudle chronische pijnsetting.(14) Toch dient men
kritisch te zijn omtrent de effectiviteit en veitigid van ketamine. De effectiviteit en veiligheahv
chronisch ketaminegebruik bij patiénten met chrdmaspijn wordt nagegaan, enerzijds met een

retrospectief onderzoek o0.b.v. bestaande gegeveasderzijds met een prospectief onderzoek.

2.1 Retrospectief onderzoek
Ten eerste wordt nagegaan wat het effect van laigglhehandeling met ketamine op de pijn, dagelijks

functioneren en depressieve of angstige gevoelBm®RS-score, SF-36, PDI en HADS worden
vergeleken voor behandeling en na minimum eengelandelen. Ten tweede induceert ketamine bij
recreatief gebruik belangrijke somatische bijwegen. Dit creeért een, al dan niet terechte, vrees o
ketamine te gebruiken in de klinische praktijkdkrze studie wordt nagegaan of deze pathologieén ook

bij klinisch gebruik voorkomen, daarom worden lalaanden opgevolgd.

2.2 Prospectief onderzoek
Ten eerste wordt in het prospectieve deel van siezke nagegaan wat het effect is van ketamine

gedurende de 4 weken na toediening. De onderzoplfgie houdt een dagboek bij en hierin wordt de
NRS-score dagelijks bevraagd, maar ook diverserarmgameters (gemoed, activiteitsniveau, extra
medicatienood, nachtrust, cognitieve bijwerkingste,). Er wordt beoogd een duidelijk beeld van het
pijnverloop te schetsen, maar tevens het effecketeimine op de andere parameters waarvan we
vermoeden dat ze mede de patiéntentevredenheigkwanklaren. Een recente studie (3) kon geen
verbetering in activiteitsniveau aantonen en mdroak dit nagaan in deze studie. Ten tweede wordt
onderzocht of er een verschil is in deze paramétesen patiénten die al meer dan één jaar met

ketamine werden behandeld t.o.v. patiénten diemn@pn aan de behandeling.

17



3. Materialen en methoden

3.1 Materialen
3.1.1 Retrospectief onderzoek

Er werd gebruikgemaakt van vragenlijsten: SF-3BI, PADS (zie bijlage 1, 2 en 3).

Van de 77 geselecteerde patiénten worden volgeadeden van het EPD beoordeeld:
- labowaarden;
- geboortedatum, leeftijd, geslacht;
- diagnose en comorbiditeit;
- duur van ketaminetherapie (start en stop datum);
- medicatiegebruik;
- infusieduur;
- dosis ketamine, magnesium, midazolam, propofggoaine.

Statistische verwerking gebeurt in SPSS (statigbaekage for the social sciences) versie 21. Bdtvo
beoordeeld of een significant verschil in de lahamle voor en na minimum een jaar therapie kan
worden aangetoond. Als nulhypothese wordt gestaidie labowaarden na 1 jaar therapie niet
significant verschillen van de waarden vooér dedpes. Ook de resultaten van de vragenlijsten worden
vergeleken voor en na therapie. Indien deze gepaaniabelen normaal verdeeld zijn worden ze
geanalyseerd m.b.v. de Student-t-test, indien eemarmaal verdeeld zijn m.b.v. Wilcoxon matched
pairs signed-ranks. De normaliteit werd berekenolynde Shapiro Wilk test (SHW). Deze test stedt al
nulhypothese dat beide variabelen normaal verdagldEen significant testresultaat hierbij (SHWp <

0.05) wijst op een niet normale verdeling.

3.1.2 Prospectief onderzoek

Voor het prospectieve geleelte wordt er met eebokk) (zie bijlage 4) gewerkt. Er wordt een
onderscheid gemaakt tussen patiénten nieuw aaahdmbeling en patiénten die al minimaal 1 jaar
maandelijks worden behandeld met ketamine. De poltiyese die bij elke variabele getest wordt luidt
“er is geen verschil tussen de routinematige envwgepatiéntengroep”. Andere nulhypotheses die getes

worden verschillen naar gelang de variabele en Hekben steeds betrekking tot het verloop van deze
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variabele in éénzelfde patiéntengroep. Voor de gieleavariabelen die normaal verdeeld zijn wordt de
gepaarde Student-t-test gebruikt, voor de niet aatmerdeelde variabelen de Wilcoxon matched pairs
signed-ranks test. Voor niet gepaarde variabelemitwespectievelijk de niet gepaarde Studentitdes
de Mann Whitney-U test gebruikt. Als significantie@au wordt P<0.05 ingesteld. De Shapiro-Wilk test
werd gebruikt voor het nagaan van de normale vieglel

3.2 Methoden

Ketamine wordt toegediend om de 4 weken, gedurédndean een dosis van 0,3mg/kg/u. De dosis,
toedieningsvorm (intraveneus, subcutaan) en toadjsduur (4, 6 of 24 uur) kan varieren naargelang
de individuele respons van de patiént. Naargelatgffiect en bijwerkingen kan de dosis met stappen
van 0,25mg/kg — 0,5mg/kg verhoogd of verlaagd worde

Tijdens infusie wordt de pols, zuurstofsaturatihehECG continu gemonitord. De bloeddruk wordt
met intervallen gemeten en bij afwijkende waardendivze frequenter gemeten. Na infusie krijgt de
patiént een broodmaaltijd, zo kan de algemenednddbt ongeveer een uur na infusie geobserveerd

worden.

Er worden 2 stereo-isomeren onderscheiden, heti§gfreer is 4 keer zo potent als het (S-)-isomeer
t.g.v. een stereoselectieve binding.(14) Theoretispliceert dit dat S(+) ketamine tot minder
bijwerkingen leidt, er is immers een kleinere dasseist, maar dit verschil blijkt slechts minima&(+)
ketamine heeft een beter cardiovasculair profiglaeemisch ketamine.(3) In deze studie wordt

racemisch ketamine (Ketalar ® Pfizer, Zurich, Zertand) gebruikt.

In de pijnkliniek kan ketamine in drie schema’s dem toegepast:

* K3: ketamine + magnesium tmidazolam

* Kb5: ketamine + magnesium + midazolam + propofaltocaine

» K4: K3 + propofol of linisol
De NMDA-receptor wordt bij een rustmembraanpotetggeantagoneerd door magnesium (voltage-
dependent block). Subcutane toediening van magmegtumindert significant de allodynie en

hyperalgesie bij patiénten met neuropathische micgnt is ook een gunstig effect bij hoofdpijn en
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migraine beschreven.(110-112) Het bijwerkingsptoféa magnesium is gunstig en een grote klinische
ervaring is opgebouwd.(111)

Midazolam (Dormicum ®) induceert milde sedatie enmvindert angst. Bij angstige patiénten treden
meer psychotrope bijwerkingen op.Het angstreducke#iect van midazolam is het hoogst indien het
voor de ketamine-infusie gegeven wordt.(24)

Propofol (Diprivan ®) is een intraveneus anaestiuet. Continue toediening (3mg/kg/u) neutraliseert
de sympatische bijwerkingen (bloeddrukstijging arnt$lag) van ketamine.(75)

Xylocaine (Linisol ®) is een lokaal anaestheticumiraveneuze toediening in lage dosis heeft een
gunstig effect op centrale neuropathische pijn.GDhet ook op lange termijn een gunstig effectithee

is onduidelijk . Dosis-afhankelijke bijwerkingenuijdeligheid, sedatie, tinnitus, aritmie, convulsie$

kunnen optreden.(113)

3.2.1 Retrospectief onderzoek
In 2012 werden o.b.v. het EPD de patiénten gessdetdie:
- al minstens 1 jaar ketaminetherapie ondergingen;
- gedurende een 4 uur durende infusie;
- in een K3 schema.
Aan deze patiénten werd het opzet van de studjelagd en een informed consent voorgelegd.

Zevenzeventig patiénten werden bekomen, waaror®lerddiwen en 14 mannen.

Bij elke patient die binnen de conventie chronispijie behandeld wordt, wordt bij het eerste coneplt
de pijnkliniek de NRS-score bevraagd en verschiéewagenlijsten worden ingevuld (SF-36 v2,
HADS, en PDI). De NRS-score wordt telkens bevraagut een nieuwe toediening van ketamine. Deze
score weerspiegelt de pijn op een bepaald momenbeit weergegeven op een schaal van 0-10 (0=
geen pijn, 10 = de ergst denkbare pijn), waarbpakEnt het cijfer dat overeen komt met de pigndli

te omcirkelen.(114) Na minimaal een jaar therapeden de vragenlijsten opnieuw afgenomen en de
NRS-score opgezocht in het EPD. Van 51 patiénted de de NRS-score van voor en na therapie
bekomen. Labowaarden voor de behandeling en nanmaalieen jaar behandelen werden opgezocht in

het EPD. De vragenlijsten werden door 34 patiémtgavuld.
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3.2.2 Prospectief onderzoek

Het dagboek werd dagelijks ingevuld door patiémtienvoor de eerste keer werden behandeld en door
patiénten die al minimaal gedurende een jaar mdigksderden behandeld met ketamine. Er wordt
gepeild naar de pijn op het moment van het innuwlien de vragenlijst, de gemiddelde pijn en de pijn
die het meest werd ervaren gedurende de dag. Dezer@s werden bevraagd op een schaal van 0O tot 10
(NRS-score). De gemoedstoestand werd bevraagdna@aer gaan of er specifiek positieve of negatieve
emoties aanwezig zijn. Ook werd nagegaan of mendldp specifieke bijwerkingen ervaarde van
ketamine (duizeligheid, vergeetachtigheid, miskledjd,...). Ten slotte werd ook het effect van
ketamine op het dagelijks functioneren bevraagdp&ig&nten werden er dagelijks aan herinnerd het
dagboek in te vullen m.b.v. een herinnerings SM&.d4dgboek werd ‘s avonds ingevuld, na 18 uur en
voor het slapen gaan. Zestien patiénten vulderlbktronisch in, 1 patiént vulde een papieren edrsi

Er werd gepoogd voor beide groepen 15 patiénteectaiteren. Vierendertig patiénten werden
geincorporeerd in de studie (22 nieuwe patiéntel?emoutinematige patiénten) en ondertekenden het
informed consent. Van deze 34 patiénten hieldeshdel 7 patiénten het dagboek bij gedurende een
minumum van 7 dagen voor toediening en 21 dagdaethening (28 opeenvolgende dagen). Enkel de

resultaten van deze patiénten (11 nieuwe en 6nemttige patiénten) werd verder verwerkt.

Een aantal patiénten vulden het dagboek langeR8alagen in. Deze gegevens werden ook
geincorporeerd in de studie: gegevens tot dag 28usie werden geanalyseerd (35 opeenvolgende
dagen). Drie van de 6 routinematige en 8 van deiduiwe pati€nten vulden het dagboek gedurende die
laatste week volledig in. Bij de routinematige graeilden 2 patiénten de laatste 3 dagen niet ih en
persoon vulde de laatste dag niet in. Bij de niepat&ntengroep vulde 1 patiént de laatste 6 dagen

in, 1 patiént de laatste 2 dagen en ten slottdi&rgale laatste dag niet in.

De studie werd goedgekeurd door het Ethisch Covaitéhet UZ Gent en werd uitgevoerd volgens de

richtlijnen voor een goede klinische praktijk.
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4. Resultaten

4.1. Retrospectief onderzoek
4.1.1 Beschrijving van de onderzoeksgroep

4.1.1.1 Beschrijving van de onderzoeksgroep o.bleeftijd en geslacht
De gemiddelde leeftijd is 49 jaar, de jongste pati& 29 en de oudste 68 jaar (zie figuur 3).
Er zijn meer vrouwen dan mannen: 63 vrouwen (8264 mannen (18%) (zie figuur 2).

Man Vrouw

701

60 60

o

3

&
(uauel) plyean

Leeftijd (jaren)
&

40

30 30

20+ [-20

Aantal

Figuur 2 Leeftijdsverdeling volgens geslacht

4.1.1.2 Beschrijving van de onderzoeksgroep o.bdiagnose

Fibromyalgie is de belangrijkste diagnose in dessnoekspopulatie en werd gesteld bij 53 patiénten
(69%) (zie figuur 3). Vier patiénten hebben ook eemorbiditeit van gelokaliseerde pijn (failed bac
surgery syndrome, cervicobrachialgie, lumboischelyijftig van de 53 patiénten (94%) met
fibromyalgie zijn vrouwen in deze onderzoeksgraggventien patiénten (22%) hebben een vorm van

neuropathische pijn. De oorzaak van de perifereapathische pijn wordt weergegeven in figuur 4.
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Fibromyalgie (53)
Neuropathische pijn (17)

Failed back surgery syndrome (4)

Diagnose

Whiplash associated disorder (2)

Post-polio syndroom (1)

I T T T T T
0 10 20 30 40 SO

Aantal patiénten

Figuur 3 Verdeling van de onderzoeks groep volgens diagfiateaantal patiénten wordt tussen haakjes
weergegeven)

Neuralgie (7)

Niet specifieke pijn van neuropathische
oorsprong (5)

Posttraumatische neuropathische pijn (2)

Centraal neuropathische pijn (2)

CRPS (1)

Perifere neuropathische pijn

Fantoompijn (1)

I T T T
0 2 4 6

Aantal patiénten

Figuur 4 Onderverdeling perifere neuropathische pijn: negral cervicobrachialgie (3pt), lumboischialgie (¥}pPijn
van onduidelijke oorsprong : dorsalgie, precordigl@n widespread pain; Posttraumatische pijn : pasimatische

thoracale pijn en plexusletsel na polytrauma; CREE8PS type 1

4.1.1.3 Beschrijving van de onderzoeksgroep o.bmedicatie

Een meerderheid van de patiénten (78%) gebruikinieerdere antidepressiva (zie figuur 5).
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Antidepressiva (78%

Narcotische analgetica (66%

Paracetamol (45%

NSAID's (35%

Baclofen (25%

Benzodiazepines (21%

Antipschychotica (18%

Vitaminen / homeopathische middelen (10%

Flupirtine / metanor® (10%

Mddelen ivm afhankeljiheid: buprenorfine « naloxon (6%

Antimigraine middelen (4%

T T
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O =
3
84

% patiénten

Figuur 5 Medicatiegebruik naast ketamine

4.1.1.4 Beschrijving van de onderzoeksgroep o.bde duur van therapie o
Gemiddeld werden de patiénten gedurende 4 jaameaghden met ketamine
behandeld, met een minimum van 1 jaar en een maxivaun 9 jaar (zie figuur 6).
De helft van de patiéntenonderging de behandelingeer dan 5 jaar.

