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Úvod do problematiky 

a. Depresivní porucha- základní charakteristika: klinický obraz, diagnostická kritéria, 

epidemiologie, etiopatogeneza 

Depresivní porucha (DP) je psychické onemocnění, které je známo již od nejstarších časů (1). 

Základním rysem DP je patologicky pokleslá nálada (depresivní nálada), smutek nebo ztráta 

zájmů či potěšení téměř ze všech obvyklých činností nebo zábav. Tyto příznaky jsou 

v popředí, přetrvávají a mohou být spojeny s dalšími příznaky depresivního syndromu, např. 

změnou hmotnosti, poruchou spánku, psychomotorickým útlumem či agitovaností, poruchou 

vůle, nesoustředěností, suicidální aktivitou, úzkostí aj. DP je dále definována dobou trvání - 

příznaky mají být přítomny alespoň 2 týdny.  Některé depresivní příznaky mají zvláštní 

klinický význam a jsou nazývány somatické (biologické, vitální, endogenomorfní). Jsou 

odrazem koncepce tzv. endogenní deprese (2,3)  a de facto ji charakterizovaly. Současná 

klasifikace Mezinárodní klasifikace nemocí, X. decenální revize) jejich soubor nazývá 

somatickým syndromem (zřetelná ztráta zájmu a radosti z aktivit, které normálně přinášejí 

uspokojení; chybí emoční reaktivita na události nebo aktivity, které normálně vyvolávají 

emoční odezvu; ranní probouzení alespoň o 2 hodiny dříve než obvykle; deprese je výraznější 

ráno; je objektivně prokázáno zřetelné psychomotorické zpomalení nebo agitovanosti, 

výrazná ztráta chuti k jídlu; úbytek hmotnosti; ztráta libida) (4).  Použití dvou základních 

příznaků DP (depresivní nálada a ztráta zájmů a potěšení vtělené do 2-položkové škály Patient 

Health Questionnaire- PHQ-2)  dosáhlo vysoké senzitivity (83%)  a specificity (92%) ve 

studii (5), která se zabývala skríningem DP, kde výskyt DP byl ověřen příslušným 

odborníkem a stupnicí SCID (Structured clinical interwiev for DSM-IIIR) (6). Obdobný 

výsledek byl dosažen při následné replikaci v Evropě (7). 

Epizody DP se podle závažnosti dělí na mírné, středně těžké, těžké bez psychotických 

příznaků a těžké s psychotickými příznaky. V případě opakování depresivních epizod je nutno 

použít diagnózu periodické (rekurentní) DP.  

DP je běžnou chorobou s celosvětovým výskytem a významnými zdravotními a 

ekonomickými důsledky (8,9). Její celoživotní prevalence se pohybuje kolem 16% a 

prevalence pro 12 měsíců je mezi 5-7% (10,11,12). Patří mezi vedoucí příčiny neschopnosti 

(disability) v celosvětovém měřítku a odhaduje se, že jí trpí asi 121 milionů lidí 

(http://www.who.int). Nejčastěji začíná kolem 30. roku věku (13,14,15) a je asi 2x častější u 

žen než u mužů (10,16). 

Současná psychiatrická literatura má k dispozici velké množství prací, které popisují nálezy u 

DP např. v oblasti genetiky, molekulární biologie, struktury mozku a jeho metabolismu 
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(17,18,19,20,21,22,23,24,25). Přes výrazný pokrok ve výzkumu afektivních poruch  zůstává 

ne zcela jasné, zda identifikované nálezy (neurobiologické koreláty deprese) či alterace oproti 

běžné nedepresivní populaci jsou skutečně kauzálně spojeny s patofyziologií DP ev. s 

výsledkem její léčby (26). V současné době  neumožnují jednoznačné vysvětlení  

etiopatogeneze DP. Lze předpokládat, že DP je onemocněním jehož původ je heterogenní  a 

navíc s výrazným vlivem prostředí a individuálních psychologických procesů, které navíc 

ovlivňují i odpověď na léčbu (27,28).  

