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Effect Sizes



Keller et al
(Keller MB et al, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001;40(7):762‐772)

paroxetine vs imipramine vs placebo

outcome measure:
primary: 

• "response=  HAMD <=8  or >=50% reduction in HAMD score"
• change in HAMD

secondary:
• HAMD dep mood
• K‐SADS‐L  depression item
• CGI 1 or 2
• K‐SADS‐L  depression subscale (9 items)
• mean CGI improvement scores



Keller et al
study population:  (N=275)

inclusion:  M or F; age 12‐18; DSM‐IV current depressive episode of >8 wks 
(diagnosed by K‐SADS‐L);  HAM‐D of >12;  CGAS of <60
exclusion:  bipolar; schizoaffective; ED; ETOH/substance d/o; OCD; autism; 
organic brain disorder; PTSD within 12 mos; current SI; current 
psychotropic meds; AD within past 6 mos; pregnant or breastfeeding F

randomization: 7‐14 day screening phase; computerized randomization
control group:  placebo BID, up to 6 capsules per day

* All groups received supportive case management at weekly clinic visits.



Keller et al
Sample size

wanted to detect effect size of 0.4 with  = 0.05
(power = likelihood of detecting a specific effect = 1‐ = 0.80)






Keller et al
Data analysis

intent‐to‐treat (ITT)
completers



Keller et al
Changes in outcome measures

(Jureidini JN et al, Int J Risk Safety Med 2008;20:73‐81)



Where did the positive variables come from?

Keller et al

(Jureidini JN et al, Int J Risk Safety Med 2008;20:73‐81)



Keller et al
Adverse events



Keller et al



TADS study
(March JS et al, JAMA 2004;292:807‐820)

Fluoxetine vs CBT    vs fluoxetine+CBT vs placebo

outcome measure:
primary: 

• Change in CDRS score
• CGI 1 or 2

secondary:
• Reynolds Adolescent Depression Scale (RADS)
• Suicidal Ideation Questionnaire‐Junior HS Version (SIQ‐Jr)



study population:  (N=439)
inclusion:  M or F; 12‐17 yo; DSM‐IV dx of MDD at consent and baseline; 
CDRS score >45, no ADs, depression in 2 of 3 contexts for 6 wks
exclusion:  bipolar; conduct d/o; substance abuse/dependence; PDD; 
thought disorder; concurrent psychotropic meds or therapy; 2 failed SSRI 
trials; poor response to CBT; intolerance to fluoxetine; pregnancy

setting:  13 academic and community clinics
randomization: computerized randomization; independent evaluators

TADS study



Sample size

wanted effect size of 0.4 with  = 0.05
(power = likelihood of detecting a specific effect = 1‐ = 0.80)

Data analysis

intent‐to‐treat (ITT)
linear random coefficient regression model (allows estimation of changes 
in repeated measures when data are missing)

TADS study



CDRS
fluoxetine+CBT > placebo (p=.001)
fluoxetine > placebo (p=.02)
CBT = placebo (p=0.4)
fluoxetine > CBT (p=.01)
fluoxetine+CBT = fluoxetine (p=.13)
fluoxetine+CBT > CBT (p=.001)

Response rates (CGI = 1 or 2)
fluoxetine+CBT = 71.0%
fluoxetine =  60.6%
CBT = 43.2%
placebo = 34.8%

TADS study



TADS study



TADS study



Other resources
www.criticalthinkrx.org
(online curriculum about psychotropic meds and children [includes CE credit])

www.1boringoldman.com
(blog devoted to psychiatric issues, including critical analysis of research, etc)

www.alltrials.net
www.healthyskepticism.org
www.rxisk.org
www.rxbalance.org
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