4

4.1.2 Interpretatie labowaarden

Labowaarden die dateren van voor de ketaminebeliagds na minimaal een

jaar behandelen werden opgezocht in EPD. Zevenetigvarocent van de labo’s ]

zijn genomen na een behandeling van minumum 5zaatabel 4). Figuur 6 Duur
ketaminetherapie

4.1.2.1 Algemene bloedwaarden Garen)
Volgende bloedwaarden werden vergeleken: aantal btmkdcellen, hemoglobine, hematocriet, mean
corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemagl@gklCH), mean corpuscular hemoglobin
concentration (MCHC) en red blood cell distributwitth (RCDW). Een beperkte, maar significante

verlaging van het aantal rode bloedcellen (p=0.@#fhematocriet (p<0.001) treedt op.
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4.1.2.2 Leverwaarden

Volgende waarden werden vergeleken: aspartaat aransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), alkalisch fosfatase (AF) en glutamyl-gamnaaisferase (GGT). Ook in deze waarden kan geen
significant verschil worden aangetoond tussen deraéeén voor en na therapie.

Negen patiénten hebben een beperkte verhogingeséavdrwaarde (ALT of AST) van 10 U/L of meer
na therapie. Het klinisch belang hiervan is hoogsischijnlijk beperkt (zie bijlage 8). Eén patiéeeft
een ALT waarde van 2 keer de ULN na therapie, (A&Qdr therapie: 43 U/L, na therapie: 55 U/L).

4.1.2.3 Nierwaarde (ureum, creatine)
Er kan geen significant verschil worden aangetdarde serumconcentratie ureum en creatine voor en

na therapie.

4.1.2.4 Ontstekingswaarde (CRP, WBC)
Er kan een significante daling van het aantal viatteedcellen worden aangetoond. Het CRP bleef
constant. Zie tabel 4 voor een overzicht van deza&rden, het aantal patiénten waarvan de labowaarde

verkregen zijn, wordt weergegeven.

Tabel 4 Labowaarden voor en na therapie

Pt Voor therapie Na therapie Significantie

RBC (10°/pl) N=61 M=4.58 (SD=0.439) M=4.50 (SD=0.466) t(60)=2.013, p=0.049

(SHWp resp. 0.772 en 0.072)
Hb (g/dl) N=61 M=13.91 (SD=1.357) M=13.72 (SD=1.689) t(60p21, p=0.308

(SHWp resp. 0.058 en 0.072)
Hct (%) N=61 M=41.56 (SD=3.670) M=40.37 (SD=4.869) Wilcoxon p=0.003

(SHWp resp. 0.428 en<0.001)
MCV (fL) N=61 M=90.90 (SD=4.544) M=90.82 (SD=3.376) t(60)84b, p=0.949

(SHWHp resp. 0.055 en 0.491)
MCH (pg/cel) N=61 M=30.40 (SD=1.712) M=30.49 (SD=1.539) Wilcoxon p=0.172
(SHWp resp. 0.005 en 0.001 )

MCHC (g/dl) N=61 M=33.45 (SD=1.049) M=33.57 (SD=1.122) Wilcoxwr0.093

(SHWp resp. 0.026 en 0.887 )
RCDW (%) N=61 M=13.26 (SD=0.716) M=13.38 (SD=1.048) Wilcoxon p=0.873

(SHWp resp. 0.842 en <0.001)
AST (U/l) N=59 M=21.41 (SD=6.466) M=21.84 (SD=8.235) Wilcoxmr0.782

(SHWp resp. 0.019 en<0.001)
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ALT (U7l N=58  M=21.87 (SD=11.220) M=20.89 (SD=9.979) Wilcoxon p=0.260
N=(SHWp resp. <0.001 en<0.001)

AF (Ul N=52 M=65.00 (SD=22.079) M=68.09 Wilcoxon p=0.055
(SD=22.190) (SHWp resp. <0.001 en 0.001)
GGT (U N=56  M=42.82 (SD=38.667) M=26.64 Wilcoxon p=0.209
(SD=17.454) (SHWHp resp. 0.012 en 0.044)
Ureum (g/l) N=28 M=0.31 (SD=0.063) M=1.83 (SD=5.033)  Wilcoxor(p554

(SHWp resp. 0.745 en<0.001)
Creatine (mg/dl) N=29  M=0.76 (SD=0.051)  M=0.82 (SD=0.062) t(28)= 1.272, p=0.241

(SHWp resp. 0.494 en 0.235)
CRP (mg/l) N=50  M=0.23 (SD=0.319) M=0.80 (SD=1.062)  WilcoxorOm64

(SHWp resp. 0.003 en 0.001)
WBC (10%/l) N=62 M=8.02 (SD=2.861) M=6.69 (SD=2.511) Wilcoxon p=0.001

(SHWp resp. 0.031 en 0.002)

4.1.3 Interpretatie vragenlijsten (NRS, HADS, PDISF-36)
4.1.3.1 NRS

De NRS-score wordt standaard bevraagd voor headpstvan ketamine therapie bij de eerste
aanmelding van de patiént en werd vergeleken meta@ede na minimum een jaar behandelen. Deze

score werd van 51 patiénten (66.2%) bekomen (b &en figuur 7).

Tabel 5 NRS-score voor en na therap

NRS voor therapie NRS natherapie
Gemiddelde (SD) 8.35 (1.036) 8.71 (0.782)
Mediaan 8 9
Minimum 6 7
Maximum 10 10

Aantal patiénten
Aantal patiénten

7 8 9
NRS na therapie

7 8 9

NRS voor therapie

Figuur 7 NRS-score voor en na therapie
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Hieruit blijkt dat de mediane NRS score stijgt \Bamoor therapie naar 9 na therapie. Geen enkele

patiént heeft een betere NRS-score na therapi®lR# score bleef bij 37 patiénten dezelfde, stijgt m

1 punt bij 10 patiénten en stijgt met 2 punterdijpatiénten.

4.1.3.2 SF-36
De Short-Form Health Survey (SF-36) bestaat ukra§en en gaat het dagelijks functioneren en

welzijn van de patiént na (zie bijlage 1 en taheD&ze korte en eenvoudige vragenlijst is nietsiak

voor een ziekte of behandeling. ltems 1 t.e.m.vAdgen de fysieke gezondheid en items 5 t.e.m. 8 de

mentale gezondheid. Hoe hoger de score, hoe beggabndheid wordt gegeschat. De

getransformeerde score geeft de overeenkomstige epdal00 weer.(114)

Tabel 6 SF-36 score voor en na therapie

n

n

Iltems Schalen Samenvattende Gemiddelde Gemiddelde Significantie
(minimale (minimale en schalen waarde voor waarde na
en maximale | maximale waarde) therapie therapie
waarde) (getransformeerde | (getransformeerde
score) score)
3a-3b (10, | Fysiek functioneren 16.06 (SD=4.000)| 17.39 (SD=4.054)| Wilcoxon p=0.044
30) Fysieke (31) (37) SHWop resp. 0.009 er
gezondheid 0.099
4a-4d (4, 20) Rolbeperking dooy  totale score 7.82 (SD=1.402) | 8.12 (SD=2.595) Niet siginificante
fysiek probleem (24) (26) verbetering
7,8 (2-11) Lichamelijke pijn 3.36 (SD=1.084) 4.45 (SD=1.348) | Wilcoxon p<0.001
(15) (28) SHWop resp. 0.002 er
0.002
1, 11a-11d Algemene 11.85 (SD=3.922)| 11.88 (SD=2.781) Niet significante
(5-25) gezondheidsbeleving (35) (35) verbetering
9a, e, q,i4- Vitaliteit 9.12 (SD=2.522) | 9.52 (SD=2.694) Niet significante
20) Mentale (32) (34) verbetering
6, 10 (2-10) | Sociaal functioneren gezondheid 4.33 (SD=1.594) 5.39 (SD=2.015) | W.ilcoxon p=0.003
totale score (29) (43) SHWp resp. 0.022 er
0.179
5a-c (3-15) Rolbeperking doof 8.79 (SD=3.257) | 8.36 (SD=3.444) Geen verbetering

emotioneel

probleem

n

(48)

(45)
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9b, c,d, f, h Geestelijke 16.21 (SD=3.577)| 16.30 (SD=4.334) Niet significante
(5-25) gezondheid (56) (57) verbetering

Deze vragenlijst werd bij 34 van de 77 patiéntearvan na minimum een jaar therapie afgenomen. Elke
waarde, behalve de rolbeperking door emotionedilpemn, verbetert na behandeling. Drie hiervan
halen het significantieniveau (fysiek functionerkechamelijke pijn en sociaal functioneren). De
samenvattende schalen verbeteren ook, de totaékéyscore stijgt significant (voor therapie M=3.1
(SD=7.082) na therapie M=42.00 (SD=7.454), Wilcope®.023, SHWp resp. 0.037 en 0.623).
Opmerkelijk is dat ondanks de NRS-score niet verbete lichamelijke pijn, gemeten door deze

vragenlijst, wel verbetert. In deze vragenlijstifp@ien evenwel naar de pijn van de afgelopen 4 weke

4.1.3.3 PDI

De Pain Disability Index (PDI) (zie bijlage 2) isrekorte vragenlijst die het invioed van de pijn op
diverse aspecten van het dagelijks leven navrdaggatiént geeft aan elk van de 7 aspecten eea scor
van 0 (helemaal geen belemmering of hinder) taiobdogelijkheid om de activiteit uit te voerenk zi
tabel 7 en figuur 8.(114)

Tabel 7 PDI score voor en na behandeling

Gemiddelde score voor Gemiddelde score na

behandeling behandeling
Totaal score PDI 43.29 (SD=9.631) 43.53 (SD=10.686)
Familiale en huishoudelijke 7.12 (SD=1.591) 7.00 (SD=1.537)
verantwoordelijkheden
Recreatie 7.47 (SD=1.522) 7.35 (SD=1.475)
Sociale activiteiten 6.50 (SD=2.219) 6.41 (SD=2.017)
Beroep 7.79 (SD=1.533) 7.41 (SD=1.893)
Sexuele activiteiten 6.56 (SD=2.549) 6.97 (SD=2.406)
Zelfverzorging 3.85 (SD=2.709) 4.32 (SD=2.625)
Basale levensbehoeftes 3.65 (SD=2.398) 4.26 (SD=2.655)

De vragenlijst werd door 34 patiénten ingevuld. ®eifers tonen geen noemenswaardige daling in de
scores ondanks therapie. Vier deelscores verskechén 3 verbeteren. De Student-t-test en de
Wilcoxon Matched Paires Signed-ranks kunnenvogreetevelijk de totaalscore en de deelscores geen

significantie aantonen.
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Figuur 8 PDI score voor en na therapie

Deze figuur vergelijkt de som van alle scores v@ona therapie:
* 13 patiénten (38.2%) hebben een slechtere scdtesrapie;
« 17 patiénten (50.0%) hebben een betere score raptbp
* bij 4 patiénten (11.8%) blijft de score dezelfde.

Hieruit blijkt dat de scores verbeteren, evenwet significant.

4.1.3.4 HADS

De Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)asa vragenlijst die bestaat uit 7 vragen die pijlen
naar angstige gevoelens (HADS-A) en 7 vragen (lienpnaar depressieve gevoelens (HADS-D) (zie
bijlage 3). Elke vraag heeft 4 antwoordmogelijkhrede= gequoteerd worden van O tot 3. De score
varieert van minimaal O tot maximaal 21 per iteme (abel 8 en figuur 9).(115) Hoe hoger de scooe, h
groter de kans dat de patiént een angststoormisessie heeft.(116,117) De vragenlijst selecteert
patiénten die bijkomend onderzoek vereisen.(117)iB¥ag van HADS blijkt een sterke correlatie te
hebben met andere vragenlijsten die peilen naaedsie (Montgomery-Asberg Depression Rating

Scale, Hamilton Anxiety scale, Clinical Anxiety $zaetc).(116)

Symptomen die zowel bij een depressie of angstsi®als bij een somatische aandoening kunnen
voorkomen, zoals duizeligheid, hoofdpijn, moeheid, worden niet bevraagd. Daarom is deze
vragenlijst ook onder andere geschikt voor pati#gmet chronische pijn, er treedt geen confoundmg o

van de score door een lichamelijke aandoening.(17)
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Tabel 8 HADS-Depressie en HADS-Angst voor en na therapie

HADS-D " HADS-D ™ HADS-A Vo HADS-A ™ HADS "o HADS" fherape

therapie therapie therapie therapie therapie
Gemiddelde 9.85 8.76 8.09 7.85 17.94 16.61
Mediaan 10 8 9 8 16.5 16
Standaarddev. 4.293 4.377 4.295 4.819 8.019 8.268
Mediaan 10 8 9 8 16.5 155
Minimum 1 2 1 0 2 4
Maximum 18 21 16 18 31 39
254
51
20 034

v

T T T T
HADS-D (voor HADS-D (na HADS-A (voor HADS-A (na
therapie) therapie) therapie) therapie)

Figuur 9 HADS-Depressie en HAC-Angst voor en ntherapie

(0= weinig angst / depressieve gevoelens, 10=aergst/ depressieve gevoelens)

De vragenlijst werd door 34 patiénten ingevuld.rBsultaten verbeteren, maar niet significant (HADS-
D: t(33)=0.362, p=0.720 (SHWp=0.54 en 0.006), HARSA/ilcoxon p=0.118 (SHWp 0.118), HADS:
Wilcoxon p=0.283). Het aantal patiénten is te bkpele spreiding is te groot. Na therapie is HADS-D
meer verbeterd dan HADS-A, maar ook deze deelsateetert niet significant. Deze HADS score

verbetert bij 18 patiénten, blijft gelijk bij 2 pabhten en verslechtert bij 14 patiénten.

De cut-off waarde die bepaalt of verder onderzamdzakelijk is, werd voor niet kanker pijn bepaald
op 8. Bij deze waarde is de sensitiviteit en spatit maximaal, nl. voor HADS-Anxiety 0.9 en 0.é8
voor HADS-Depression 0.83 en 0.79.(17)Vijfentwinpigtiénten haalden een score van 8 of meer voor
HADS-A of HADS-D, na behandeling waren dit 24 patén.
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Patiénten met een hoge score voor angst hebbeaemokoge score voor depressie (Pearson correlatie
angst en depressievoor therapie: r=0.744, p<03AYYp resp. 0.544 en 0.058; Spearman correlatie
angst en depressie na therapie r=0.524, p=0.008/Sidsp. 0.006 en 0.143).

4.2 Prospectief onderzoek
De patiénten vulden elke dag het dagboek in gederarinimaal 28 dagen. Dagen -6 tot 0 komen
overeen met de dagen voor toediening, dag 1 meéagean toediening waarbij het dagboek wordt

ingevuld na toediening. Vervolgens wordt het dagiioe minimaal 21 dagen na toediening ingevuld.

De onderzoekspopulatie bestaat uit twee groepéiénpen die voor het eerste met ketamine worden
behandeld en patiénten die al minimum een jaakketamine worden behandeld. In de grafieken wordt

naar deze twee groepen gerefereerd als de “nieatdnfengroep” en de “oude patiéntengroep”.

4.2.1 Beschrijving van de onderzoeksgroep

4.2.1.1 Beschrijving van de onderzoeksgroep o.bleeftijd en geslacht
De oude patiéntengroep bestaat uit 6 patiénterafihen en 4 vrouwen), de nieuwe groep uit 11

patiénten (2 mannen en 9 vrouwen). Leeftijd, leregt gewicht worden weergegeven in tabel 9.

