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Augmentatie met liothyronine
bij depressie
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Resultaten

In de vierde revisie van de Multidisciplinaire richtlijn Depressie raadt men liothyronine(T_)-augmentatie aan een selec-
tieve serotonineheropnameremmer (SSRI) aan als derde behandelingsstap bij matig ernstige en ernstige depressie.
Deze aanbeveling staat in dezelfde behandelstap als augmentatie met lithium en atypische antipsychotica. De richt-
lijn verwijst naar twee netwerkmeta-analyses ter onderbouwing van effectiviteit.

Het beoordelen van het bewijs voor T_-augmentatie aan SSRI's bij depressie.

We voerden een zoekopdracht uit in PubMed en Cochrane naar gecontroleerde studies over T_-augmentatie aan een
SSRI.

Zeven studies werden geincludeerd, waarvan drie gericht op augmentatie en vier op co-initiatie. Van de augmentatie-
studies was er slechts één placebogecontroleerd en deze toonde geen effectiviteit van T, aan. De andere twee waren
actief gecontroleerde studies: één open-labelstudie liet een trend richting betere effectiviteit van T, t.o.v. lithium

zien. In de andere studie specificeerde men niet of T, of T, werd gebruikt (de gebruikte dosis wees op T,); deze studie
toonde een vergelijkbare effectiviteit als andere augmentatiestrategieén. Co-initiatie van T, met SSRI's werd onder-
zocht in vier studies. De resultaten waren uiteenlopend, variérend van betere uitkomsten met T, tot geen verschil of

zelfs een trend naar slechtere uitkomsten.

Conclusie

De effectiviteit van T -augmentatie bij SSRI's is grotendeels gebaseerd op studies met actieve controlegroepen en

deze effectiviteit is nog onvoldoende vastgesteld. Er is dringend behoefte aan een langdurige, placebogecontroleerde

studie naar T,-augmentatie aan SSRI's.

Hoewel antidepressiva effectief zijn bij de behandeling
van depressieve stoornissen, blijft non-respons een veel-
voorkomend klinisch probleem. De Multidisciplinaire
richtlijn Depressie bevat specifieke aanbevelingen

over strategieén bij non-respons binnen de geestelijke
gezondheidszorg. Op 23 mei 2024 werd de vierde revisie
van deze richtlijn gepubliceerd. Een opvallende wijzi-
ging ten opzichte van de versie uit 2013 is de herziene
plaatsbepaling van liothyronine (T,), de actieve vorm
van schildklierhormoon, in de behandeling van depres-
sie. In de derde revisie van de richtlijn kwam augmenta-
tie met liothyronine pas in aanmerking na lithiumaddi-
tie of een klassieke mono-amineoxidase(MAO)-remmer.
De richtlijnwerkgroep stelde dat T, alleen overwogen
moest worden bij non-respons op antidepressiva wan-
neer andere opties, zoals lithiumadditie en een klassieke
MAO-remmer, niet (meer) in aanmerking komen. In de
nieuwste revisie is deze aanbeveling vervallen.

In de herziening van 2024 wordt augmentatie met T,
aan selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s),
serotonine-noradrenalineheropnameremmers (SNRI’s),

agomelatine, bupropion, mirtazapine of vortioxetine
aanbevolen als derde behandelstap bij matig ernstige en
ernstige depressie. Deze aanbeveling maakt deel uit van
dezelfde behandelstap als augmentatie met lithium en
atypische antipsychotica. Ondanks deze opname in het
behandelalgoritme wordt T,-augmentatie in Nederland
nog relatief weinig toegepast, mogelijk vanwege de wis-
selende effectiviteit in klinische studies, de beperkte
bekendheid met deze optie in de praktijk en het ontbre-
ken van advies rondom de dosering.