Žádný z biologických či jiných nálezů (krevní testy, nálezy zobrazovacích metod, 

neurofyziologické, genetické či psychologické výsledky aj.)  u DP nedisponuje dostatečnou 

senzitivitou a specificitou, aby mohl být použit jako diagnostické kriterium DP (20)  a tak její 

diagnóza zůstává založena i v 21. století na klinickém zjištění přítomnosti depresivního 

syndromu (27)  jako vedoucího příznakové souboru a vyloučení jeho jiných psychických 

onemocnění, u kterých může být depresivní syndrom přítomen (kupř. bipolární afektivní 

porucha, dysthymie, schizoafektivní porucha, organická afektivní porucha, demence etc.) a 

somatických onemocnění, jež mohou být příčinou tzv. organické afektivní poruchy (např. stav 

po traumatech mozku, endokrinopatie etc.). Diagnostika zůstává tedy po výtce subjektivní s 

možností určité variace mezi diagnostikujícími. Ta je spíše než chybou klinického psychiatra 

v diagnostickém procesu  reflexí komplexního původu a zdrojů DP. Problém diagnostiky DP 

z pohledu genetiky byl plasticky ilustrován v přehledové práci Garriockové et al. (27) , která 

uvedla, že současná diagnostická kriteria (DSM IV-TR – Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders IV-Text Revision; http://dsm.psychiatryonline.org/book.aspx?bookid=22), 

jsou taková, že umožnují, aby dva subjekty s korektně provedenou diagnózou DP,  měli 

takřka kompletně rozdílné sady příznaků (např. melancholická deprese s psychotickými 

příznaky versus deprese s atypickými rysy) a u kterých je tedy dosti dobře možné, že 

genetický základ jejich onemocnění je rozdílný. Naopak ani stejný klinický obraz (fenotyp) 

nemusí být důkazem, stejného genetického pozadí, ale kupříkladu vlivem působení faktorů 

prostředí (fenokopie). Navíc jeden gen může hrát úlohu v patofyziologie riziku  pro různé 

fenotypický odlišné onemocnění (pleiogenické riziko). Nedostatečná biologická definovanost 

DP může vést nejenom k tomu, že někteří pacienti mohou být nesprávně diagnostikováni, ale 

i k tomu, že diagnóza DP může zahrnovat stavy  s potenciálně různou etiologií a 

patofyziologií a důsledkem mohou být inkozistence ve výsledcích výzkumu a to nejenom v 

oblasti patogeneze ale i léčby DP.  

b. Léčba DP – psychoterapie a nefarmakologické léčebné metody 



11 
 

Léčbu DP lze rozdělit na biologickou, která spočivá v uplatnění nefarmakologických a 

farmakologických léčebných přístupů a nebiologickou, která je představována psychoterapií.  

Psychoterapie je indikována u pacientů trpících lehkou až středně těžkou depresivní epizodou 

s  přítomnými psychosociálními stresory, intrapsychickými konflikty, interpersonálními 

obtížemi  či komorbiditou poruchy osobnosti  (29). Ověření účinnosti různých 

psychoterapeutických směrů je často komplikováno nedostatkem provedených studií či jejich 

metodologickými nedostatky (30).  Metaanalýzy účinnosti z posledních let na jedné straně 

dokládají dobrou účinnost psychoterapie či její kombinace s antidepresivy (AD) u DP 

(31,32,33,34,35)  a na druhou stranu upozorňují na možnost přecenění jejího efektu a to 

zvláště v případech, kdy ve výzkumu nejsou použity striktní diagnostická a metodologická 

kritéria a postupy (standardní diagnostika, jasná definice psychoterapeutické léčby, 

odpovídající hodnotící nástroje psychopatologie), jež jsou běžně aplikována ve 

farmakologickém výzkumu (36).  O účinnosti psychoterapie v léčbě rezistentní deprese (RD) 

není k dispozici dostatek údajů (37,38). 

K biologickým, nefarmakologickým léčebným metodám je řazena repetitivně transkraniální 

magnetická stimulace (rTMS) (39,40), elektrokonvulzivní léčba (ECT) (41,42), léčba světlem 

(43,44,45), vagová stimulace (VNS) (46,47,48,49), hluboká mozková stimulace (DBS) 

(50,51,52).  První čtyři z uvedených metod jsou používány v léčbě DP (VNS je však v ČR 

používána spíše výjimečně) (53) a objevují se ve vodítcích k léčbě, zatímco DBS je nutno 

v současné době považovat metodu, jejíž účinnost je teprve ověřována (54).  S výjimkou 

léčby světlem, která je indikován hlavně u sezonních afektivních poruch, jsou ostatní 

stimulační metody vyhrazeny pro léčbu pacientů, kteří nedostatečně odpověděli na předchozí 

standardní léčbu a ECT i pro obzvláště závažné průběhy DP (psychotická deprese), které 

potencionálně mohou ohrozit život pacienta.  