Tabel 9 Beschrijving van de onderzoeksgroep

Gemiddelde Minimum Maximum Standaarddeviatie
Leeftijd (oude groep) a7 37 68 9,3
Leeftijd (nieuwe groep) 50 40 56 7,0
Lengte (oude groep) 164 156 175 5,5
Lengte (nieuwe groep) 167 154 183 10,9
Gewicht (oude groep) 67 a7 96 14,0
Gewicht (nieuwe groep) 73 63 90 11,0

Deze variabelen verschillen niet significant tuskerle groepen (Student t-test respectievelijk 8B,
p=0,435; p=0.519).

4.2.1.2 Beschrijving van de onderzoeksgroep o.bdiagnose

Ook in deze onderzoeksgroep is fibromyalgie de messkomende diagnose (zie tabel 10).
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Tabel 10Verdeling van de onderzoeksgroep volgens diagrieteafintal patiénten wordt tussen haakjes weergagev

Nieuwe patiénten (11) Pathologie Aantal pt
fibromyalgie 7
chronische tandpijn 1
chronische rugpijn 3

Routinematige patiénten (6) | Pathologie Aantal pt
fibromyalgie 3
chronische thoracale pijn 1
chronisch pijn door whiplash 2

4.2.2 Interpretatie dagboekgegevens

4.2.2.1 Pijn

1. De gemiddelde pijn doorheen de dag

Aan de onderzoeksgroep werd gevraagd: ‘Hoeveehgighu vandaag, gemiddeld genomen?’ (zie figuur
10 en tabel 11).

7,00+ patientengroep
" nieuw
oud

6,507

6,007

5,501

5,007

Gemiddelde pijn

4,507

4,00

3,507

3,007

T LI rrrrrrrrrrrr1rrrrrrrrrrrrrrTrTrTrT
6-5-4-3-2101 2345678 9101112131415161718192021 222324252627 28
Dag

Figuur 10 Vergelijking van gemiddelde pijn (NRS score) doerhde dag bij de nieuwe en oude patiéntengroep
0O=geen pijn, 10=ergst denkbare pijn

32



De nieuwe patiénten hebben voor toediening sigamfieneer pijn dan dan de oude patiénten (nieuwe
patiéntengroep: M=6.08, SD=0.161, oude patiénteamh=4.93, SD=0.517, SWHp resp. 0.471 en
0.771, Student-T-test t(12)=5.616, p<0.001). Metemimfusie treedt bij beide patiéntengroepen een
sterke daling op in de pijnscore. Bij elke pati¢amh de oude patiéntengroep daalt deze score al voor
toediening (2 dagen voor toediening NRS-score:,516Glag voor toediening NRS-score: 4.00, na
toediening NRS-score: 3.66).

Tabel 11Vergelijking van gemiddelde pijn (NRS score) doerhde dag bij de nieuwe en oude patiéntengroep

Minimum Maximum Gemiddelde
Nieuwe patiéntengroep  5.09 (dag 2) 6.36 (dag -2) 5.66 (SD=0,307)
Oude patiéntengroep 3.00 (dag 4) 5.75 (dag 26) 4.17 (SD=0.758)

A. Nieuwe patiéntengroep

Na infusie daalt de pijnscore significant(voor tieeihg M=6.08 (SD=0.161), 4 weken na toediening
M=5.56 (SD=0.239), t(33)=5.418, p<0.001, SHWp résp71 en 0.841). Gedurende de eerste twee
weken blijft deze score laag en schommelt deze eemdelfde gemiddelde. Ook de Student-t-test toont
geen significant verschil aan tussen de eerstedweede week na infusie (week 1: M=5.35, SD=0.169,
week 2: M=5.49, SD=0.195, t(12)=-1.461,p=0.17; SHM$p. 0.859 en 0.655). Vervolgens stijgt de
pijnscore terug significant (eerste twee weken: M2§SD=0.191), % week: M=5.69 (SD=0.203);
Student-t test (t(26)=-3.679, p=0.001; SHWp resp6D en 0,505). Ook het verschil tussen de eerste 3
weken na toediening en d&#eek na toediening is significant (eerste 3 wel#n5.510, SD=0.206,
laatste week: M=5.717, SD=0.275; Student-t-te®)¥2.157, p =0.04; SHWp resp. 0,859 en 0,749).
De 4®week na infusie is nog steeds significant lagerdaweek voor infusie (week 4: M=5.72,
SD=0.275, week voor infusie: M=6.08, SD=0.16, tE2996, p=0.011, SHWp 0.471).

Vier van de 11 patiénten van de nieuwe patiéntepgh@bben geen significant lagere pijnscore
gedurende de eerste week na infusie t.0.v. de waakinfusie.Drie patiénten hebben een significant
lagere score tot twee weken na infusie, 4 patiénédriben een significant lagere score tot 3 weken na

infusie.

B.Oude patiéntengroep

Na infusie daalt de pijnscore significant (voord@ming M=4.93 (SD=0.517), 4 weken na toediening
M=3.98 (SD=0.690), 1(33)=5.418, p<0.001, Mann WaittJ-test U=26.000, p=0.003, SHWp resp.
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0.771 en 0.046). Gedurende de eerste twee wek#irdblie score laag en schommelt deze rond
eenzelfde gemiddelde. Ook de Student-t-test toeen gignificant verschil aan tussen de eerste en de
tweede week na infusie (week 1: M=3.38, SD=0.24&k\2: M=3.69, SD=0.435; t(12)=-1.634, p=
0.128 en SHWp resp. 0.591 en 0.538). Vervolgeiwt sié pijnscore terug significant (eerste 2 weken:
M= 3.54 (SD=0.377), % week: M= 4.02 (SD=0.539); (t(19)=-2.426, p=0.085{Wp=resp. 0,307 en
0,180). Ook het verschil tussen de eerste 3 wekdnatiening en de’%week na toediening is
significant (eerste 3 weken: M=3.70, SD=0.485,datveek: M=4.81,SD=0.530; t(26)=-5.140,
p<0.001; SHWp resp. 0.082 en 0.616;). Bawkek na infusie is niet significant lager dan d=ekvvoor
infusie (week 4: M=5.72, SD=0.275, week voor infugvi=6.078, SD=0.16, Student t-test significant
(t(12)=0.426, p=0.678, SHWp resp. 0.771 en 0.616).

Drie van de 6 patiénten van de oude patiéntengrebpen geen significant lagere pijnscore gedurende
de eerste twee weken na infusie t.0.v. de week vbasie. Bij twee patiént daalt de pijnscore nazk

niet in de eerste week. Bij 1 patiént treedt eemskondige verbetering op gedurende 1 week. Vad de
patiénten die wel een significant lagere score el de twee weken na infusie, hebben 2 patiénten
nog steeds een significant lagere score in‘Blee@k na toediening.

2. De pijn het meest ervaren tijdens de dag (madliaa

Aan de onderzoeksgroep werd gevraagd: ‘Welk cgéer u toekennen aan de pijn die u vandaag het
meest ervaren hebt?’(zie figuur 11 en tabel 12).
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Figuur 11 Gemiddelde en mediane pijn (NRS-score) bij de reeemvoude patiéntengroep.

0: geen pijn, 10: ergst indenkbare pijn
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Tabel 1z Vergelijking van mediane pijn (NRS score) bij teumwe en oude patiéntengroep

Minimum Maximum Gemiddelde
Nieuwe patiéntengroep  5.64 (dag 6) 7.18 (dag -2) 6.27 (SD=0,380)
Oude patiéntengroe| 3.67 (dag 2) 6.83 (dag -6) 5.21 (SD=0.867)

De mediane pijnscore is significant hoger dan driddelde pijnscore bij zowel de nieuwe als de oude
patiéntengroep (nieuwe patiéntengroep: mediansgqope M=6.27 (SD=0.380), gemiddelde pijnscore
M=5.66 (SD=0.307); t(68)=-7.414, p<0.001, SHWp réxp49 en 0.057; oude patiéntengroep: mediane
pijnscore M=5.21 (SD=0.867), gemiddelde pijnscoredM.7 (SD=0.758) t(68)=-5.356 p<0.001. ).

De correlatie (Pearson correlatie) tussen de medda gemiddelde pijn is duidelijk significant @mee
patiéntengroep: r=0.762, p<0.001, oude patiéntamgre0.825, p<0.001).

3. Nood aan extra pijnstilling naast het vast matitschema

De nieuwe patiénten namen samen 91 extra pijirstil@aast het vast medicatieschema in, wat een
gemiddelde geeft van 8.27 pijnstillers per pati®#.routinematige patiénten namen er samen 29, wat
overeenkomt met een gemiddelde van 4.83 pijngijper patiént. De nieuwe patiénten namen dus bijna

dubbel zo veel extra medicatie dan de routinemaiagg&nten.
4.2.2.2 Dagelijks functioneren

1.Hinder door pijn

Aan de onderzoeksgroep werd gevraagd: ‘In welkerhaeft uw pijn u vandaag gehinderd bij wat u
wou doen?’ (zie figuur 12 en tabel 13).
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Figuur 12 Hinder door pijn bij de nieuwe en oude patiénterggr®: helemaal niet, 10: heel sterk
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De oude patiéntengroep heeft algemeen een lageteréh score op deze parameter (oude
patiéntengroep M=3.95 (SD=1.045), nieuwe patiéntezyg M=4.86 (SD=0.496), Mann Whitney U-test
U=179.000, p<0.001, SHWp resp. 0.270 en <0.00Meescore fluctueert ook meer.

Tabel 13Hinder door pijn bij de de nieuwe en oude patiégteep

Minimum Maximum Gemiddelde
Nieuwe patiéntengroep  4.27 (dag 19) 6.0 (dag 28) 4.86 (SD=0.496)
Oude patiéntengroep 2.0 (dag 3en9) 5.83 (dag 1) 3.95 (SD=1.045)

A. Nieuwe patiéntengroep

De hinder door pijn is significant lager geduredeed weken na infusie t.0.v. de week voor infusie
(voor toediening M=5.38, SD=0.578, 4 weken na teeitig M=4.73, SD=0.384; SHWp= 0.001, Mann-
Whitney U-test U=42.000, p=0.020).

B. Oude patiéntengroep

Er kan geen significante verbetering worden aarggeton de 4 weken na infusie t.0.v. de week voor
infusie (voor infusie M=4.57 (SD=0.999), 4 wekenimfusie M=3.79 (SD=1.01) t(33)=1.834, p=0.076,
SHWp resp. 0.602 en 0.375). De eerste drie wekenfasie zijn wel significant beter dan de week Voo
toediening (3 weken na infusie M=3.55 (SD=0.9888}€2.369, p=0.026, SHWp resp. 0.411). De
pijnscore gedurende de eerste 2 weken is signtflager dan de eerste 3 weken na toediening (e2rste
weken M=3.24, SD=0.893%3week M=4.17, SD=0.349; SHWp resp: 0.556 en 0.5Tdent t-test
t(19)=-2.222, p=0.039) .

2. Mogelijkheid om uit te voeren van wat geplandwa

Hierbij werd aan de patiént gevraagd: ‘* Hoeveel wahu vandaag gepland had, heeft u uitgevoerd?’
(zie figuur 13 en tabel 14).

Tabel 14Mogelijkheid uit te voeren wat die dag gepland vajsde nieuwe en oude patiéntengroep.

Minimum Maximum Gemiddelde
Nieuwe patiéntengroep -2.6 (dag 1) 0.6 (dag 10) -1.49 (SD=0,508)
Oude patiéntengroep -3.3 (dag 26) 0.5 (dag 3 en9) -1.10 (SD=0,804)
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Figuur 13 Mogelijkheid uit te oeren wat die dag gepland was, bij de nieuwe ere andlerzoeksgroef

-5: veel minder dan gepland, +5: veel meer dan gegl

A. Nieuwe patiéntengroep

De dag na toediening treedt initeel een verslerigeap, vervolgens verbetert de score, om gedurende
de laatste week terug af te nemen. Er kon geearfis@nte verbetering worden aangetoond bij de
nieuwe patiénten tussen de week voor toedienirdeehweken na toediening (week voor toediening
M= -1.78, SD=0.439, 4 weken na toediening M= -13R270.505; SHWp resp: 0.118 en 0.536,
Student-t-test: t(33)= -1.741, p=0.091). De eedsie weken na toediening zijn wel significant bedan

de week voor toediening (eerste 3 weken na toeuieMi—-1.29 (SD=0.472), SHWp= 0.039, Mann
Whitney U-test U=29.000, p=0.018). Het resultaatwee weken is beter dan na drie weken, maar dit is
evenwel niet significant (M=-1.23 (SD=0.524); SHWP21, Mann Whitney U-test U=15.500,

p=0.012, gemiddelde gedurende de weede week = -B[¥70.245, gemiddelde gedurende de derde
week =-1.43, SD=0.343, SHWp=resp 0.021 en 0.8@&n-Whitney U-test. U=126.000, p=0.477).

B. Oude patiéntengroep

Bij deze patiéntengroep kon er geen verbeteringlaoaangetoond na toediening van ketamine i.v.m.
de week voor toediening (M= -1.33 (SD=0.491) (aied 15). Er kon ook geen significant verschil
worden aangetoond tussen de eerste twee wekeerdiaring en de laatste twee weken (eerste 2
weken: M=-0.79 (SD=0.735), laatste 2 weken M=-1S28;0.930, Mann Whitney-U test U=72.500,
p=0.240, SHWp=0.026, = 0.601).
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Tabel 15Mogelijkheid uit te voeren wat die dag gepland Wwg®ude patiéntengroep: vergelijking met de weaslor

toediening.

Oude Gemiddelde en Significantie t.0.v. de week voor toediening

patiéntengroep standaarddeviatie

Dag 1 tot 28 M= -1.04 (SD=0.862) NS (SHWp resp: 0.567 en 0.488ident-t-test: t(33)= -
0.864, p=0.394)

Dag 1 tot 14 M= -0.79 (SD=0.735) NS (SHWp=0.026; Mann Whitneyddt. U=28.500,
p=0.122)

Dag 1tot 7 M= -0.86 (SD=0.634) NS (SHWp=0.01; Mann Whitneyastt (U=13.000,
p=0.135)

Er is een sterke correlatie tussen de ‘hinder ggoten ‘kunnen uitvoeren van wat gepland was’
(nieuwe patiéntengroep: Spearman®.639, p<0.001, SHWp <0.001, 0.171; Pearson 694@.
p<0.001, SHWp =0.270, 0.290).