De klinische interesse in T, hangt deels samen met
epidemiologische bevindingen over de relatie tussen
schildklierfunctie en depressie. Er is een sterke en al
lang erkende relatie tussen schildklierfunctie en het
risico op depressie, waarbij zowel hypo- als hyperthyre-
oidie geassocieerd zijn met verhoogd risico op het ont-
staan van depressie. In een meta-analyse van 25 studies
met 348.014 deelnemers vond men een associatie tussen
hypothyreoidie en de incidentie van depressie, met

een sterkere relatie bij manifeste hypothyreoidie dan
bij subklinische vormen.? Voor hyperthyreoidie werd
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in een analyse van 15 studies met 239.608 deelnemers
eveneens een significante associatie gevonden, die

ook hier sterker was bij manifeste hyperthyreoidie dan
bij subklinische.? Zelfs binnen de referentiewaarden
voor schildklierfunctie is er een verband met depressie
gevonden; bij 6383 deelnemers aan de Rotterdam-studie
bleek een U-vormige relatie van thyreoidstimulerend
hormoon (TSH) en FT, met de incidentie van depressie,
zij het met beperkte effectgroottes.*

Het concept van T,-augmentatie bij depressie ontstond
in de vorige eeuw, toen onderzoekers zochten naar alter-
natieve strategieén om de respons op antidepressiva te
verbeteren. Het veronderstelde werkingsmechanisme
van T, bij depressie berust zowel op genregulatie als op
modulatie van neurotransmittersystemen. T, stimuleert
vermoedelijk de expressie van neurotrofe factoren zoals
brain-derived neurotrophic factor en corticotropin-releasing
factor.> Daarnaast moduleert T, het serotonerge systeem
via desensitisatie van autoregulatoire serotonine 1A-

en serotonine 1B-receptoren, wat leidt tot verhoogde
serotonine-afgifte.®

De klinische interesse in T,-augmentatie leidde al

vroeg tot systematische evaluaties van de effectiviteit.
Na meerdere studies volgde een meta-analyse door
Aronson e.a. (1996), waarin zij acht studies met in totaal
292 patiénten includeerden. De primaire uitkomstmaat
was respons, gedefinieerd als een reductie van meer
dan 50% in de score op de Hamilton Rating Scale for
Depression (HRSD). T,-augmentatie aan tricyclische anti-
depressiva (TCA’s) bleek significant effectiever dan pla-
cebo (OR: 2,09; 95%-BI: 1,31-3,32). Dit effect verdween
echter bij analyse van uitsluitend gerandomiseerde

en geblindeerde studies (OR: 1,53; 95%-BI: 0,70-3,35).°
Later onderzochten Altschuler e.a. het effect van T, op
de snelheid van respons bij TCA-gebruik. T, versnelde
de respons significant, maar er werd niet onderzocht

of het uiteindelijke responspercentage hoger was bij
T,-augmentatie dan bij TCA-monotherapie.’

De herziene richtlijn depressie baseert haar aanbeveling
voornamelijk op twee netwerkmeta-analyses waarin
men meerdere augmentatiestrategieén vergelijkt. Beide
netwerkmeta-analyses hadden als primaire uitkomst
een > 50% reductie in depressiescores ten opzichte

van baseline en in beide includeerde men studies die
T,-augmentatie aan zowel TCA’s als SSRI’s onderzochten.
Zhoe e.a. includeerden in hun netwerkmeta-analyse

48 studies en zij onderzochten de effectiviteit van 11
verschillende augmentatiestrategieén. Zij vonden dat

T, effectiever was dan placebo (OR: 1,84; 95%-BI: 1,06-
3,56). Nufiez e.a. namen in hun netwerkmeta-analyse

65 studies op en onderzochten de effectiviteit van 19
verschillende augmentatiestrategieén.® Zij vonden dat
T, effectiever was dan placebo (relatief risico: 1,90; 95%-
BI: 1,16-3,11), met het hoogste relatieve risico van alle
augmentatiestrategieén.