c. Farmakologická léčba DP 

Ve farmakoterapeutické léčbě DP jednoznačně dominují AD. Ačkoli od roku 1958, kdy bylo 

na trh uvedeno první tricyklické AD (TCA) imipramin, vedl farmakoterapeutický výzkum 

k  vývoji a syntéze mnoha dalších AD s  různým mechanismem účinku (selektivní inhibitory 

zpětného vychytávání serotoninu – SSRI, inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a 

noradrenalinu – SNRI, inhibitory zpětného vychytávání noradrenalinu a dopaminu – NDRI, 

inhibitory monoaminoxidázy – IMAO, reverzibilní inhibitory monoaminooxidázy RIMA, 

noradrenergní a specificky serotoninergní antidepresiva – NaSSA aj. ) – v přehledu Bareš a 

Novák, 2008 (30) – nepodařilo se v zásadě vylepšit jejich účinnost v léčbě DP. 
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Ta je považována za srovnatelnou mezi jednotlivými skupinami AD a pohybuje se v rozmezí 

50 až 75 % z pohledu dosažení terapeutické odpovědi, tj. ≥50% redukce příznaků při použití 

specifické hodnotící škály (29,55,56,57,58). Dostupné metaanalýzy porovnávající vzájemně 

účinnost jednotlivých AD neposkytují jasnou odpověď na otázku, zda některé z AD disponuje 

superiorní účinností vzhledem k ostatním, resp. bývají uváděna AD z různých 

antidepresivních skupin jako kupř. klomipramin, sertralin, escitalopram, venlafaxin aj. 

(59,60,61,62).  

Pouze kolem 40% léčených pacientů dosáhne remise (tj. stavu bez příznaků deprese, resp. 

stavu dosažení určeného skóru v hodnotící škále) (63,64,65), která je zároveň výrazným 

prediktorem další stability stavu a naopak přítomnost residuálních depresivních příznaků 

výrazně zvyšuje riziko nového vzplanutí příznaků - relapsu (57,66). Výsledky klinických 

studií poukazují i na relativně vysoké procento pacientů, kteří nedosáhnou remise ani po 

několika léčebných kúrách AD (56,67,68). V rozsáhlé americké multicentrické studii  

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D) (69) nedosáhla remise 

po 4 akutních farmakologických léčbách, které zahrnovaly i kombinovanou léčbu AD a 

augmentace lithiem či trijodthyroninem, jedna třetina léčených (56). Navíc podíl dosažených 

remisí klesal s každým dalším léčebným krokem (36,8%, 30,6%, 13,7%, a 13,0%) viz 

tabulka č. 1 -výše uvedené údaje o remisích jsou platné pro celý stupeň léčby, tabulka uvádí 

remise pro jednotlivé léčebné alternativy při definici remise HAMD≤7 bodů, Quick Inventory 

of Depressive Symptoms-Self-rated (QIDS-SR) ≤ 5 bodů (70). 
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Tabulka č.1 : Účinnost léčby různými antidepresivními intervencemi ve studii STAR*D (56) 
 

 
pořadí 
léčby 

 
léčba a její 

 průměrná dávka 

 
% remitér ů 

(HAM-D ≤ 7) 

 
 
% remitér ů 
(QIDS-SR ≤ 7) 

prům. doba 
k dosažení 

remise  
(QIDS-SR) 

(t) 

1. léčba  
 
citalopram 42 mg 
 

27,5 
 

36,8 6,3 

2.léčba 

bupropion SR 282 mg 
 

21,3 
 

25,5 
 

5 

venlafaxin ER 193 mg 
 

24,8 
 

25,0 
 

5,3 
 

sertralin 135mg 
 

17,6 
 

26,6 
 

5,8 
 

citalopram54 mg +   
bupropion SR 268 mg 
 

29,7 
 

39,0 5,7 

citalopram 55 mg + 
buspiron 41 mg 
 

30,1 
 

32,9 4,8 

3.léčba 

mirtazapin 42 mg 
 

 
12,3 

 