Bij vergelijken van de nieuwe (M=-1.49,SD=0.508)trde oude (M=-1.10,SD=0.804) groep zien we
dat de oude groep signifciant meer kan uitvoerg@8)=-2.434, p=0.018 met SHWp resp. =0.171 en
=0.290)

4.2.2.3 Slaap en vermoeidheid

1. Nachtrust
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Figuur 14 Nachtrus bij de nieuwe en oude patiéntengr

0: zeer slecht; 10: zeer goed
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Tabel 16Nachtrust bij de nieuwe en oude patiéntengroep

Minimum Maximum Gemiddelde
Nieuwe patiéntengroep  3.18 (dag 0) 5.00 (dag 7) 4.06 (SD=0,477)
Oude patiéntengroep 2.50 (dag -1) 6.17 (dag 10) 4.32 (SD=0.716)

Een gemiddelde score van 5.00 komt overeen meat@amale nachtrust, deze score werd evenwel
zelden bereikt (zie figuur 14 en tabel 16). Bijdeepatiéntengroepen treedt een vermindering vap sla
op rond de ketaminetoediening (van 2 dagen voad tleigen na infusie).

In tegenstelling tot de nieuwe patiéntengroep trégdle oude patiéntengroep wel een beperkte, maar
significante verbetering op van de nachtrust nasief (week voor toediening M=3.80, SD=0.794, 4
weken na toediening M=4.45, SD=0.122; SHWp resp4®en 0.336, Student-t-test t(33)=-2.281,
p=0.029).

2. Vermoeidheid
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Figuur 15 Vermoeidheid bij de nieuwe en oude patiéntengrOepiet vermoeid, 10: heel erg vermoeid.

Tabel 17 Vermoeidheicbij de nieuwe en oude patiéntengre

Minimum Maximum Gemiddelde
Nieuwe patiéntengroep  4.46 (dag 15) 7.43 (dag 28) 5.50 (SD=0.683)
Oude patiéntengroep 3.00 (dag 8) 6.83 (dag -1) 4,75 (SD=0.791)
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De oude patiéntengroep ervaart geen piek in deogidheid na infusie, de nieuwe patiéntengroep wel.
De vermoeidheid bij de oude patiéntengroep is agki dan bij de nieuwe patiéntengroep (t(68)=4.285,
p<0.001, SHWp resp 0.150 en 0.059) (zie figuurifabel 17).

A. Nieuwe patiéntengroep

De vermoeidheid na toediening is significant ladgn voor toediening (voor toediening: M=5.961,
SD=0.323, 4 weken na toediening: M=5.39 SD=0.78kknn Whitney U-test U=24.000, p=0.008,
SHWop resp 0.747en 0.004). Initieel treedt een peka toediening op dag 1 (7.09), vervolgens is de
vermoeidheid laag (week 2 en 3) en gedurende t&tdameek neemt het terug toe. De vermoeidheid
tijdens de tweede en derde week na toedieningdigitbend lager dan in de eerste en vierde week na
toediening (2 en 3°week na toediening: M=0.51 (SD=0.423¥° &n 4°week na toediening: M=5.70
(SD=0.802), t(26)=2.551, p=0.017, SHWp resp. 047D.129. De tweede en derde week na
toediening waren eveneens beduidend lager dan elle vo®r de toediening (week voor toediening:
M=5.961 (SD=0.323), t(19)=4.838, p<0.001, SHWp=0.y4

B. Oude patiéntengroep

Bij deze patiénten treedt geen initiéle piek opgaeiening. Een significante verlaging van de
vermoeidheid treedt op meteen na infusie en hcanltat 4 weken na infusie (week voor infusie
M=5.48 (SD=0.807), 4 weken na infusie M=4.56 (S[®83); SHWp resp. 0.735 en 0.251Student-t-test
t(33)=3,050 p=0.004).

4.2.2.4 Cognitieve symptomen

Aan de onderzoeksgroepen werd gevraagd of zeddsleim van vergeetachtigheid, afleidbaarheid of
verward denken. Het gemiddelde van de som van\dezbelen wordt weergegeven onder ‘cognitieve

symptomen’ (zie figuur 16).
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Figuur 16 Vergeetachtigheid, afgeleid zijn, verward denker@gnitieve symptomen bij nieuwe en oude patiénbdepy

0: helemaal niet; 10: heel sterk

De nieuwe patiéntengroep ervaart na toedieningegnin deze symptomen de dag na toediening,
vervolgens nemen deze symptomen progressief aivdaeden na toediening zijn significant lager dan

voor toediening, zeker indien de piek buiten besahong wordt gelaten (zie tabe 18).

Tabel 18Vergelijking tussen de vergeetachtigheid, afgetgit| verward denken en cognitieve symptomen voor

en na toediening bij de nieuwe patiéntengroep.

Nieuwe Dag -6 tot0 Piekwaarde Dag 2 tot 28 Student-t-test (waarden voor en na

patiéntengroep dag 1 toediening)
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Vergeetachtigheid M=3.53 491 M=2.52 t(32)=5.120, p<0.001 (SHWp=0.854, 0.937)
(SD=0.611) (SD=0.426)

Afgeleid zijn M=3.35 4.27 M=2.03 Mann Whitney U-test U=6.500, p<0.001
(SD=0.697) (SD=0.345) (SHWp=0.251, 0.004)

Verward denken M=2.74 5.73 M=1.84 Mann Whitney U-test U=12.500, p<0.001
(SD=0.534) (SD=0.483) (SHWp=0.264, <0.001)

Cognitieve M=3.21 4.97 M=2.13 Mann Whitney U-test U=9.000, p<0.001

symptomen (SD=0.608) (SD=0.413) (SHWp=0.397, 0.005)

Bij de oude patiéntengroep ziet men juist een tegergestelde trend, de eerste week na toediening
dalen de symptomen significant t.0.v. het niveaortoediening. Vervolgens stijgen ze terug
progressief vanaf de tweede t.e.m. de vierde waekgbel 19).

Tabel 19Vergelijking tussen de ervaren vergeetachtighefigeleid zijn, verward denken en cognitieve bijwegkin

voor en na toediening bij de oude patiéntengroegidhificant, NS: niet significant

Oude Dag -6

patiéntengroep tot 0

Dag 1tot 7 Student-t-test (waarden Dag 8 tot 28 Student-t-test

week voor en week na (waarden eerste week

toediening) na toediening en laatste
3 weken)
Vergeetachtigheid M=4.14 M=3.40 Student-t-test M=4.66 S

(SD=0.612) (SD=0.418) t(12)=2.636, p=0.022  (SD=0.521) t(26)=-2.193, p=0.037
(SHWp=0.074 en 0.151) (SHWp=0.723)

M=4.45 M=3.19 Student-t-test M=4.08 NS
(SD=0.448) (SD=0.445) t(12)=5.282, p<0.001 (SD=0.685) (26)=1.325, p=0.197
(SHWp=0.424 en 0.519) (SHWp=0.168)

Afgeleid zijn

Verward denken  M=3.43 M=2.64 Student-t-test t(12)=2.98, M=2.72 S
(SD=0.418) (SD=0.556) p=0.011 (SD=0.482) 1(26)=5.650, p<0.001

(SHWp=0.763 en 0.811) (SHWp=0.497)

M=4.01 M=3.08 Student-t-test M=2.58 NS
(SD=0.402) (SD=0.299) t(12)=4.901, p<0.001 (SD=0.655) (26)=2.016, p=0.054
(SHWp=0.822 en 0.741) (SHWp=0.551)

Cognitieve

symptomen

De oude patiéntengroep ervaart significant meerdskingen dan de nieuwe patiéntengroep (nieuwe
patiéntengroep M=2.43 (SD=0.763), oude patiéntegid=3.62 (SD=0.468), Mann Whitney U-test
u=122.500, p<0.001, SHWp resp.<0.001 en 0.649)

42



4.2.2.5 Patient reported outcomes - miscellaneous

1. Misselijkheid en braken

5,001 patientengroep

— nieuw
oud
4,001
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Figuurl7 Misselijkheid bij de nieuwe en oude patiéntengrdefelemaal niet; 10: heel sterk

De nieuwe patiéntengroep ervaart meer misselijklardde oude patiéntengroep gedurende de
opgevolgde periode (nieuwe patiéntengroep M=1.55=(5776), oude patiéntengroep M=0.35
(SD=0.519); Mann Whitney U-test U=86.000, p<0.08Hp: <0.001) (zie figuur 17). Enkel de
nieuwe patiéntengroep ervaart een duidelijke, B@ate toename van misselijkheid (tot 4,6), de dag
van toediening.

Slechts drie patiénten moesten braken tijdensutbiestEén persoon uit de routinematige patiéntezmro
moest hevig braken op dag 5 na toediening en higkitigdig ernstige hoofdpijn. E€n nieuwe patiént

had last van kokhalzen en braken de week voore¢aéedi, maar dit verbeterde na toediening. Tenslotte
was er nog €én nieuwe patiént die gedurende derteded lichtelijk last had van braken, met een
gemiddelde score van 1.5.

2. Hoofdpijn

Bij de nieuwe patiéntengroep treedt een signifiearerbetering van de hoofdpijn op na infusie (voor
infusie M=4.35, SD=0.544, na infusie M=3.30, SD=286SWHp voor infusie: 0.420, na infusie: 0.025;
Mann Whitney U-test: U=5.000, p<0.001) (zie figui®). Evenwel treedt er eerst een piek op gedurende
de eerste twee dagen, met een maximum van 5.4.
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Bij de routinematige patiéntengroep treedt geenifsiginte verbetering of verslechtering van de
hoofdpijn op na infusie. De oude patiétengroep theghificant meer hoofdpijn dan de nieuwe
patiéntengroep (nieuwe patiéntengroep: M=3.51 (SD4D), oude patiéntengroep M=1.62 (SD=0.548);
Mann Whitney U-test U=24.000, p<0.001 (SHWp resf.p01, p=0.038).
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Figuur 18 Hoofdpijn bij denieuwe en oude patiéntengrc0: helemaal niet; 10: heel ste

4.2.2.6 Psychomimetische bijwerkingen:

1. Hallucinaties

Vier patiénten ervaarden hallucinaties.
Twee nieuwe patiénten ervaarden ernstige halluemécore van 10). De ene patiént ervaarde dieop

dag van toediening en de andere patiént pas opagsgna toediening.
Twee patiénten die al een jaar met ketamine webbébandeld ervaarden matige hallucinaties (score
van 3 en 5), de ene patiént ervaarde dit op devalagoediening en de andere patiént op de dag voor

toediening.

2. Duizeligheid

Een duidelijke piek in de ervaren duizeligheid titegp (tot 7.1), op de dag van van toediening &ij d
nieuwe patiéntengroep, deze piek treedt niet odépude patiéntengroep (zie figuur 19). De nieuwe
patiéntegroep ervaart gemiddeld meer duizeligheis.tde oude groep (resp. M=2.90 (SD=0.900) en
M=1.48 (SD=0.554), 1(68)=7.919, p<0.001 met SHW4pre<0.001 en 0.086).
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Figuur 19 Duizeligheid bij de nieuwe en oude patiéntengrodpelemaal niet; 10: heel sterk

4.2.2.7 Positieve emoties

Volgende emoties worden bevraagd: blij, enthousgedtikkig, ontspannen, sterk, trots. De patiéandi
aan te geven op een schaal van 0 tot 6 in welke higtij akkoord is met de voorgestelde emotiel Nu
komt overeen met “helemaal niet akkoord” en 6 thetemaal akkoord” (zie figuur 20).
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Figuur 20 Positievi emoties bij de nieuwe en oude patiéntengr

0: helemaal niet akkoord met de voorgestelde em@itieel akkoord

De oude patiéntengroep heeft significant meer pygitemoties dan de nieuwe patiéntengroep.Voor de
variabele blij is zelfs elke gemiddelde waarde hdgjede oude patiéntengroep dan bij de nieuwe

patiéntengroep (U=0.000) (zie tabel 20).

Tabel 20Vergelijking van de positie\ emoties tussen de oude en nieuwe patiénten

Gemiddelde (SD) Gemiddelde (SD) Significantie

oude patiéntengroep nieuwe

Emotie

patiéntengroep
1.83 (SD=0.414)

t(68)=-16.744, peaq.
(SHWp resp:0.183 en 0.116)

Enthousiast 3.55 (SD=0.446)
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Blij 3.75 (SD=0.397) 1.86 (SD=0.385) Mann Whitney U-t¢s0.000, p<0.001
(SHWp resp:0.038 en =0.055)

Gelukkig 3.76 (SD=0.447) 1.99 (SD=0.395) Mann Whitney U-tg¢s6.000, p<0.001
(SHWp resp:0.088 en 0.009)

Ontspannen 2.50 (SD=0.379) 1.89 (SD=0.408) Student-t-test)¥6B472, p<0.001
(SHWp resp. 0.061, 0.057)

Sterk 2.87 (SD=0.478) 0.96 (SD=0.378) Mann Whitney U-tgst0.00, p<0.001
(SHWp resp: 0.020 en 0.880)

Trots 3.25 (SD=0.452) 1.36 (SD=0.371) t(68)=-19.139, p<0.001

(SHWp resp 0.095 en 0.572)

De nieuwe patiéntengroep ervaart een dip in dez#iesnn de periode rond toediening (1 dag voor tot
2 dagen na toediening). Een verbetering van dezabeden treedt op gedurende de eerste week na
toediening, maar nadien treedt een progressiesteatitering op. Voor geen enkele positieve emotie
treedt een significante verbetering op na toedgebinde nieuwe patiéntengroep (zie tabel 21)

Tabel 21Vergelijkingvan depositiex emotiesvoor en ne

toediening

Gemiddelde (SD) Gemiddelde (SD) na Significantie

voor toediening toediening
Enthousiast N 1.82 (SD=0.469) 1.83 (SD=0.408) NS
o] 3.10 (SD=0.395) 3.66 (SD=0.386) t(33)=-3.450,.p80Q
(SHWp resp 0.079 en 0.148)
Blij N 1.92 (SD=0.513) 1.84 (SD=0.356) NS
o] 3.50 (SD=0.347) 3.81 (SD=0.894) NS
Gelukkig N 2.05 (SD=0.374) 1.98 (SD=0.405) NS
o] 3.45 (SD=0.381) 3.83 (SD=0.434) Mann Whitney Bt-{®)=46.500, p=0.032)
(SHWp resp: 0.567 en 0.006)
Ontspannen N 1.83 (SD=0.384) 1.91 (SD=0.419) NS
o] 2.29 (SD=0.381) 2.55 (SD=0.366) NS
Sterk N 0.82 (SD=0.413) 0.99 (SD=0.369) NS
o] 2.38 2.99 t(33)=-3.479, p=0.001
(SD=0.427) (SD=0.412) (SHWp resp: 0.837 en 0.874)
Trots N 1.38 (SD=0.185) 1.35 (SD=0.407) NS
3.21 (SD=0.381) 3.26 (SD=0.474) NS
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4.2.2.8 Negatieve emoties

Volgende emoties worden bevraagd: bang, geirrité@vdad, machteloos, triest, zenuwachtig.
De patiént dient aan te geven op een schaal van®in welke mate hij/zij akkoord is met de

voorgestelde emotie. Nul komt overeen met “heldmigh akkoord” en 6 met “helemaal akkoord”(zie

figuur 21).
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Figuur 21 Negatieve emoties bij de nieuwe en oude patiénbeim
0: helemaal niet akkoord met de voorgestelde em@tiwel akkoord

De nieuwe patiéntengroep heeft significant meeahege emoties dan de oude patiéntengroep (zie
tabel 22) .