In deze netwerkmeta-analyses maakte men geen onder-
scheid tussen augmentatie aan TCA’s of SSRI’s. Vanwege
het verschil in werkingsmechanisme tussen TCA’s
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en SSRI’s is het onzeker in hoeverre de effecten van
T,-augmentatie bij TCA’s te extrapoleren zijn naar SSRI’s.
Daarnaast is de effectiviteit van augmentatie aan SSRI’s
ook klinisch relevanter aangezien TCA’s in de herziene
richtlijn pas in stap 4 zijn opgenomen.

In dit artikel bespreken we welke studies gedaan zijn
met T,-augmentatie aan SSRI’s, evalueren we in hoeverre
de prominente plaats van T,-augmentatie in het behan-
delalgoritme gefundeerd is, en formuleren we aanbeve-
lingen voor toekomstig onderzoek.

Figuur 1. Algoritme voor farmacotherapie
bij matig ernstige en ernstige depressie,
overgenomen uit de vierde revisie van de
Multidisciplinaire richtlijn Depressie
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We voerden een literatuuronderzoek uit in december
2024 naar peer-reviewed studies die informatie verschaf-
fen over de werkzaamheid van T, bij volwassen patién-
ten met een depressieve stoornis. De literatuurstudie
werd uitgevoerd met Cochrane en PubMed, de belang-
rijkste databanken voor evidence-based medicine.

De literatuurstudie werd uitgevoerd aan de

hand van de volgende zoekstring op PubMed:
((‘TriiodothyronineIMeSH] OR T3 OR liothyronine

OR ‘thyroid hormone’) AND (‘Depression[MeSH] OR



‘Depressive Disorder, Major’ [MeSH] OR depression OR
MDD) AND (‘Randomized Controlled Trial’ [Publication
Type] OR ‘Controlled Clinical Trial’ [Publication Type] OR
‘controlled trial’ OR ‘randomized controlled trial’ OR RCT))
AND humans [MeSH Terms] AND adult [MeSH Terms].

In de Cochrane Library werd de volgende zoekstring
gebruikt:

(‘triiodothyronine’ OR T3 OR liothyronine) AND (‘depres-
sion’ OR ‘major depressive disorder’ OR MDD) AND
‘randomized controlled trial'. De review was niet a priori
geregistreerd.

Alle artikelen werden gescreend op titel door beide
auteurs. Na het verwijderen van irrelevante artikelen en
duplicaten werden de overgebleven artikelen gedown-
load of opgevraagd en beoordeelden we per artikel of
het aan de inclusiecriteria voldeed. We includeerden
studies indien: 1. het een gerandomiseerde en gecon-
troleerde klinische trial (actieve controle of placebocon-
trole) betrof, 2. één van de behandelarmen T,-therapie
betrof, 3. de patiéntenpopulatie bestond uit volwassen
patiénten met depressie en 4. er gelijktijdig behandeling
met een SSRI, SNRI, agomelatine, bupropion, mirtaza-
pine of vortioxetine plaatsvond. Studies werden geéx-
cludeerd indien er sprake was van een depressie met
psychotische kenmerken, of van een bipolaire stoornis.
We groepeerden artikelen op basis van augmentatie bij
matig ernstige en ernstige depressie, danwel co-initiatie
van T, met een SSRI als eerstelijnstherapie. De uitkomst-
variabelen in de studies betroffen voornamelijk respons,
gedefinieerd als 50% reductie in symptoomscore, dan
wel remissie, gedefinieerd als een score gelijk aan of
lager dan 7 punten op de symptoomscore. Het risico op

Figuur 2. Stroomschema volgens de PRISMA 2020-systematiek
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bias in de studies onderzochten we met de ‘Risk of Bias 2
tool’ van Cochrane.