 
8,3 5,7 

nortriptylin 97 mg 
 

19,8 
 

12,9 
 

6,3 
 

předchozí léčba + 
lithium 859,8 mg 

15,9 
 

14,5 
 

5,3 
 

předchozí léčba +T3 45,2 µg 24,7 
 

25,7 
 

5,3 

4.léčba 

tranylcypromin 37 mg 
 

6,9 
 

14,5 
 

6,7 

venlafaxin ER 210 mg +  
mirtazapin 36 mg 
 

13,7 
 

16,0 8,2 
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Upraveno podle Bareš a Novák, 2008 (30) 

Vysvětlivky:  HAM-D-Hamiltonova stupnice pro hodnocení deprese, t-týdny, mg-miligram, 
µg-mikrogram, QIDS-SR- Quick Inventory of Depressive Symptoms-Self-rated, T3-
trijodthyronin 
 

V posledních letech bylo publikováno několik metaanalýz zpochybňujících klinickou účinnost 

AD zvláště v případě lehké epizody DP, u které podle těchto prací, AD dosahují malé 

velikosti účinku (effect size) a důkazy o jejich efektivitě mohou být výsledkem  publikačního 

zkreslení (71,72,73). Značnou pozornost na sebe upoutala zvláště Kirschova práce, která 

analyzovala data o výsledcích antidepresivních léčeb z americké FDA (Food and Drug 

Administration) (73). Důvodem analýzy údajů obdržených přímo z americké lékové agentury 

bylo vyloučit tzv. publikační bias, tj. potencionální tendenci odborných časopisů a autorů 

publikovat pouze pozitivní výsledky výzkumu.   

Kirschova metaanalýza konstatovala relativně malý effect size (<0,5) a malou změnu (1,8 

bodu) v Hamiltonově stupnici pro hodnocení deprese (HAM-D) (74), která je nižší než 

proponované 3 body podle kritérií NICE (75), jež mají být hranicí klinického významu efektu 

antidepresivní léčby. Podle Kirsche byl účinek AD klinicky relevantní pouze ve skupině 

„extrémně depresivních pacientů“. Hranici pro extrémně depresivní pacienty byla ohraničena 

skórem 28 bodů ve škále HAMD, tedy pouhé tří body na obecně akceptovaným prahem pro 

těžkou depresi. 

Re-analýza Kirschových dat (76) poukázala na některé nedostatky a nepřesnosti jeho práce 

(kalkulovaná změna v HAMD byla vyšší než 1,8 a nebyla specificky uvedena data pro 

venlafaxin a paroxetin, kde změna v HAM-D byla vyšší než 3 body) a upozornila na 

problematičnost celkového hodnocení účinnosti AD s různými mechanismy účinnosti. 

Rovněž zahrnutí studií s geriatrickou populací mohlo ovlivnit výsledek práce a vést ke 

konstatované, nízké velikosti účinku při předpokladu nižší účinnosti AD u této populace. Ten 

však jednoznačně doložen není (77,78,79), ačkoli pro něj přinesla argumenty recentní 

metaanalýza (80).    

U pacientů s lehkou formou deprese (lehká depresivní epizoda) může být skutečně obtížné 

identifikovat rozdíl mezi účinkem placeba a AD.  V jejich léčbě bývají navrhovány a 

doporučovány  i jiné než farmakologické postupy  (psychoterapie) či pouze observace stavu 

(81,82). Nicméně nepoužití AD na základě metaanalýz jejich akutního efektu, může být 

pacienty v konečném výsledku nepříznivé. Nebudou moci těžit z profylaktického účinku AD 

(77) a důkazy o účinnosti alternativních metod v pokračovací či profylaktické léčbě 
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s výjimkou několika studií s použitím psychoterapie de facto schází (83,84) . V kontrastu 

s mírnou depresí, těžká depresivní epizoda je jasně indikována k antidepresivní léčbě. 

Metaanalýza šesti studií, kde v léčbě byly použity SSRI a TCA navíc dokumentovala  jejich 

vyšší účinnost oproti placebu ve skupině pacientů se skórem HAMD >25 bodů  (85). Některé 

metaanalýzy pak doložily vyšší účinnost TCA a novějších duálních AD (mirtazapin, 

venlafaxin, duloxetin) u pacientů s těžkou depresí oproti lehkým depresím(86,87). Navíc 

závažnější depresivní symptomatika při zahájení léčby predikovala vyšší pravděpodobnost 

dosažení remise při léčbě escitalopramem oproti starším SSRI (fluoxetin, sertralin, paroxetin, 

citalopram) (88,89) a při intervenci SNRI (venlafaxin a duloxetin) oproti SSRI  (90,91). 