Tabel 22Vergelijking negatiev emoties tussen de oude en nieuwe patiénten

Emotie Gemiddelde (SD) Gemiddelde (SD) Significantie
oude patiéntengroep nieuwe

patiéntengroep

Bang 0.11 (SD=0.255) 0.81 (SD=0.341) Mann Whitney U-t¢s69.500,p<0.001 (SHWp
resp: <0.001, 0.001)

Geirriteerd 0.83 (SD=0.403) 1.96 (SD=0.367) 1(68)=12.309, p&0.(5HWp resp:0.896 en 0.442)

Kwaad 0.66 (SD=0.389) 1.43 (SD=0.352) Mann Whitney U-t¢s78.000, p<0.001, (SHWp
resp:0.023 en 0.145)

Machteloos  1.60 (SD=0.637) 3.02 (SD=0.366) Mann Whitney U-t¢s87.500, p<0.001 (Levene
p<0.001)

Triest 0.48 (SD=0.377) 1.98 (SD=0.412) Mann Whitney U-té¢sP.500, p<0.001 (SHWp
resp: 0.678 en 0.038)

Zenuwachtig 0.60 (SD=0.414) 2.33 (SD=0.441) Mann Whitney U-tés7.500, p<0.001 (SHWp

resp: 0.078 en 0.004)

De nieuwe patiéntengroep ervaart een significaetbatering van de negatieve emoties, behalve het
bang zijn, na toediening. Bij de oude patiéntengreearbij de waarden al voor infusie laag zijm ko

dit voor geen enkele negatieve emotie worden aangdt(zie tabel 23).
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Tabel 23Vergelijking negatieve emotievoor en na toediening bij de nieuwe patiénteng

Gemiddelde (SD) Gemiddelde (SD) Significantie

voor toediening na toediening
Geirriteerd ~ 2.35, (SD=0.265) 1.87 (SD=0.324) t(33)=3.649, po0.(BHWp resp: 0.713 en 0.743)
Kwaad 1,83 (SD=0.325) 1.33 (SD=0.283) Mann Whitney U-t¢s£8.000, p=0.004 (SHWp
resp:0.211 en 0.025)
Machteloos  3.30 (SD=0.221) 2.96 (SD=0.365) 1(33)=2.359, p=0.(2HWp resp:0.074 en 0.419)
Triest 2.35 (SD=0.358) 1.89 (SD=0.375) t(33)=2.942, p=6.(BHWp resp:0.072 en 0.981)
Zenuwachtig 2.81 (SD=0.254) 2.21 (SD=0.396) Mann Whitney U-tg¢si4.000, p=0.001 (SHWp

resp: 0.650 en 0.002)

De waarden voor bange gevoelens zijn laag in beatiéntengroepen in vergelijking met de andere
negatieve emoties. De nieuwe groep is bang deeedagt na toediening, vervolgens stabiliseert deze
emotie om ten slotte af te nemen. De oude grobpng net voor toediening, vervolgens zijn de
waarden zeer laag. Bij beide patiéntengroepen lkemgaen significant verschil aantonen tussen de het
bang zijn voor en na toediening. Indien men bipgiwe patiéntengroep de initiéle piek buiten
beschouwing laat, is deze groep significant midarg na toediening dan voor toediening (voor
toediening M=0.96, SD=0.301, na toediening M=0SB=0.235; SHWp resp. 0.654 en 0.226, Student
t-test 1(32)=2.216, p=0.034). Dit verschil is eveheperkt.

Een piek in bange gevoelens en zenuwachtigheidttoge op de dag van toediening van toediening bij
de nieuwe patiéntengroep (resp. 2.09; 3.64).
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5. Discussie

Deze studie heeft tot doel de behandeling van ketahij patiénten met chronische pijn te evalueren.
O.b.v. een retrospectief onderzoek met bestaangkvgas en een prospectief onderzoek werd het effect
van ketamine op de pijn, stemming en dagelijks ioneren nagegaan en mogelijke bijwerkingen

werden onderzocht.

5.1 Effectiviteit

5.1.1 Analgetisch effect

De NRS-score werd bevraagd bij 51 patiénten metrnibche pijn (retrospectief onderzoek). Dit
gebeurde bij de eerste aanmelding op de pijnklinieka minumum 1 jaar behandelen, net voor de
maandelijkse infusie. Bij 37 patiénten bleef daggore gelijk en bij 14 patiénten daalde de pijnsco
met maximaal 2 punten. Hieruit blijkt dat repititeetoediening van ketamine niet leidt tot een

progressieve daling van de pijn.

Indien men de pijnscore bij een andere onderzoekpgmet chronische pijn dagelijks bevraagt
(prospectief onderzoek), merkt men wel een sigaifie verbetering op. Bij 11 patiénten die voor de
eerste keer met ketamine worden behandeld, daglfrdeore van 6.08 gedurende de eerste week voor
infusie naar 5.42 gedurende de eerste twee wekeriusie (p<0.001). Ook verschillende andere
studies tonen een duidelijke daling in de pijnscaeen éénmalige intraveneuze infusie bij patiénte
met chronische pijn (zie tabel 24). Gedurende“@evdek na infusie is de pijnscore nog steeds beperkt
maar significant beter dan deze voor infusie, ngkngl72. Bij acute pijn leidt een éénmalige hogesid

tot een analgetisch effect tot 30 & 60 minutemhssie (halfwaardetijd van 2 & 3 uur).(24,76,11§) B
chronische pijn kan een langdurig analgetisch effeceikt worden, zelfs wanneer de

plasmaconcentratie van ketamine niet meer detdetaers.

Uit dit prospectief onderzoek blijkt dat 4 van dedatiénten die voor de eerste keer met ketamine
worden behandeld, geen verbetering van de pijreny@ok niet gedurende de eerste week na infusie.
Bij 4 patiénten verbetert de score tot 4 wekemifizsie. Dit komt overeen met de bevindingen vairl Pat
et al. (2012) (119), men berekende m.b.v. het Bellecstatistisch model dat een patiént met chidmas
pijn een kans heeft van 59-85% om te reageren nwgeste infusie en dat die patiént een kans heeft
van 23-51% dat dit effect meer dan 3 weken aarthéled is onduidelijk waarom bepaalde patiénten

niet reageren op ketamine, mogelijke redenen dijnr van de pijn, soort aandoening, leeftijd van de
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patiént, etc.(37,120) Rabben et al. (1999) (24) d&t langdurige pijn leidt tot een autonoom pgoce
waarbij NMDA-receptoren niet meer centraal stagimeBSsen et al. (1997) (41) toont aan dat patiénten
met fibromyalgie die voldoen aan de criteria vahA€R, een heterogene patiéntengroep is met een
verschillende respons op ketaminetherapie. Mogelifklaart de heterogeniciteit van de

patiéntengroep ook het verschil in duur van anageteffect na infusie.

Noppers et al. (2010) (47) berekende de relatgetusie duur van infusie en het therapeutisch effect
kwam tot de bevinding dat een langdurige infusidt ot een langdurig effect (zie figuur 22 en &gé

6). Stigtermans et al. (2009) (3) toonde signifteguijnreductie tot 12 weken na een 100 uur durende
infusie (30 mg/u/70kg) aan. Schwartzman et al. 2@021) toonde ook een significante pijnreduate t
12 weken na 10 infusies van 4 uur (0.35mg/kg/u) Banonderzoekspopulatie bij beide studies waren
patiénten met CRPS (respectievelijk 48 en 19 petign

Effect

0.1 1 10 100
Infusieduur

Figuur 22 Verband tussen duur van infusie en analgetiscleteffe=minder dan 50% verbetering pijn, 2=meer dz?%5,
3=minimaal 48u durende pijnvermindering) (47)

Zes patiénten die al minimaal een jaar met ketamiorelen behandeld, ervaren een verbetering van de
pijnscore gedurende de eerste twee weken na infiesigijnscore zakt van 4.93 naar 3.54. De pijrescor
daalt bij deze patiéntengroep meer dan bij de negpatiéntengroep (een daling van 28.2% t.o.v.
10.9%). Deze patiénten hebben significant mindéagxjnmedicatie nodig dan de nieuwe
patiéntengroep. De oude patiéntengroep had evesigreficant minder pijn voor toediening van
ketamine. Het is onduidelijk waarom deze patiémtem sterkere verbetering van de pijn ervaren dan
patiénten nieuw aan de behandeling. Mogelijks legdititieve toediening van ketamine tot een sterke
effect, net zoals langdurige infusie leidt tot émmger analgetisch effect. Zo toonde Patil et201Q)

(20) wel een langdurig (tot 3 weken na infusie)lgetsch effect aan bij 11 van 29 patiénten na een
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infusie van van 0,5 mg/kg ketamine gedurende 30 Ratiénten ondergingen deze behandeling om de 3
tot 4 weken. Noppers et al. (2011) (43) voerdegsdijkaardig onderzoek uit, evenwel bij patiéntea d
pas voor de eerste keer werden behandeld met ketaBr kon slechts een kortdurend effect (1 week)
bij slechts 2 van de 12 patiénten worden aangetddeldctie van enkel die patiénten die een sterk
analgetisch effect ondervinden, is ook een mogeirgrklaring.

In tegenstelling tot de pijnscore bij de nieuweagrgengroep stijgt deze pijnscore snel terug naar e
gemiddelde gedurende d¥ @eek van 4.02 (p<0.001 t.0.v. de week voor toedigren gedurende de
4% week van 5.72 (niet langer significant t.o.v. deek voor toediening).

Twee van de 6 patiénten ervaren geen verbeterimgleaijn gedurende de eerste week, bij twee
patiénten is de pijnscore tijdens d€Beek nog steeds significant lager dan tijdens eekwoor
toediening. Opmerkelijk is dat patiénten die geerbgtering van de pijn ervaren, toch de therapie
blijven volgen. Mogelijke verklaringen hiervoorhet effect van ketamine op hun dagelijks functiener
of op depressieve gevoelens. Ook sociale factaals de bevestiging van de patiént in zijn of haar

ziekterol, kunnen een verklaring zijn.

5.1.2 Effect op de stemming

De HADS score werd bij 34 patiénten bevraagd vberapie en na minimum een jaar behandelen net
voor een nieuwe maandelijkse infusie. Voor therdugieben 25 van de 34 patiénten (74%) een HADS
score boven de cut-off waarde van 8 en hebbeneatuserhoogd risico op depressie. Dit komt overeen
met de bevindingen uit de literatuur, chronische pn depressie gaan frequent samen en dit wordt
benoemd als het pijn depressie binoom.(122,123aBd#ling van de chronische pijn kan ook de
depressieve klachten doen verminderen.(124) Oadngdehe pijn en angst gaan frequent
samen.(116,125) Ketamine heeft zowel een effegljopop depressieve gevoelens als op angstige

gevoelens.(126)

Voor de start van therapie bedraagt de HADS scér@4len na therapie 16.61 op 42 (of 41.6% en
39.5%). Deze beperkte verbetering is niet significblet effect op de depressieve gevoelens ismgrote
dan op de angstige gevoelens (resp. relatieve adering van 11.1 en 3.0%). Na therapie hadden nog
steeds 24 patiénten een verhoogde HADS score. $deze werd evenwel bevraagd net voor een
nieuwe toediening van ketamine, dus 4 weken naodgestoediening. Mogelijks is zowel het effect op

de pijn als op de depressieve gevoelens uitgewbBne studies gingen de duur van het effect van
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ketamine op depressieve symptomen na bij majeuteecdipieresistente depressie, in een dosis van 0.5
mg/kg gedurende 40 minuten (zie tabel 26). Stuodijsshronische pijnpatiénten bestaan tot nog tet ni
Thakurta et al. (2012) (127) kon slechts bij 3raten een verbetering tot 1 week na infusie aantene

bij 1 patiént tot 2 weken na infusie, op een toteel 22 patiénten. Zarate et al. (2006) (28) tocete
significant gunstig effect aan bij 6 van de 18 @atien tot 7 dagen na infusie. Hieruit blijkt datakaine

een significant effect heeft op depressieve klachtear dat de kans klein is dat deze verbeteoind t
weken na infusie aanhoudt. Net zoals het effegijpyp houdt ook het effect op depressieve gevoelens

langer aan bij langdurige infusies.(102,103)

Indien de score dagelijks bevraagd wordt bij paégrdie een eerste ketamine infusie krijgen, treedt
significante verbetering op van negatieve emotedr(iteerd zijn, kwaad zijn, zich machteloos voele
triest zijn en zenuwachtig zijn) gedurende de 4emeha infusie. Dit treedt evenwel niet op bij pats
die al minstens een jaar behandeld worden. Opmgrietat zij significant minder negatieve
gevoelens ervaren dan de nieuwe patiéntengrogp #8% en 32.0%) en significant meer positieve
gevoelens dan de nieuwe patiéntengroep (resp. 5dn72%4.5%). De routinematige patiéntengroep
ervaart evenwel een significante verbetering vamaamtal positieve emoties (enthousiasme, gelukkig

zijn en zich sterk voelen) na infusie.

5.1.3. Effect op dagelijks functioneren

Het dagelijks functioneren werd bij 34 patiéntenraagd m.b.v. de SF-36 en de PDI. Deze
vragenlijsten werden afgenomen voor therapie eminanum een jaar behandelen. Deze patiénten
ervaren een significante verbetering in fysiek fioreeren (verbetering van de score van 31% naar
37%), de lichamelijke pijn van de afgelopen 4 welgijging van 15% naar 28%) en het sociaal
functioneren (29% naar 43%). De totaalscores va®Fi86 en PDI zijn beter na therapie, maar deze

verbetering is echter beperkt en niet significant.

Het effect van ketamine op de hinder door pijnakjkpardig aan het effect van ketamine op de
gemiddelde pijn: bij de nieuwe patiéntengroep daalhinder significant en dit houdt tot 4 weken na
infusie aan. Bij de routinematige patiéntengroepdt een duidelijke verbetering op gedurende dseser

twee weken na infusie, maar deze parameter iswéet significant gedurende d& @eek na infusie.
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Dit verklaart waarom de PDI, bevraagd net voorsgende infusie en dus op het einde van week 4,

niet significant beter is dan bij de eerste aanmnglgan de patiént.