RESULTATEN

We includeerden in totaal 7 studies; zie figuur 2 voor
het stroomdiagram. Van deze 7 studies ging het bij 3 om
augmentatie aan een reeds bestaand antidepressivum en
bij 4 om co-initiatie. De Risk of Bias-analyse toonde een
hoog risico op bias bij de 3 augmentatiestudies en over
het algemeen een laag risico bij de 4 co-initiatiestudies
(zie onlinefiguur 3). Zes studies waren dubbelblind, de
STAR*D-studie was open label.’ Vijf studies hadden een
placebogroep meegenomen. De gebruikte T,-dosering
varieerde van 25 tot 50 ug per dag in alle studies. In

één van de studies werd enkel gesproken over schild-
klierhormoon, maar de gebruikte dosering van 80 mg
per dag impliceert dat T, en niet T, als interventie was
gebruikt.'

Een overzicht van de karakteristieken, methoden en
uitkomsten van de individuele studies is opgenomen in
tabel 1.

Van de 3 studies naar T, in de augmentatiesetting,”*
vonden Fang e.a. dat een hogere mate van remissie werd
bereikt met schildklierhormoon (37,5%) in vergelijking
met risperidon (26,7%) en buspiridon (32,6%).1° De
remissie was echter lager dan bij valproinezuur (48,7%)
en trazodon (42,6%), hoewel er geen significant verschil
was tussen de vijf behandelgroepen (p = 0,26).%
Nierenberg e.a. namen een numeriek hogere mate van
remissie waar in de T,-groep (24,7%) vergeleken met de
lithiumgroep (15,9%), maar dit ver-
schil was niet statistisch significant
(p = 0,42).° Joffe e.a. definieerden
geen primaire uitkomstmaat, maar

Artikelen geidentificeerd na
doorzoeken van databases:
PubMed: 366

Verwijdering van
duplicaten (n=171)

presenteerden een staafdiagram
dat geen verschil liet zien tussen T,,
lithium, T, en lithium, en placebo

Cochrane: 651

v

na twee weken behandeling."
Van de 4 studies naar co-initiatie

Titels gescreend op
relevantie (n = 675)

Verwijdering irrelevante
artikelen (n = 650)

van T, en een SSRI,"*" rapporteer-
den Garlow e.a. een respons bij 62%
van de patiénten in de T,-groep en

A4

65% in de placebogroep, maar dit
verschil was statistisch niet signi-

Volledige artikelen
gedownload (n = 25)

(n=1)

Artikel niet toegankelijk

ficant (p > 0,05).> Cooper-Kazaz
e.a. vonden een respons van 70%

in de T,-groep, significant hoger

A4

dan de 50% in de placebogroep (p =

Volledige artikelen
beoordeeld op geschiktheid
(n=24)

A4

Artikelen verwijderd:

Betrof geen additie aan SSRI (n = 8)
Ongecontroleerde studies (n = 6)
Geen depressie populatie (n = 3)

Geincludeerde studies
(n=7)

0,02).1 Posternak e.a. bereikten een
respons bij 61% van de patiénten in
de T,-groep en 52% in de placebo-
groep, zonder significant verschil
(p=0,52)." Appelhof e.a. vonden
dat de mate van respons gelijk was
in de T,- en de placebogroep (46%;
p=0,99)."

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 67 - SEPTEMBER 2025

389



‘(66'0 = d) dao.18ogade|d
sje ds048-°]-sisopadoy ua -a8e| ap [smoz
u usjuaired ap uen %9 (iq suodsay

(zg'o=d

'9%7'7-9%'0 119-%56 77’ :013RISppO)
da0.30qade|d ap ul %z ua daos8-°|
9p Ul uajuaned ap uen 9,19 (ig suodsay

(zo'o=d

'GE'L-€T'L '19-%56 '€6'T :01FRISPPO)
dao.30qade|d ap ul %0 us daos8-°|
3p | uajuaijed ap uen %0/ fiq suodsay

(s0'0<d)
dao.30qade|d ap ul %59 ua daos8-°|
3p Ul usjuaed ap uen ¢z9 fiq suodsay

"PWIOUIS 331U BISSIWI JO
suodsay 'uada043 ap uassny S3103S-ASHH
ul |Iyastan usad ashjeue-yA0INY g