Dělení depresivních epizod podle závažnosti je pochopitelně poněkud problematické. 

Závažnost může být určena podle diagnostických kritérií ICD 10 či DSM IV (4,92) či podle 

škály Globálního klinického dojmu (CGI) (93), ale lze použít i klinické hodnotící škály jako 

jsou například Hodnotící stupnice deprese Montgomeryho a Asbergové (MADRS) (94) či 

Hamiltonova hodnotící škála deprese, kde bodové skóry charakterizující těžkou depresi jsou 

25 a více bodů pro škálu HAMD (95) a 30 a více bodů pro škálu MADRS (96). Přes tyto 

možnosti kvantifikace jsou termíny mírná, středně těžká a těžká deprese užívány v různých 

významech, což  je jeden z faktorů způsobujících kontroverze v diskusi o účinnosti AD.  

Dalším široce diskutovaným problémem v obecné i psychiatrické veřejnosti spojeným 

s antidepresivní léčbou je možnost zvýšení rizika „suicidality“ (zvýšené riziko výskytu 

suicidálních myšlenek a suicidálního jednání) v prvních 2 měsících léčby, jak na to upozornila 

u depresivních dětí a adolescentů  americká  FDA (Food and Drug Administration; 

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/InformationbyDrugClass/ucm096273.htm.).  Možnost 

zvýšení suicidální ideace v prvních týdnech léčby je klinicky známý fenomén od počátku 

zavedení AD do léčby (77). Oproti metaanalýzám  popisujícím nárůst suicidálních pokusů při 

léčbě SSRI či jinými AD (97,98,99) ukazují evropská data pouze velmi nízký výskyt 

„suicidality“ (12 případů suicidálních myšlenek, 18 suicidálních pokusů a 3 spáchaná suicidia 

na 140 000 pacientů) při léčbě AD (100). Z klinického pohledu autora disertační práce se 

ovšem tyto údaje jeví jako překvapivě nízké. Další  metaanalýzy naopak poukázaly na 

antisuicidální, protektivní efekt AD (101,102).   Mezinárodní data pak svědčí o tom, že 

zvýšená preskripce AD (zvláště SSRI) vedla k pozorovanému poklesu počtu suicidií ve 

většině zemí (103,104). To doložila i tzv. Gotlandská studie, která hodnotila efekt 

postgraduálního tréninkového programu pro praktické lékaře v oblasti rozpoznání a léčby DP 

(105). Mimo zvýšení preskripce AD a snížení podávání sedativ došlo i k redukci počtu 

suicidií v následném období (106).   Respekt k možnosti kolísání úrovně suicidality  v úvodu 
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léčby, ač může být zapříčiněn i přirozeným průběhem choroby, je plně odůvodněný a to 

zvláště u mladé populace a našel svůj odraz v Údajích o léčebných přípravcích (SPC, 

Summary of Product) všech AD (www.sukl.cz).   

Vzhledem k neuspokojivému podílu pacientů s DP, kteří dosáhnou odpovědi na léčbu 

AD či remise a k jeho pravděpodobnosti poklesu v průběhu dalších antidepresivních 

léčebných kůr  (107,108), se dostala do popředí výzkumného zájmu v posledních 

dekádách léčba tzv. rezistentní deprese (RD).   

c. Rezistentní deprese – definice, klasifikace, rizikové faktory 

V letech 1996 – 2006 bylo provedeno celkem 47 randomizovaných, kontrolovaných 

studií (RCT), ve kterých bylo použito celkem 11 různých názvu pro RD a 6 jejích 

definicí (109) . Zároveň však v 37 z těchto studiích nebyl uveden způsob hodnocení 

adekvátnosti předchozích léčeb a v prospektivní části studií bylo pouze velmi obecně 

popsáno dávkování a způsob nové léčby. To ilustruje jeden ze základních problémů 

výzkumu RD, ergo jak definovat RD a jak vyhodnotit adekvátnost předchozích léčeb. 