Ondanks het feit dat de hinder door de pijn sigaiit verbetert gedurende de eerste twee weken na
infusie bij de routinematige patiéntengroep, zgzel patiénten niet beter in staat hun geplandenaaike
te voeren. Dit komt overeen met de bevinding vajteédmans et al. (2009) (3), ook deze studie kom gee
verbetering in dagelijks functioneren aantonener@¥O0 uur durende infusie bij patiénten met CRPS,
ondanks de pijnscore wel verbeterde. Vranken €2@09) (128) toonde wel een verbetering van het
dagelijks functioneren aan bij patiénten met cexhtneuropathische pijn na transdermale toedienamg v
ketamine, maar enkel indien een hoge dosis werdvwgeg Ook niet-farmacologische maatregelen
kunnen een gunstig effect hebben.(123) De nieuwémangroep ervaart wel een verbetering in het
dagelijks functioneren, ondanks de verbeteringd@pijnscore beperkter is. In deze studie kon een
beperkt gunstig effect op de slaap bij de patiégri@ep die al langdurig met ketamine behandeld werd,
aangetoond worden( p=0.029). Er kon geen gundtgtdbij de nieuwe patiéntengroep aangetoond
worden. Bij beide patiéntengroepen daalt de verdimd na infusie (p=0.004 en p=0.008). Duncan et
al.(2012)(98) toont een gunstig effect van ketanoipele slaap aan bij patiénten met major depressie.
Ketamine verhoogt het aantal slow waves en dit leideen diepere en meer verkwikkende slaap.(98)
Een studie toonde een gunstig effect aan bij 20dea?6 patiénten met een refractaire unipolaire of

bipolaire depressie.(10) Anderzijds verhoogt ketende kans op nachtmerries (OR>3).(89)
5.2 Velligheid

5.2.1 Psychomimetische bijwerkingen

Vier van de 17 patiénten (23.5%) ervaarden halates. Dit is in vergelijking met de literatuur een
zeer hoge score (zie tabel 24). De nieuwe patiémearden ernstigere hallucinaties (score 10)dgan
oude patiéntengroep (score 3 en 5). Dit zijn evépaént reported outcomes, dit psychomimetische
effect kan voor de patiént zeer beangstigend njdeescore kan subjectief hoog zijn bij patiénteuw
aan de behandeling t.o.v. patiénten die al langduorrden behandeld.(47) Een andere mogelijke
verklaring is dat de bijwerkingen milder zijn nait&ieve behandeling.(129)

Opmerkelijk, 1 patiént gaf aan al hallucinatiebébdben de dag voor toediening, dit lijkt geen effem
ketamine te zijn. Een fout in het invullen van dagboek door de patiént is ook een mogelijke

verklaring.
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Na toediening treedt enkel bij de nieuwe patiénteeyy een beperkte piek op van zenuwachtige en
bange gevoelens en een hoge piek van duizeligigijl Oeze bijwerkingen worden ook in andere

studies opgemerkt (zie tabel 24). Deze bijwerkinggeden al op bij een dosis van 0.5mg/kg en zijn
dosisafhankelijk.(13) Een snelle normalisatie bmde 2 uur na toediening treedt meestal

0p.(25,86,87,130,131) Deze waarden waren niet reréoogd op dag 2 van deze studie.

5.2.2 Miscellaneous

De nieuwe patiéntengroep ervaart een piek in veighe&l, hoofdpijn en misselijkheid op de dag van
infusie (respectievelijk op een schaal van 10: 3.4 en 4.6). E€n nieuwe patiént had last van lorake
gedurende de opgevolgde periode. In studies watdea bijwerkingen ook frequent vermeld na een

éénmalige infusie bij chronische pijnpatiénten (aieel 24).

5.2.3 Cognitieve symptomen

De nieuwe patiéntengroep ervaart een toename varakedenken, afgeleid zijn en vergeetachtigheid
(resp. 5.7, 4.3 en 4.9). Deze cognitieve symptotrezten ook op na infusie bij gezonde vrijwilligers.
Deze vrijwilligers scoren minder goed op cognitiéesten, tot 30 minuten na infusie.(19) Een hogere
dosis geeft een sterkere beperkting. Door eenaad functie van het werkgeheugen is voornamelijk

het opslaan van nieuwe informatie problematischarméet het ophalen van bestaande kennis.(93,132)

De routinematige patiéntengroep geeft geen piekvaardeze symptomen na infusie, maar ervaart
significant meer cognitieve symptomen gedurendeadledige opgevolgde periode in vergelijking met
de nieuwe patiéntengroep. Dit kan een indicatie \zin cognitieve beperkingen na langdurige
behandeling met ketamine. Onderzoek naar het effacketamine op de cognitieve functies en de
reversibiliteit na stoppen van therapie, is dan mo&dzakelijk. Opmerkelijk verbeteren deze
symptomen gedurende de eerste week na infusieQ@¥0.Dit effect wordt ook beschreven door Lara
et al. (2013) (50) bij de behandeling van bipolateefractair unipolaire depressieve patiénten lmet

dose ketamine (0.05 mg/kg).

5.2.4 Vitale parameters
Een significante verlaging van de rode bloedcedieinet hematocriet kon worden aangetoond. In de
literatuur kon niets soortgelijk worden teruggevendVermoedelijk is dit een type 1 fout of ligt een

andere oorzaak en niet ketamine, hiervan aan de bas
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Verhoging van de leverwaarden is een gekende kjmgrvan ketamine bij anesthetisch gebruik.(14)
Drie studies tonen een verhoging van de leverwaandesub-anesthetisch gebruik van ketamine,
evenwel in een hogere dosis dan deze studie (@& 3.(3,61,77) In deze studie kon geen verhoging
van de leverwaarden worden aangetoond. Eveneengdamsignificante verhoging van de nierwaarden

of ontstekingswaarden worden aangetoond

5.3 Sterktes en tekortkomingen van het onderzoek

5.3.1 Sterktes

Dit onderzoek is uniek in die zin dat er slechtsnigestudies handelen over het langdurige (>1 jaar)
ketaminegebruik op maandelijkse basis bij pati€émenchronische pijn. Ook ging tot nog toe geen
enkele studie het effect van ketamine van dagagtrié. Tenslotte is het onderzoek uniek omdat het
effect wordt vergeleken tussen patiénten nieuwdgalbehandeling en patiénten die al langdurig worden
behandeld.

5.3.2 Tekortkomingen

Het lage aantal patiénten (17) in de dagboeksiadien beperking van deze studie. Bij 2 patiéngsn v
de routinematige patiéntengroep ontbreekt het dalglimj de ene patiént gedurende de laatste drie
dagen en bij de andere patiént gedurende de lakgteéBij 3 patiénten van de nieuwe patiéntengroep
ontbreekt het dagboek, bij 1 patiént gedurendadiste 6 dagen en bij 2 patiénten gedurende dedaat
dag.

De labowaarden werden niet van alle patiénten bekowmdat een aantal patiénten zelf een labo van
de huisarts meenamen naar de pijnkliniek. Indieze deaarden geruststellend waren, werd therapie
opgestart. Tabel 4 geeft de labowaarden weer, ettwgteeds weergegeven van hoeveel patiénten de
waarde bekomen is.

Ook is de afwezigheid van een urinestaal een bamgerKetamine geinduceerde cystitis is een gekend
probleem bij recreatief gebruik. De aanwezigheid &an steriele pyurie, negatief voor tuberculose,
wijst hierop.(133) In dit onderzoek werden enkehisrwaarden (creatine en ureum) nagegaan.
Bradypneu (22) en tachycardie (14,25,102,103,10®gekende bijwerkingen van ketamine. Het

nagaan van de zuurstofsaturatie en de pols hagd@okvaardevolle aanvulling kunnen zijn.
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Dit onderzoek is naturalistisch en benadert stetknrerkelijk leven. Een RCT kan evenwel het placebo
effect van ketamine nagaan. Analyse van drop-gats&nten die geen effect ondervinden of te veel
bijwerkingen, kan nuttig zijn.

5.4 Conclusie

Patiénten die minstens een jaar met ketamine beldhnarden, ervaren een sterkere daling van de pijn
gedurende de eerste 2 weken na infusie en ervarelenbijwerkingen dan patiénten nieuw aan de
behandeling. O.b.v. het literatuuronderzoek enad@imen resultaten kan besloten worden dat de
therapie veilig is in deze dosering. Bijkomend ardek naar het effect van ketamine op het geheugen

is evenwel noodzakelijk.

5.5 Bijkomend onderzoek

Duur en toedieningsvorm spelen hoogstwaarschijel§k rol in het therapeutisch effect.(17,37) Per
orale NMDA-receptor antagonisten (dextrometorphiam@mantine) kunnen nuttig zijn bij patiénten
waarbij het effect van ketamine geen 4 weken aatihi@4) Deze toedieningsvorm is waarschijnlijk
minder arbeidsintensief en goedkoper. Per oraldi¢éaeng heeft een lage biologische beschikbaarheid
(17%) t.g.v. het first pass effect. Dosisconvevsig intraveneuze naar per orale toediening is nog
onvoldoende onderzocht. Ook is het onduidelijkef even sterk analgetisch effect kan worden
bekomen.(37,119) Eén studie toonde aan dat hegetisdh effect van memantine significant lager is
dan van intraveneuze ketamine.(109) Zarate e2@0§) (101) kon geen significant effect van
memantine op depressie aantonen. Tevens zijn @erkingen van deze toedieningsvorm onvoldoende
onderzocht.(17) Eén studie toont ernstigere endarngere bijwerkingen van per orale t.o.v.
intraveneuze toediening aan.(24)

Ook intramusculaire toediening biedt voordelerisgyeen intraveneuze pomp nodig en de infusieduur
wordt verkort. Eén studie toont een gelijkaardigefals intraveneuze toediening op de MADRS score
aan.(35) Bijkomend onderzoek naar bijwerkingen d@re toediening zijn noodzakelijk aangezien de
plasmapiek veel hoger is bij deze kortdurende sredg.

Langdurige subcutane toediening leidt een stapiaemaconcentratie en waarschijnlijk tot minder
bijwerkingen.(20) Een gunstig effect bij chronischigraine is aangetoond.(22)

Nasale toediening kan aangewend worden om de reggoketamine bij nieuwe patiénten in te schatten
of voor chronische pijnbehandeling.(8,37,134,13%n8dermale toedieng kan nuttig zijn bij de
behandeling van CRPS.(37)
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Chronisch ketaminegebruik kan leiden tot specifiggkeugenproblemen, die mogelijks irreversibel
zijn. Dit effect werd in deze studie niet nagegatadies beperken zich tot het effect van een ékgena
toediening bij gezonde vrijwilligers en van hertugifke toediening bij recreationeel gebruik. Ethis
bezwaren laten niet toe het effect na te gaanpititi®ve toediening bij gezonde vrijwilligers. Tiea

die pijlen naar de cognitieve functies (Wisconsandcsorting test, een test voor verbale viotheibask
task, digit cancellation task...) zouden voor en e &antal jaar therapie kunnen afgenomen
worden.(8,15,136,137) Dit kan aangevuld worden (BRI onderzoek die de dikte van de cortex

vergelijkt met een gezonde controlepopulatie.

Ten slotte kan onderzoek naar antagonisten vanfiglecsubunits van NMDA-receptoren, zoals NR2B
subunit zeer interessant zijn. Het bijwerkingspgbfian deze stoffen (bv. Ifenprodil), blijkt veel

gunstiger te zijn.(49)
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7. Bijlagen
7.1 Bijlage 1: SF-36

Uw Gezondheid en Welzijn

Deze vragenlijst gaat over uw Kijk op uw gezondheid. Met behulp van deze
gegevens kan worden bijgehouden hoe u zich voelt en hoe goed u in staat bent
uw dagelijkse bezigheden uit te voeren. Dank u voor het invullen van deze
vragenlijst!

Beantwoord elk van de volgende vragen door een < in het hokje te plaatsen
dat het meest overeenkomt met uw antwoord.

1. Hoe zou u over het algemeen uw gezondheid noemen?

| Uitstekend Zeer goed Goed Matig Slecht |
v v v v v
0 C: ] L s

2. Hoe beoordeelt u uw algemene gezondheidstoestand nu, in vergelijking

met een jaar geleden?

Nu ongeveer Nu wat Nu veel

Nu veel beter  Nu wat beter  hetzelfde als  slechter dan slechter dan
dan een jaar  dan een jaar een jaar een jaar een jaar
geleden geleden geleden geleden geleden

v v v v v
0 C: L) L L

SF-36v2™ Health Survey © 1992, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust and QualityMetnc Incorporated. All Rights Reserved
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3. Devolgende vragen hebben betrekking op bezigheden die u misschien doet
op een doorsnee dag. Wordt u op dit moment bij deze bezigheden beperkt
door uw gezondheid? Zo ja, in welke mate?

Ja, Ja, Nee,
emstig een beetje  helemaal niet
beperkt beperkt beperkt

v v v

» Forse inspanning. zoals hardlopen,
tillen van zware voorwerpen,
een veeleisende sport beoefenen ...............cc....... - (] ()

» Matige inspanning, zoals een tafel
verplaatsen, stofzuigen, zwemmen

(2 i[O, [ — I ()
« Boodschappen optillen of dragen ..............coo..oun. [ (O Ll
« Een paar verdiepingen opgaan.............ccccoeeveeeenen. | [ Y— Ll
« Eén verdieping opgaan ..o vniinesininins s [ [ [ — s
¢+ Zich vooroverbuigen, knielen of hurken................ [ — [ — L]
« Meer dan een kilometer wandelen...............c......... [ [— [ s
» Een paar honderd meter wandelen ........................ [ (] )
i Ongeveer honderd meter wandelen....................... [ [ — Ll
; U wassen of aankleden ...........c.ccoeeeevevueecurerenesenee [ PO [ s

SF-36v2™ Health Survey © 1992, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incomporated. All Rights Reserved.
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4. Hoe vaak heeft u tijdens de afgelopen 4 weken tengevolge van uw
lichamelijke gezondheid de volgende problemen bij uw werk of andere
dagelijkse bezigheden gehad?

|Altijd Meestal Soms Zelden Nooit

vV v v Vv Vv

+ U besteedde minder tijd aan werk of
andere DOZIBNCACN . sisieissisisssssssssssisssssunssssssnssasing ... ... Y ... .

» U heeft minder bereikt dan u zou willen................. Ch......... Ch........ Oh......... ... s

U was beperkt in het soort werk of andere

D] OB vocrcmunsrassssmnemmesesamessas e aanis s eI TR FIE RS [ (T, [ [ — ]

4 U had moeite om uw werk of andere
bezigheden uit te voeren (het kostte u

L BT T T ) R ————— [ I [ [ [

-

5. Hoe vaak heeft u tengevolge van emotionele problemen (zoals depressieve
of angstige gevoelens) tijdens de afgelopen 4 weken de volgende problemen
ondervonden bij uw werk of andere dagelijkse bezigheden?

|Altijd Meestal Soms Zelden Nooit

vV V. v v v
» U besteedde minder tijd aan werk of
andere bezigheden ..........ocoveviiiiiviniencicciee [ [ [ I — [ [

» U heeft minder bereikt dan u zou willen............... Oh......... I [ — I [

« Udeed uw werk of andere bezigheden
niet zo zorgvuldig als gewoonlijK ......ccccevevuinnnene [ [ I [ — [ s

SF-36v2™ Health Survey © 1992, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust and QualityMetnc Incorporated. All Rights Reserved
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6. In welke mate hebben uw lichamelijke gezondheid of emotionele
problemen u gedurende de afgelopen 4 weken gehinderd in uw normale
omgang met familie, vrienden of buren, of bij activiteiten in
groepsverband?