(zv'0=d)
daosSwniyy ap Ul %6'G L us da0i8-° ap
ur uajugized ap uen %, "7z (ig 31ssiway

‘(uada0.3 g ap uassny

JIY3SIBN 100N 9Z'0 = d) UOpOZRI} }BW %9'TY
ua uoJidsng W %9°z€ “Innzaujo.idien 3w
% '8% ‘uopladsil 3dW %/ '9 ‘uoow.oy
-I3IPIPIIYIS IBW %G'L€ f1q dIssiway

(SHavIn
ul 3133npal %05)
suodsay

(SHAWIA Ul 313dNpas
9,0G) suodsay

(QSYH-wWay
Lz do aanpal %09)
suodsay

(asyH-wsa Lz do
Gl > 9101S 9|e10}

U 3139Npal %0G)
suodsay

p1a3iulyapasd JRIN

(£ >asyH)
EISSIEN]

(£ >asyH)
dIssiway

uaxem 8

uaaMm 9

uadeM 8

uddam g

Uddam g

ua)am
71 301

uadeMm 8

'3|e3s 3uiey uoissaldaq 84agsy—Asawodjuoly :SHAVIN ‘uoissaldaq 104 91eIS Suiney uoyjieH :qSyH ‘9IUBLIBAOD 4O SISA[BUR 'YAOINY

8ep/3w o€
auljaxoJed us 0gade|d

0gae|d

"(3ep/3w 0oL
‘xew 303 pSooy.tan)
9UI|BJ}I3S U 0g3IEB|d

(8ep/3w 00z
‘Xew 303 p3ooytan)

oul|ellas us ogade|d

(8ep/3w 009)
winiy3l| 4o 0gadeld

(€ 39=m

u1 3ep/3w 06 JeeU
pSooy.an ‘S8ep/8w oG#
19W e}Sad) wniy

uoJidsng ua
uopozeJy ‘iInnzaujoid|en
‘uopuiadsiy

3ep
/8w o€ aunaxoled ua

€

(8ep/3rt 0g 40 8l 57) °1

(8ep/8ri gz) 'L

(8ep/3w 0oL xew 303)
3UI[BJ1I3S U (Z H23m
yeuen 3ep/3d og ‘L
s9am ul 8ep/3rl 6z) 1

(8ep/3w 0oz "xew 103)
3UI[BILISS U (Z Y23Mm
yeuen 3ep/3d og ‘L
s9am ui 8ep/3r gz) °L

(8ep/8w 009)
winiyyl| J23puoz Jo
19w (3ep/8d g'z€) £1

(z>93m
u 8ep/3 og Jeeu
pSooysan ‘8ep/8r gz) 1

(uoowoy

3|am pJandiydadsaguo
‘Bep/3w 08)
uoowLoyBIPIIYIS

pia3joiuodadogade|d

‘pullqi2qqnp
‘pI93S|WOpULIIY

pJasjos3uodasoqgadeld
‘pullg|2ggnp
‘pI93SIWIOpURIDD)

pJaajos3u0da8oqgade|d
‘puligi2qgnp
'pJa3sIWOopuURIIn

pJasjosuodadogade|d

‘pullqi2qqnp
'pJa3siwopurIan

3uijapueyags|oijuod
9n3132® Ud 0gade|d
‘puliqi2qqnp
'pJo3SIWOpURISY

Buljepueyaq
-9]0J3U0 3A3I13IE ‘|aqe|
uado ‘pJa9sIWopurIan

Suiiapueyaga|olyuod
3n311de ‘pul|qiagqqnp
‘p4@3siwopuelan

}20ZJ3puoinnjela}l] uaje}|nsal Uen JyaizIanQ 'L |aqeL

a1ssaldap uss 39w uajuained 9oL

wnAissaidapijue 3aw 1e3sasd 3au uay
UBA %G9 !(S,|4SS [BIS9aW) BAlsSaidapiue
uen 31339|9s ap do Ssa3dLI}sal Iapuoz
‘aissaldap uas 3pw uajuaned og