Nejčastěji užívaným kritériem rezistence DP na léčbu je nedostatečná odpověď na 2 

adekvátní léčby AD z různých farmakologických skupin (110,111). Je jistě zajímavé, že 

do definic rezistence není zahrnuta nedostatečná odpověď na léčbu psychoterapií, ač 

v některých vodítcích(29) k léčbě je doporučována jako další možný postup při 

nedostatečné odpovědi na léčbu.  

Z klinického pohledu je tato definice velmi dobře použitelná, nijak však nereflektuje 

míru rezistence. Obdobnou definici používá Committee for Proprietary Medicinal 

Products (CPMC), která je sekcí European Medicines Agency, ve své Note for Guidance 

on Clinical Investigation of Medicinal Products  in the Treatment of Depression 

(www.tga.gov.au/pdf/euguide/ewp051897en.pdf). Tento dokument nijak neohraničuje 

adekvátní dobu léčby ani adekvátnost dávky AD, či stupeň rezistence (112) .  

Další klasifikační systémy RD se  již pokusily kvantifikovat stupeň a závažnost 

rezistence na léčbu na základě počtu předchozích antidepresivních léčeb. Američtí 

autoři Thase a Rush vytvořili model, který definuje nejenom RD, ale i její stupně podle 

závažnosti rezistence (TR-S –Thase and Rush Staging Method) (113,114). DP je v této 

klasifikaci rozdělena do 5 stupňů rezistence podle toho, na kolik a na jaké antidepresivní 

intervence pacienti neodpověděli. Detaily klasifikace TR-S uvádí tabulka č.2. 
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Tabulka č. 2: Metoda hodnocení rezistence na léčbu u depresivní poruchy podle 

Thaseho a Rushe (113,114) 

stupeň 
rezistence  
 

léčba a její úspěch alternativní hodnocení* 

I selhání alespoň 1 léčby 
AD z hlavních tříd 

 

 

II stupeň I + selhání AD z jiné 
třídy 

 než byla užité ve stupni I 
 

 

III stupeň II + selhání TCA stupeň II + selhání alespoň jedné 
augmentace jednoho z AD 

 
IV stupeň III + selhání IMAO stupeň III + selhání druhé 

augmentace 
 

V stupeň IV + selhání ECT 
 

  

 

Vysvětlivky:  *-Thase a Rush, 1995 (113) , AD-antidepresivum, ECT-elektrokonvulzivní 

léčba, IMAO- inhibitory monoaminoxidázy, TCA-tricyklická antidepresiva 

 

K přednostem TR-S patří jednoduchost a reflexe klinické zkušenosti, že pro pacienty s 

různým stupněm rezistence je vybírána různá léčba. Tento klasifikační systém předpokládá, že 

všechna AD z hlavních tříd jsou obdobně účinná a některé ze způsobů zvládání rezistence 

jsou účinnější než jiné, např. že změna AD v jedné skupině je méně účinná než změna mezi 

skupinami, tj. pacient, který neodpověděl na 2 léčebné pokusy AD ze stejné skupiny, 

nedosahuje stejného stupně rezistence, jako pacient, který byl neúspěšně léčen 2 AD z 

různých skupin. To je kontroverzní tvrzení minimálně pro AD třídy SSRI (64,115). Zároveň 

však TR-S předpokládá ve svém uspořádání určitou hierarchii v účinnosti AD, tj. TCA a 

IMAO  jsou účinnější než jiná AD, což však nenachází oporu ve výsledcích metaanalýz či 

výzkumných studií (64). 

Dalším klasifikačním systémem míry rezistence na léčbu jsou operacionální kritéria 

hodnocení RD, která vznikla v Evropě (67). RD je v něm definována jako  selhání 2 

léčebných pokusů AD z různých skupin o délce 6–8 týdnů. Selhání jednoho léčebného pokusu 

je pouze neodpovědí na konkrétní typ AD. Obdobně jako v TR-S je stupeň rezistence odvozen 
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od počtu neúspěšných léčeb. Stav po uplynutí 1 roku léčby za použití několika pokusů bez 

dosažení odpovědi (> 50% redukce skóru v klinické hodnotící škále deprese) je označován 

jako chronická rezistentní depresivní porucha. Detaily klasifikačního systému uvádí tabulka č. 

3.  