Helemaal Enigszins Nogal Veel Heel erg
niet veel

v v v v v
L L L L g

7. Hoeveel lichamelijke pijn heeft u de afgelopen 4 weken gehad?

| Geen Heel licht Licht Nogal Ernstig Heel ernstig |

v v v v v v
L [ LD L L. (e

8. In welke mate bent u de afgelopen 4 weken door pijn gehinderd in uw
normale werk (zowel werk buitenshuis als huishoudelijk werk)?

Helemaal Een klein Nogal Veel Heel erg
niet beetje veel
mt L L) L it

SF-36v2™ Health Survey © 1992, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust and QualityMetnc Incorporated. All Rights Reserved
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9. Deze vragen gaan over hoe u zich voelt en hoe het met u ging de afgelopen
4 weken. Zou u bij elke vraag dat antwoord geven dat het best benadert
hoe u zich voelde. Hoe vaak gedurende de afgelopen 4 weken-

| Altijd Meestal Soms  Zelden  Nooit
» Voelde u zich levenslustig?.........cccocevurvcrcercnencne [ [— I [ — T []s

» Was u erg zenuwachtig? ........cccocevervenvennuenennnen. [ [— [ — [ [ — [

« Zatu zodanig in de put dat niets u kon

OPVIOITKEN? ..o saesansenaas [ [— [ [ Y [ T— e
« Voelde u zich rustig en ontspannen?.................... I — [ — [ Y [ P— e
o Had u veel energie? ........cccennnnsansansunsansassansansancas [ [p— [ — [ C— I [
¢+ Voelde u zich somber en neerslachtig? ............... [ [— S — [ — T []s
s Voelde u zich uitgeput?.........ccccerrecnrccnccnrcnsnnes [ [— [ — [ F— [ — e
» Heeft u zich gelukkig gevoeld? .........cevuevueuennnee [ (p— I [ Ep— [ — s
» Voelde u Zich MOoe? ... [ P [ [ E— [ — e

10. Hoe vaak hebben uw lichamelijke gezondheid of emotionele problemen u
gedurende de afgelopen 4 weken gehinderd bij uw sociale activiteiten
(zoals vrienden of familie bezoeken, enz.)?

| Altijd Meestal Soms Zelden Nooit |
v v v v v
mt Ll L) C O
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11. Hoe JUIST of ONJUIST is elk van de volgende uitspraken voor u?

Volko-  Groten- Weet Groten-  Volko-
men deels ik deels men
Juist Juist niet onjuist  onjuist

« Ik lijk wat gemakkelijker ziek te
worden dan andere mensen...........c...... ([ [ — [ — [ — s

» Ik ben even gezond als andere

mensen die 1K Ken...oooeovveeeieecreeccineennens I — [ Y—— I Y— I P— s

« Ik verwacht dat mijn gezondheid

achteruit zal aan .........c.cccoeueueruereesennns [ — [ [ [ P s
¢ Mijn gezondheid is uitstekend ............... (I [— [ — [ — [ — [

DANK U WEL VOOR HET BEANTWOORDEN VAN DEZE VRAGEN!
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7.2 Bijlage 2: PDI

Naam: Geb.datum: Datum:

Pain Disability Index
Pollard 1984
Geautoriseerde vertaling Pijn Kennis Centrum, academisch ziekenhuis Maastricht 1999
De onderstaande vragen zijn gemaakt om de invloed van uw pijnklachten op uw leven te meten. We willen
graag weten in welke mate de pijn u beperkt in het uitvoeren van allerlei dagelijkse activiteiten, die u
normaliter zou willen doen. Beantwoord elke vraag door de gemiddelde invloed van de pijn op de activiteit in
te vullen. Dus niet als de pijn het hevigste is of juist het minste.
Voor elke vraag moet u het cijfer omcirkelen wat voor de mate van beperking of hinder bij het uitvoeren van
deze activiteit het beste weergeeft. Een score van 0 betekent dat u helemaal geen beperkingen of hinder bij
het uitvoeren ervaart, en een score van 10 betekent dat het onmogelijk is om de activiteit uit te voeren.
1. Familiare en huishoudelijke verantwoordelijkheden

Deze categorie houdt activiteiten in die te maken hebben met huishoudelijke werkzaamheden in en rond
het huis (b.v. tuinieren e.d.) en verplichtingen ten aanzien van andere familieleden (b.v. kinderen naar
school brengen e.d.).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
geen beperkingen volledg beperkt
2. Recreatie
Deze categorie omvat activiteiten zoals hobby’s, sport en andere vrije tijdsbestedingen.
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
geen beperkingen volledig beperit

3. Sociale activiteiten

Deze categorie heeft te maken met samen met vrienden en/of familie uit te voeren activiteiten, zoals
feestjes, theater of concertbezoek, uit eten gaan en andere sociale gelegenheden.

6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
geen beperkingen volledg beperkt
4. Beroep

Deze categorie omvat activiteiten die geheel of gedeeltelijk te maken hebben met uw beroep. Ook niet-
betaald werk, zoals huishouden of vrijwilligers werk, hoort hierbij.

6o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

goen beporkingen volledg beperit

www.fysiovragenlijst.nl



Naam: Geb.datum: Datum:

5. Sexuele activiteiten
Deze categorie vraagt naar de invloed op de frequentie en de kwaliteit van uw sexleven.
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
geen beperkingen volledig beperit
6. Zelfverzorging

Deze categorie omvat activiteiten op het gebied van persoonlijke verzorging en onafhankelijke kunnen
uitvoeren van allerlei dagelijkse activiteiten (b.v. douchen, aankleden, autorijden)

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
gven beperkingen volled g beperit
7. Basale levensbehoeftes
Deze categorie omvat activiteiten die de vitale levensfuncties omvatten, zoals eten, slapen en ademhalen.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

geen beperkingen volledig beperct

www.fysiovragenlijst.nl



7.3 Bijlage 3: HADS

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Naam: Leeftijd:
Geslacht: Datum:

Het is bekend dat emoties bij de meeste ziektes een belangrijke rol kunnen spelen.

Deze vragenlijst dient als hulpmiddel om te weten te komen hoe u zich voelt. Lees iedere vraag
en onderstreep het antwoord dat het beste weergeeft hoe u zich gedurende de laatste week
gevoeld heeft.

Denk niet te lang na over uw antwoord. Uw eerste reactie op elke vraag is waarschijnlijk
betrouwbaarder dan een lang doordacht antwoord.

1. Ik voel me gespannen:

Meestal

Vaak

Af en toe, soms
Helemaal niet

2. Ik geniet nog steeds van de dingen waar ik vroeger van genoot:

Zeker zo veel

Niet zo veel als vroeger
Weinig

Haast helemaal niet

3. Ik krijg een soort angstgevoel alsof er elk moment iets vreselijks zal gebeuren:

Heel zeker en vrij erg

Ja, maar niet zo erg

Een beetje, maar ik maak me er geen zorgen over
Helemaal niet

4. Ik kan lachen en de dingen van de vrolijke kant zien:

Net zoveel als vroeger

Niet zo goed als vroeger
Beslist niet zoveel als vroeger
Helemaal niet

5. lk maak me vaak ongerust:

Heel erg vaak

Vaak

Af en toe maar niet te vaak
Alleen soms



6. Ik voel me opgewekt:

Helemaal niet
Niet vaak
Soms
Meestal

7. Ik kan rustig zitten en me ontspannen:

Zeker
Meestal

Niet vaak
Helemaal niet

8. Ik voel me alsof alles moeizamer gaat:

Bijna altijd
Heel vaak
Soms
Helemaal niet

9. Ik krijg een soort benauwd, gespannen gevoel in mijn maag:

Helemaal niet
Soms

Vrij vaak
Heel vaak

10. Ik heb geen interesse meer in mijn uiterlijk:

Zeker

Niet meer zovee| als ik zou moeten
Waarschijnlijk niet zoveel

Evenveel interesse als vroeger

11. Ik voel me rustejoos en voel dat ik iets te doen moet hebben:

Heel erg
Tamelijk veel
Niet erg veel
Helemaal niet

12. [k verheug me van tevoren al op dingen:

Net zoveel| als vroeger

Een beetje minder dan vroeger
Zeker minder dan vroeger
Bijna nooit



13. Ik krijg plotseling gevoelens van panische angst:

Zeer vaak

Tamelijk vaak
Niet erg vaak
Helemaal niet

14. Ik kan van een goed boek genieten, of van een radio- of televisieprogramma:
Vaak
Soms

Niet vaak
Heel zelden

Wilt u controleren of u alle vragen beantwoord heeft?

BEDANKT.

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
Ontwikkeld door Snaith & Zigmond (1994)

De hier afgedrukte HADS is een experimentele Nederlandstalige versie en mag alleen ten
behoeve van wetenschappelijk onderzoek worden gebruikt:

Spinhoven, Ph_, Ormel, J., Sloekers, P_.P_A_, Kempen, G.J.M., Speckens, A E.M & Van Hemert,
A_M. (1997). A validation study of the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) in
different groups of Dutch subjects. Psychological Medicine, 27, 363-370.

De officiéle Engelstalige versie (en vertalingen) kunnen worden besteld via:
nferNelson, Unit 28, Bramble Road, Techno Trading Centre, Swindon, Wiltshire, SN2 8EZ, U.K.
(http:/www.nfer-nelson.co.uk).




7.4 Bijlage 4: dagboek

Da&)ek — Vul aub onderstaande vragen in Page 1 of 3
Dagboek
0% [ | 100%
Vul aub onderstaande vragen in
0 1 2 4 5 6 7 8 9
geen
pijn
1.Hoeveel pijn heeftu - ~ ks ~ - ~
op dit moment? T §
2.Hoeveel pijn had u
vandaag, gemiddeld C
genomen?
3.Welk cijfer zou u
toekennen aan de pijn -, A 7 j - ~
« die u vandaag het i >
meest ervaren heeft?
-5 -4 -3 -1 0 1 2 3 4
zeer neutraal
slecht
4. Hoe was uw - (, o~ - =
nachtrust? %
0 al 2 4 5 6 7 8 9
niet
vermoeid de
verr
5.Hoe vermoeid was
u vandaag, gemiddeld O O @) 3

genomen?

*

http://www.healthpsychology.ugent.be/limesurvey/index.php?token=testgeert&sid=95341&lang=nl 17/01/2012



— Vul aub onderstaande vragen in

=5 -4 -3
veel
minder
dan
gepland
7.Hoeveel van wat u
voor vandaag gepland
had, heeft u
uitgevoerd?

0 1 2
helemaal
niet

8.In welke mate was u
vandaag
vergeetachtig?

9.In welke mate was u
vandaag snel afgeleid?

10. In welke mate kon

u vandaag helder O O @

nadenken?

11. In welke mate
heeft u vandaag last - ~
gehad van 3 3

misselijkheid?

12. In welke mate

heeft u vandaag last

'gehad van braken?

13. In welke mate

heeft u vandaag last O O

gehad van hoofdpijn?
14. In welke mate
heeft u vandaag last ~
gehad van
duizeligheid?
15. In welke mate
heeft u vandaag last
gehad van
hallucinaties?

* 16. Heeft u vandaag meer pijnstillers genomen dan wat uw vast medicatieschema voorschrijft?

B.da ) Nee

*17. In welke mate bent u het eens met volgende uitspraken? Vandaag heb ik me ... gevoeld.

n

attp://www.healthpsychology.ugent.be/limesurvey/index.php?token=testgeert&sid=95341&lang=nl
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_k — Vul aub onderstaande vragen in Page 3 of 3
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Trots O O O O
Zenuwachtig O O @) O O O

| Versturen

Pijnkliniek Universitair Ziekenhuis Gent
i.s.m. Vakgroep Experimenteel-Klinische en Gezondheidspsychologie, Universiteit Gent

http://www.healthpsychology.ugent.be/limesurvey/index.php?token=testgeert&sid=95341&lang=nl 17/01/2012



7.5 Bijlage 5: effect en bijwerkingen van ketamindij chronische pijnpatiénten

Tabel 24: Effect en bijwerkingen van ketamine bij chronisphepatiénten

Auteur Pathologie Design Methodologie Infusieduure | Pt pop. | Outcome Bijwerkingen
frequentie
Sorensen Fibromyalgie RCT Ketamine 1 infusie N=18 13 responders op ketamine, 7| Niet gedocumenteerd
(1997) (41) DB 0,3mg/kg, gedurende 10 van hen hadden een effect varn
PLC morfine 0,3mg/kg, | minuten 1-5 dagen.
Cross over | lidocaine 5mg/kg,
placebo
Graven- RCT Ketamine 0.3 2 infusies van | N=17 15 responders op ketamine tof Niet gedocumenteerd
Nielsen DB mg/kg, placebo 30 minuten met 60 minuten na infusie
(2000)(11) PLC een week tusset
Cross over (wash — out)
Kvanstrom RCT Ketamine 0,4 2 infusies N=10 5 van de 10 patiénten hadden| 9pt: slaperigheid,
(2004) (86) DB mg/kg, lidocaine gedurende 40 een daling van >50% van de | duizeligheid en
PLC 2,5 mg/kg vs min VAS-score tot 2u na infusie, visusstoornissen
Cross placebo geen verdere meting
over
Eide (1995) RCT Ketamine (na een | 1 infusie N=9 Significante daling van de VAS 2pt: nausea
(87) DB bolus van 0,6 gedurende 20 score t.ov. placebo 3pt: vermoeidheid
PLC mg/kg een continu | min 5pt: duizeligheid
infuus van 6 4pt: visusstoornissen
microgram/kg/min), 2pt: auditieve stoornissen
alfentanil en 3pt: gevoelens van
placebo onwerkelijkheid
Kvarnstrom Post RCT Ketamine 0.4 2 infusies N=12 55% reductie van de VAS-scorel2pt: slaperigheid
(2003) (130) | traumatische DB mg/kg, lidocaine gedurende 40 7112 pt: >50% reductie VAS tof 9pt: duizeligheid
neuro- PLC 2.5 mg/kg, placebo| min (1 week 2u na infusie, geen verdere 8pt: out of body
pathische pijn | Cross tussen) meting experience
over 5pt auditieve stoornissen