Suenuee (Iq aidesayy
19puoz 31ssaldap 19w uajuaired L

Suenuee (Iq aidesayy
19puoz 3issaidap 1ow uajuaned €5

«.(7002)
joyjaddy

»(8002)
yeuajsod

.(£002)
zezey-19doo)

a(2Log)
Mo|en

14SS 32w aneniul-0)

wnaissaldapiue
| d3suiw ua3 do uspJaadeas apuaop|on
131U 31p 3issaidap 1aw usjuaied 9e

wnAIssaidapiaue usa Spaas Uap|INIqas
ua|[e ‘a1reuawane Jo de3siano ua [4SS PW

Ul ig Pjiateq
uappey aIssiwaJ uaas alp usjuaned zy|

Buljapueyaq anaadsoid 3

uapInigas
ep/8w oz aunaxoJed aip aissaidap
9judlsisalaidesayy 3w uajuaed gzz

11(9007) 340(

(9002)
Siaqualtaly

(L 107) Bueq

I4NS/I4SS uee aejuawdny

(see)

inajne 335133

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 67 - SEPTEMBER 2025

390



DISCUSSIE

Ondanks het opnemen van T,-augmentatie aan een
SSRI in de richtlijn blijft het bewijs voor de effectiviteit
ervan onvoldoende overtuigend. Van de 7 geincludeerde
studies waren er slechts 3 gericht op augmentatie bij
onvoldoende effect op initiéle therapie, en slechts 1
daarvan had een placebogroep. Naast de inconsistente
resultaten vertoonden alle 3 de studies een hoog risico
op bias, wat resulteert in een zeer laag kwaliteitsniveau
van het bewijs volgens het GRADE-systeem. Hierdoor

is het momenteel niet mogelijk om vast te stellen dat
T,-augmentatie aan een SSRI bewezen effectief is als
derde behandelingsoptie in het behandelalgoritme voor
depressie.

Methodologie van gebruikte netwerkmeta-
analyses

Om het bewijs uit de richtlijn beter te begrijpen, is het
belangrijk de methodologie van deze meta-analyses

te beschouwen. De richtlijn verwijst naar de twee al
genoemde netwerkmeta-analyses.®!¢ In een netwerk-
meta-analyse combineert men directe vergelijkingen
(zoals interventie A versus interventie B in dezelfde
studies) met indirecte vergelijkingen (zoals interventie
A versus interventie B, afgeleid via een gemeenschappe-
lijke comparator, bijvoorbeeld interventie C). Hierdoor
kan men meerdere interventies vergelijken, zelfs als
deze niet direct tegen elkaar zijn onderzocht.

In de netwerkmeta-analyse van Zhou e.a. werd een
oddsratio (OR) van 1,84 (95%-BI: 1,06-3,56) gevonden
voor schildklierhormonen ten opzichte van placebo.
Naast schildklierhormonen werden lithium, aripiprazol
en quetiapine als significant effectiever dan placebo
geidentificeerd. Opvallend is dat in deze traditionele
paarsgewijze meta-analyse, waarbij alleen directe ver-
gelijkingen worden meegenomen, het effect van schild-
klierhormonen niet significant was ten opzichte van
placebo (OR 1,55; 95%-BI: 0,55-4,36). Lithium, aripipra-
zol en quetiapine bleven daarentegen wel significant
effectiever dan placebo in de paarsgewijze meta-ana-
lyse.' In een andere paarsgewijze meta-analyse, gericht
op T,-augmentatie aan antidepressiva (zowel TCAs als
SSRI’s), vond men ook geen significante verbetering in
de gepoolde T,-groep ten opzichte van placebo.”