Tabulka č. 3: Operacionální kritéria pro definici rezistentní deprese a chronické rezistentní 

deprese podle Souery et al., 1999 (67) 

 

A. nonrespondér • nedostatečná odpověď na TCA, SSRI, 
SNRI, IMAO, ECT aj.  

• nedostatečná odpověď na jeden adekvátní 
léčebný pokus 

• trvání léčebného pokusu: 6 – 8 týdnů 

B. RD • rezistence - 2 či více adekvátních 
léčebných pokusů AD z různých skupin 

• celkové trvání léčby indexové epizody : 

� RD 1:12-16 týdnů (2  léčebné pokusy) 

� RD 2:18-24 týdnů(3  léčebné pokusy) 

� RD 3: 24-32 týdnů(4 léčebné pokusy) 

� RD 4: 30-40 týdnů(5  léčebných pokusů) 

� RD 5: 36 týdnů-1 rok (přechod do stadia 
chronické RD) 

C. chronická RD • rezistence na několik 
antidepresivních léčeb  včetně 
augmentačních strategií 

• celkové trvání léčeb: nejméně 1 rok  

 

Upraveno podle Souery et al.,2009 (67) 

Vysvětlivky: ECT-elektrokonvulzivní léčba, IMAO-inhibitory monoaminoxidázy, RD- 

rezistentní deprese, SNRI-inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu, SSRI-

selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, TCA-tricyklická antidepresiva. 
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Jiným pokusem o dělení RD podle stupně rezistence je Massachusetts General Hospital 

Staging Method for Treatment Resistant Depression (MGH-S) (64). MGH-S se snaží vzít v 

úvahu jak počet neúspěšných předchozích léčeb, tak event. optimalizaci léčebného pokusu 

(zvýšení dávky, prodloužení léčby, augmentace/kombinace AD) – detaily viz tabulka č. 4. 

 

Tabulka č. 4: The Massachusetts General Hospital Staging Method for Treatment Resistant 

Depression (MGH-S) (64) 

1. Nedostatečná odpověď na každý léčebný pokus (alespoň 6 týdnů při adekvátní 

dávkování) na trhu dostupným AD vytváří celkové skóre rezistence (l léčba = 1 bod) 

2. Optimalizace (zvýšení) dávky, prodloužení léčebného pokusu a augmentace/kombinace 

v každé léčbě zvyšuje celkové skóre o 0,5 bodu na každou použitou optimalizační 

strategii 

3. ECT zvyšuje celkové skóre o 3 body. 

 

Upraveno dle Fava, 2003(64) 

Vysvětlivky:  AD-antidepresiva, ECT-elektrokonvulzivní léčba 

 

Výstupem hodnocení rezistence podle MGH-S  je kontinuální proměnná, která odráží stupeň 

rezistence – vyšší skór znamená vyšší stupeň rezistence. Výhodou MGH-S je i to, že na něj 

navazuje sebehodnotící dotazník The Massachusetts General Hospital Antidepressant 

Treatment Response Questionnaire (MGH-ATQR) (116).  Klasifikace neurčuje hierarchii 

léčebných metod, nicméně nejvíce zvyšuje skór rezistence předchozí neúspěšná léčba ECT. 

Nejnovější klasifikační systém – The Maudsley Staging Method (117) – zahrnuje 3 faktory: a. 

předchozí léčbu, kterou hodnotí podle počtu a způsobu léčby, b. závažnost deprese, jež je 

charakterizována 5 stupni od subsyndromálního průběhu po depresi s psychotickými příznaky, 

c. dobu trvání, která je popsána od akutní po chronickou. Detaily klasifikace shrnuje tabulka 

č.5. 
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Tabulka č. 5: Hodnocení stupně rezistence depresivní poruchy podle The Maudsley Staging 

Method (117) 

 

parametr specifikace 
parametru 

skór 

trvání  akutní (≤12 měsíců) 
subakutní (12-24) 
chronická (>24 
měsíců) 

1 
2 
3 

závažnost (vstup, ICD X) subsyndromální 
mírná  
střední  
těžká 
těžká s psychotickými 
příznaky 

1 
2 
3 
4 
5 

předchozích léčeb (≥6 týdnů): 
antidepresiva 

1-2 AD  
3-4 AD  
5-6  AD  
7-10 AD  
>10 AD  

   1 
2 
3 
4 
5 

augmentace (≥6 týdnů) užita 
nepoužita 

1 
0 

ECT (≥8 aplikací) užita 
nepoužita 

1 
0 

stupeň rezistence  -   mírný  
- střední 
- těžký 

 