6pt:
4pt:

visuele stoornissen
nausea

10pt: paresthesieén




Leung (2001) RCT Ketamine, Infusie tot een | N=12 Geen significante verbetering | 3pt: sedatie
(131) DB alfentanil, placebo | plasmaconcentr van VAS-score van spontane | 4pt: duizeligheid
PLC atie van 50,100 pijn, wel een dosisafhankelijke
en 150 ng/ml is daling van hyperesthesie.
bereikt
Gottrup RCT Ketamine (0.24 1 infusie 20 Geen effect op allodynie, wel obpt: vermoeidheid
(2006) (87) DB mg/kg), lidocaine | gedurende 7min de spontane en geévokeerde pijapt: duizeligheid
PLC (5 mg/kg), placebo (30% daling van de VAS-score) 4pt: paresthesieén
Cross 3pt: droge mond
over 1 drop out wegen
aggressief gedrag en
hallucinaties
Connolly CRPS Review Zwakke evidentie voor het
(2015) (138) (262 gebruik van ketamine bij
artikels) patiénten met CRPS
Eichenberg Fantoom- RCT Ketamine (0,4 1 infusie 20 Bij 60% van de ketamine groep 5 pt: bewusteloos, visuele
(2008) (7) pijn DB mg/kg), calcitonine | gedurende 1 uuf een daling van >50% van de | en auditieve
PLC 200 IE, placebo VAS. Significant resultaat tot | 4pt: nausea en visuele
Cross over 48u na infusie hallucinaties
9pt: duizelig
1pt: bewusteloos
Nikolajsen RCT Ketamine (na een | 2 infusie 11 Bij alle pt: verbetering van de | 6pt: duizeligheid
(1996) (72) DB bolus van 0.1 gedurende 45 McGill Pain Questionnaire en | 3pt: ongemak
PLC mg/kg, 7 min (1u tussen) VAS score.
mcg/kg/min),
placebo
Felsby (1996) | Chronische RCT Ketamine (na een | 1 infusie van 1 10 Significante daling VAS score | 7pt: angst
(110) neuro- DB bolus van 0.2 uur voor allodynie 2pt: sedatie
pathische pijn | PLC mg/kg, 0.3
mg/kg/min),
magnesium
(0.16mmol/kg),
placebo
Oga (2002) RCT 3 bolus injecties 3 bolus injecties =10 Significante verbetering d&n | Motorische retardatie,
(139) SB ketamine (5mg) me NRS schaal (van 10 naar 3,75)] emotionele terugtrekking,
PLC 5 min interval, beperkt affect
placebo
Lemming Whiplash RCT Morfine (0.3 1 infusie van 30 30 13 ketamineresponders (daling Niet gedocumenteerd
2005(26) associated DB mg/kg), lidocaine | min VAS >50%) tot 120 min na
disorder PLC (5 mg/kg), infusie (geen verdere meting)




Cross over | ketamine (0.3
mg/kg), placebo

Lemming RCT Ketamine (plasma | 1 infusie van 20| N=20 13 ketamineresponders (daling 15 pt: sedatie 2pt:

2007 (140) DB concentratie 100 min VAS >50%) uitgesproken
PLC ng/ml), remifentanil 1pt: hallucinaties
Cross over| (plasma 1pt: nausea

concentratie van 1
ng/ml), combinatie,
placebo




7.6 Bijlage 6: duur van effect van ketamine bij chonische pijnpatiénten

Tabel 25: Duur van effect van ketamine bij chronische pijngraten

Auteur Pt populatie Design Methodologie Outcome Bijwerkingen

1. Noppers FM RCT Ketamine 0.5 Van de 12 patiénten die Milde tot matige

(2011) (43) N=24 DB mg/kg, ketamine kregen, psychedelische

PLC actief placebo respondeerden: bijwerkingen (Bowdle
(midazolam) 1 - na 15min: 8 pt vragenlijst)
infusie gedurende| - na 180min: 6 pt (NS)
30 min -na 1 week: 2 pt (NS).
Conclusie: er kan geen effect
meer van ketamine worden
aangetoond, indien het
uitgewassen is uit het bloed
(geen lange termijnseffect).

2. Patil (2012)| Chronische Retro- Ketamine Effect van ketamine hield | Milde bijwerkingen:
(119) pijn (divers) spectief | 0,5mg/kg aan bij hypertensie, sedation.
N=29 gedurende 30 - 27%: enkele uren Zelden
minuten, infusie | - 21%: 1 a 2 dagen hallucinaties of

omde3a4d - 38%: meer dan 3 weken | confusie
weken

3. Sigtermans| CRPS 1 RCT Ketamine 100 uur| Significante pijnreductie 71%: nausea

et al. (2009) | N=48 DB durende infusie, | t.0.v. placebo tot 12 weken | 48%: braken

3) Cross 30mg/u/70kg na infusie. Pijnscore 76%:

over minimaal na 1 week met psychomimetische
graduele stijging op verloop| bijwerkingen
van tijd. Geen verbetering | 43% hoofdpijn
van functionaliteit. Geen effect op
bloeddruk of
leverwaarden

4. Schwartz | CRPS RCT Ketamine 0.35 Significante pijnreductie 4/9 pt uit de ketamine

man et al. N=19 DB mg/kg/u, t.0.v. placebo tot 12 weken | groep:

(2009) (121) PLC gedurende 4u, na infusie. hoofdpijn, nausea,
dagelijks vermoeidheid, dysforie
gedurende 10 Geen hallucinaties,
dagen agitatie, verminderd

zicht,...

5. Rabben Trigeminale RCT Ketamine IM - langdurige Van de 26 pt:

((2998) (24) | neuro- DB 0,4mg/kg en pijnvermindering 6-24u: - 2pt: nausea

pathische pijn | Cross midazolam, 8/26 pt - 18pt: duizeligheid
N=26 over pethidine 1,0 - kortdurende - 18pt: sedatie
mg/kg pijnvermindering 1-2u: 9/26| - 16pt: verminderd
pt zicht

- geen pijnvermindering:
9/26 pt

- 4pt: gehoorproblemen
- 16pt: xerostomie
- 25pt: ongeremdheid
- 6pt: hallucinaties

Allen duurden <1u




6. Sorensen | Fibro- myalgie| RCT Ketamine 13/18 responders op Niet gedocumenteerd
(1997) (41) N=18 DB 0,3mg/kg, ketamine, 7/13 hadden een
PLC morfine effect van 1-5 dagen.
Cross 0,3mg/kg,
over lidocaine 5mg/kg,
placebo
4 infusies
7. Amr (2010)| Centraal RCT Groep 1. Significante daling van de | 3pt: kortdurende
(25) neuro- DB ketamine 80mg | VAS tot 2 weken na infusie | delusies
pathische PLC gedurende 5u en | t.0.v. placebo. Effect 2pt: gedurende infusie
pijn 300 mg ketamine > gabapentine. | een verhoging van de
(ruggenmerg gabapentine hartslag van 15%
trauma) N=40 gedurende 5dagen
Groep 2: placebo
en 300 mg
gabapentine

7.7 Bijlage 7: effect van ketamine bij depressievgatiénten

Tabel 26 Effect van ketamine bij depressieve patiénten

Thakurtaet | RCT Therapie Eenmalige infusie 14 dagen opvolging,
al. (2012) Open label resistente 0,5mg/kg gedurende| significante verbetering HDRS
(127) N=22 depressie 40 min tot dag 3
3pt: verbetering tot d7
1pt: >2weken
aan het Rot ef RCT Therapie Dagelijkse infusie, | Duur remissie na laatste infusie
al. (2010) N=9 resistente 3dagen/week X2 (MADRS < 9)
(103) Inclusiecriteria: >50% depressie weken (6 infusies) | 1pt: <lweek
verbetering depressieve 0,5mg/kg 3pt: <2weken
symptomen na eenmalige 2pt: <3weken
infusie binnen 24u 3pt: >4weken
Berman et al.| RCT Majeure 0,5mg/kg gedurende| 3 dagen follow-up: 4pt >50%
(2000) (3) N=7 depressie 40 min verbetering HDRS
Zarate etal. | RCT Majeure 0,5mg/kg gedurende| - 35% van de patiénten: >7
(2006) (61) | Cross over depressie 40 min dagen significante verbetering
N=18 HDRS
- zeer brede effect size
Murrough et | RCT Therapie Dagelijkse infusie, Na 2u: MADRS>50% 71%.
al. (2013) N=24 resistente 3dagen/week X2 Gemmidelde duur tot herval
(102) Inclusiecriteria: >50% depressie weken (6 infusies) | (MARDS>9): 18 dagen.
verbetering depressieve 0,5mg/kg
symptomen na eenmalige
infusie binnen 24u




7.8 Bijlage 8: verhoogde leverwaarden

Tabel 27 Patiénten met verhoogde leverwaarden van de studie

AST ASTnal | Verschil ALT ALT na | Verschil GGT GGTna | AF AFnal
jaar AST 1 jaar ALT 1 jaar jaar
therapie therapie therapie therapie

19 29 10 10 46 36 16 10 71 54

20 30 10 18 20 2 35 38 57 69

16 27 11 11 26 15 10 19 49 63

21 32 11 14 28 14 18 26 46 58

26 38 12 26 28 2 76 32 49 39

43 55 12 38 40 2 48 50 55 57

26 40 14 27 41 14 64 139 46

28 43 15 43 47 4 132 23 141 117

14 43 29 9 29 20 10 9 73 72




7.9 Bijlage 9: toestemming voor gebruik van figuren

Re: dose- and exposure-response to ketamine in depression

Van: Paul Glue (paul.glue@otago.ac.nz)
Verzonden: zondag 5 oktober 2014 20:08:24
Aan: Emilie De Smedt (emilie.desmedt@ugent. be)

Hi sure please use this figure. Paul
Sent from my iPhone

On 6/10/2014, at 4:04 AM, "Emilie De Smedt" <e¢milie desmedt@ugent be> wrote:

Dear Mr. Glue,

I find the article ' dose- and exposure-response to ketamine in depression ' and the
correspondence about the article very interesting. I'm a medicine student and i'm writing
a paper about the safety and efficacy of ketamine for chronic pain patients. Could I
have the permission to use figure nr.1 for my paper?

Sincerely,

Emilie De Smedt
University of Ghent, Belgium

Rot M1, Collins KA, Murrough JW. Correspondence: Dose- and Exposure-Response to
Ketamine in Depression. Biol Psychiatry, 2011 Aug 15,70(4).

<Ketamine and depression.png>



Ketamine chronische pijn

Van: hemilie.ds@hotmail.com namens Emilic De Smedt (emilie. desmedt@ugent.be)
Verzonden: maandag 23 februari 2015 19:39:16
Aan: a.dahan@lumc.nl (a.dahan@lumc.nl)

1 bijlage

Ketamine chronische pijn.docx (61,7 kB)

Geachte dr. Noppers, dr. Niesters,

Met veel interesse las ik uw artikels omtrent ketaminebehandeling bij chronische pijn.

Ik schrijf mijn thesis over het effect bij langdurige behandeling van ketamine op pijn dagelijks
functioneren, 1k gebruik daarvoor de gegevens van de pijnkliniek UZ Gent.

Graag zou 1k twee figuren uit uw publicatie Noppers I1, Niesters M, Aarts L. Ketamine for the treatment
of chronic non—cancer pain. Expert Opin Pharmacother. 2010 Oct;11(14):2417-29 willen gebruiken (zie
bijlage). Is dit toegestaan?

MVG
Emilie De Smedt

2de master geneeskunde
Ugent

Re: Ketamine chronische pijn

Van: A.Dahan@lumc.nl
Verzonden: maandag 23 februari 2015 19:46:00
Aan: emilie. desmedt@ugent be

Zeker is prima. Gr Albert Dahan

PS zou u de thesis kunnen opsturen zodra deze af is?

Albert Dahan MD PhD | Professor of Anesthesiology | Leiden University Medical
Center

POBox 9600 | 2300 RC Leiden | The Netherlands

E adahan@lumc.nl | P+31715262301



7.10 Bijlage 10: verklaring van vertrouwelijkheid en overdracht van recht

P -

11T

UNIVERSITEIT
GENT UGent TechTransfer

Verklaring van vertrouwelijkheid en

overdracht van recht

Ik, ondergetekende, ingeschreven aan de UGent als *master/doctoraatstudent, aanvaard de volgende
voorwaarden en bepalingen van deze verklaring in het kader van mijn onderzoek aan en/of voor de UGent (hierna

‘mijn Onderzoek’):

In het kader van mijn Onderzoek, zal ik toegang krijgen tot (technische en andere) informatie van UGent en/of
derde partijen, in geschreven, elektronische, mondelinge, visuele of eender welke andere vorm, met inbegrip van
(maar niet beperkt tot) documenten, kennis, know-how, data, tekeningen, foto’s, filmmateriaal, modellen,
materialen en prototypes. Deze informatie wordt gezamenlijk met informatie voortkomend uit het Onderzoek

beschouwd als “Vertrouwelijke Informatie”.

Ik zal de Vertrouwelijke Informatie uitsluitend aanwenden voor het uitvoeren van het Onderzoek. Ik zal:
¢ de Vertrouwelijke Informatie voor geen enkel ander doel gebruiken;
e de Vertrouwelijke Informatie niet zonder voorafgaande schriftelijke toestemming van UGent op directe of

indirecte wijze publiek maken of aan derden bekendmaken.

Ik werd op de hoogte gebracht dat de UGent diverse onderzoeksovereenkomsten heeft aangegaan waardoor
UGent ten aanzien van derden verplichtingen kan hebben met betrekking tot de resultaten die uit het onderzoek,
voorwerp van voormelde overeenkomsten, voortkomen en met betrekking tot Vertrouwelijke Informatie die door

voormelde derden aan de UGent werd bekendgemaakt.

Ik verklaar dat ik in de uitvoering van mijn Onderzoek gebruik zal maken van en/of beroep zal doen op middelen
en/of uitrusting van UGent in de zin van artikel 6.2. van het Algemeen Onderzoeks- en Samenwerkingsreglement
van de Associatie UGent (hierna ‘Associatiereglement’) en draag hierbij alle rechten op de resultaten, vindingen,
concepten, ontdekkingen, software, tekeningen en modellen, databanken, topografieén van halfgeleiders, etc.,

voortkomend uit mijn Onderzoek (hierna ‘Resultaten’), over aan de UGent.

Ik breng de UGent en meer bepaald Dr. Prof Devulder onverwijld op de hoogte van alle Resultaten.



Ik begrijp en aanvaard dat de UGent in uitvoering van het Associatiereglement en het Valorisatiereglement van 19
april 2002 (hierna ‘Valorisatiereglement’), zal instaan voor de bescherming en de eventuele valorisatie van de
Resultaten en dat ik beschouwd zal worden als een “onderzoeker” in de zin van artikel 1 van het
Valorisatiereglement. Ik zal aan de UGent alle mogelijke en redelijke medewerking verlenen in het geval van en
nodig voor de bescherming van de Resultaten en de valorisatie ervan. |k draag al mijn mogelijke rechten in

octrooien en octrooiaanvragen houdende Resultaten over aan UGent.
Verder zal ik nauwkeurige laboratorium notebook of andere documentatie bijhouden van mijn Onderzoek.

De verplichtingen welke ik door de ondertekening van deze verklaring aanga, gelden voor een periode van tien (10)
jaar te rekenen vanaf de datum van ondertekening van deze verklaring. In geval er een betwisting zou ontstaan in

het kader van deze verklaring zijn de rechtbanken van arrondissement Gent exclusief bevoegd.
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Handtekening:

Naam en voornaam: Laurens De Spiegeleer
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