De positieve resultaten van de netwerkmeta-analyses
zijn grotendeels bepaald door studies met actieve com-
paratoren, met name de STAR*D-trial waarin T, werd
vergeleken met lithium.’ Beperkingen van STAR*D zijn
het gebrek aan therapeutische geneesmiddelmonitoring
in de lithiumgroep en het gegeven dat respons uitslui-
tend werd gemeten met de Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self-Report en niet met de HRSD-schaal,
zoals in andere T,-studies.>'® De open-labelopzet en het
ontbreken van een placebogroep kunnen hebben geleid
tot overschatting van het effect, zoals ook Rutherford
e.a. in een meta-analyse van 90 antidepressieve trials
aantoonden. Hierin waren de kansen op respons (OR
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1,79; 95%-BI: 1,45-2,17) en remissie (OR 1,53; 95%-BI:
1,11-2,11) significant hoger in studies met een actieve
comparator dan in placebogecontroleerde studies.”
Vermoedelijk weten patiénten in actieve studies dat ze
een werkzame behandeling ontvangen, wat hun ver-
wachtingen en vertrouwen verhoogt. Hierdoor is ondui-
delijk hoe geschikt netwerkmeta-analyse is voor het
evalueren van T,-augmentatie bij SSRI’s. Er is immers
slechts één placebogecontroleerde studie gedaan, die
bovendien beperkt was qua duur en methodologie.™
Behalve naar augmentatie bij matig ernstige en ernstige
depressie keken we ook naar het gelijktijdig starten van
T, met een antidepressivum (co-initiatie). In vier studies
werd behandeling met een SSRI en T, vergeleken met
SSRI en een placebo.'?*' Een meta-analyse van deze
vier studies, met in totaal 444 patiénten, toonde hogere
respons en remissie voor T,-co-initiatie ten opzichte van
co-initiatie met placebo na 6 tot 8 weken behandeling,
maar het effect was niet significant; de gepoolde risi-
coratio’s waren 1,12 (95%-BI: 0,85-1,46) voor respons en
1,06 (95%-BI: 0,78-1,45) voor remissie.”

Binnen deze co-initiatiestudies zijn er aanwijzingen dat
specifieke subgroepen mogelijk wél baat hebben bij T,.
In een studie bereikten patiénten met lagere T,-waarden
bij aanvang significant vaker remissie op sertraline
gecombineerd met T, dan patiénten met hogere
T,-waarden.” In een genetische analyse bij patiénten
die sertraline gecombineerd met T, ontvingen, hadden
dragers van het DIO1-C785T-polymorfisme, dat geasso-
cieerd is met verminderde conversie van T, naar T,, een
grotere afname in depressiescores na behandeling met
sertraline en T,.”* Deze gegevens suggereren dat zowel
biochemische als genetische factoren de respons op
T,-augmentatie kunnen beinvloeden.

Onderbouwing van andere
augmentatiestrategieén

Om T, in perspectief te plaatsen, is het nuttig kort te
reflecteren op de onderbouwing van andere augmenta-
tiestrategieén. Hoewel een gedetailleerde beschrijving
van studies bij andere augmentatiestrategieén buiten de
scope van dit artikel valt, zijn er voor de antipsychotica
quetiapine en aripiprazol wel grote placebogecontro-
leerde studies gepubliceerd waarin ze effectiever waren
dan placebo bij augmentatie aan een SSRI.?** Voor
lithium geldt net als voor T, dat in het gros van de pla-
cebogecontroleerde studies men augmentatie aan TCA’s
heeft onderzocht. Desondanks zijn er enkele placebo-
gecontroleerde studies met augmentatie aan SSRI’s die
gepoold een vergelijkbaar effect toonden ten opzichte
van de augmentatie aan TCA’s.* Het is tevens van belang
dat T, volledig offlabel is bij depressie, terwijl lithium
wel een profylaxe-indicatie heeft voor unipolaire depres-
sie en quetiapine een add-onindicatie heeft bij depressie
die onvoldoende reageert op monotherapie.

Het beperkte aantal grote, langdurige placebogecontro-
leerde studies naar T,-augmentatie bij SSRI’s roept vra-
gen op over de onderliggende oorzaken. Een mogelijke

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 67 - SEPTEMBER 2025

391



392

verklaring is het positieve, maar beperkte bewijs uit klei-
nere studies met T, als augmentatie bij TCA’s. Aangezien
TCA’s lange tijd de standaardbehandeling voor depressie
waren, werd verondersteld dat T, ook effectief zou zijn
bij SSRI’s, wat wellicht heeft bijgedragen aan de keuze
voor actieve controle in plaats van placebocontrole in
twee van de drie studies. Daarnaast ontbreekt, door

het verlopen patent van T,, de commerciéle stimulans
voor farmaceutische bedrijven om grootschalige studies
te financieren. Ten slotte is de focus in de klinische
praktijk meer gericht op psychofarmaca, zoals lithium
en antipsychotica, waar psychiaters meer ervaring mee
hebben.

Vereisten voor toekomstig onderzoek naar
T,-augmentatie

Om de effectiviteit van T,-augmentatie aan een SSRI bij
depressie beter te onderbouwen, is toekomstig onder-
zoek wenselijk. De Guideline on clinical investigation of
medicinal products in the treatment of depression van de
European Medicine Agency geeft aan dat vanwege de
variabele behandeleffecten bij depressie er ten minste
twee placebogecontroleerde studies van circa 6 weken
gedaan dienen te worden om effectiviteit aan te tonen
op de korte termijn.” Daarnaast dient een langere
studie uitgevoerd te worden om behoud van effect aan
te tonen. Bij een dergelijk onderzoeksdesign worden sta-
biele responders eerst geidentificeerd. Daarna worden
zij gerandomiseerd naar voortzetting van het onder-
zochte middel of naar placebo, waarna men het risico op
terugval onderzoekt over een periode van ongeveer zes
maanden.

Een volledig klinisch onderzoeksprogramma vanuit de
industrie is echter onwaarschijnlijk gezien het ontbre-
ken van patent op T, en derhalve ook van een commer-
ciéle stimulans voor forse investeringen in studies. Een
door onderzoekers geinitieerde studie is beter haalbaar.
In zo'n studie zouden patiénten die onvoldoende
reageerden op twee SSRI’s gerandomiseerd kunnen
worden naar hun huidige SSRI plus T, of plus placebo.
De studie zou acht weken kunnen duren. De primaire
uitkomstmaat zou respons kunnen zijn. Secundaire
uitkomstmaten kunnen remissie, parti€éle respons en
verandering in depressiescore zijn. De metingen bij
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aanvang van een studie zouden idealiter uitgebreid
moeten zijn. Bijvoorbeeld met T,, T,, TSH en genetische
varianten van deiodinase-enzymen. Deze gegevens kun-
nen helpen om factoren te identificeren die het effect
van T, voorspellen.

Beperkingen

De beperkingen van dit overzichtsartikel betreffen het
ontbreken van preregistratie, het niet strikt hanteren
van de PRISMA-richtlijnen, het niet systematisch toe-
passen van het GRADE-instrument, en het gebruik van
uitsluitend de databanken PubMed en Cochrane.

CONCLUSIE

We concluderen dat het bewijs voor effectiviteit van
T,-augmentatie aan SSRI's beperkt is. De meeste
gegevens zijn indirect en afkomstig uit netwerkmeta-
analyses. In traditionele paarsgewijze meta-analyses
werd geen significant effect gevonden, hoewel de punt-
schattingen positief waren. Al vijftien jaar is er geen
placebogecontroleerde studie naar T,-augmentatie meer
uitgevoerd. Er is dringend behoefte aan een nieuwe
studie waarin men de effectiviteit van T,-augmentatie
onderzoekt en differentieert welke patiénten hier het
meest van profiteren.
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