3-6 bodů 
7-10 bodů 
11-15 bodů 

 

Upraveno podle Fekadu et al., 2009 (117) 

Vysvětlivky: AD-antidepresivum, ECT-elektrokonvulzivní léčba 

Ve výzkumné praxi posledních let je nejčastěji používána škála TR-S. Je nutno uvést, že ani 

jeden z komentovaných klasifikačních systémů nezahrnuje mezi adekvátní léčby 

psychoterapii či novější schválené metody léčby DP jako je rTMS či VNS. Současná 
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psychiatrická literatura neposkytuje jasná konsensuální, standardizovaná a operacionalizovaná 

kritéria pro klasifikaci RD.  Její charakteristika a definice je v psychiatrické literatuře nadále 

používána zcela konsistentně a chybí studie ověřující proponovaná kritéria RD (109,118) a 

jejich význam pro klinickou praxi. Výjimkou je retrospektivní práce porovnávající 

klasifikační systém MGH-S a TR-S z pohledu souvislosti výše jejich skóru a predikce 

odpovědi na léčbu (119). Skóry v obou klasifikacích vzájemně korelovaly a pacienti, kteří 

dosáhli remise měly významně nižší skór v obou škálách oproti nonremitérům. Při analýze 

logistickou regresí pouze vyšší skóry v MGH-S predikovaly nedosažení remise.  

V literatuře se objevuje i termín obtížně léčitelná deprese (difficult to treat depression), který 

zahrnuje jak depresivní poruchy, které z ne zcela jasných důvodů nedostatečně odpovídají na 

léčbu (RD), tak i deprese léčené za okolností, které neumožňuji optimální poskytnutí účinné 

léčby (subterapeutické dávkováni antidepresiva, non-compliance, nežádoucí účinky léčby, 

komorbidní psychiatrické onemocněni, nedostatečná doba léčby atd.)(120). 

Samotné příčiny rezistence na léčbu zůstávají nejasné. V přehledových článcích věnovaných 

problematice je zdůrazňovaná nutnost vyloučit tzv. pseudorezistenci – viz obtížně léčitelná 

deprese, tj. ověřit adekvátnost předchozích léčeb a diagnózy a to včetně přítomnosti 

somatické (endokrinopatie) a psychiatrické komorbidity (úzkostné poruchy, poruchy 

osobnosti), která může ovlivnit efektivitu léčby AD (64,111,121,122,) . Význam 

pseudorezistence byl podtržen a dokumentován studií Parkera et al. (123), který analyzoval 

data 164 pacientů s rezistentní nebo těžkou depresí a identifikoval 6 hlavních faktorů, které 

přispívaly k chybnému stanovení rezistence na léčbu – viz tabulka č. 6. 

Současná psychiatrická literatura se k příčinám skutečné rezistence vyjadřuje zdrženlivě. Jsou 

zřejmě komplexní a zahrnují faktory biologické (genetické, biochemické, morfologické, 

molekulární, farmakokinetické aj.) a psychologické (psychosociální stresory, traumatické 

zážitky z dětství aj.) a jejich vzájemnou interakci 

(17,124,125,126,127,128,129,130,131,132,133) . 

Při nedostatečném konsensu o kritériích RD není překvapující, že údaje o její prevalenci se 

liší (134). Předpokládá se, že při použití klasické definice odpovědi na léčbu (≥50% redukce 

příznaků) postihuje RD 20-30% pacientů a jejich počet stoupá k 60% a pokud je jako žádoucí 

výsledek léčby použita remise (stav bez depresivních symptomů) (135).  
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Tabulka č. 6:Faktory přispívající k chybnému stanovení rezistence na léčbu 
 

 
Upraveno podle Parker et al., 2005 (123) 
 

Za faktory asociované s  RD jsou považovány: komorbidita úzkostné poruchy, více než 

3 předchozí epizody deprese, začátek DP před 20 rokem věku, nedetekované 

hypomanické epizody, vyšší riziko suicidia, nedostatečná odpověď na 1. antidepresivní 

léčbu v životě, syndrom škodlivého užívání návykových látek a přítomnost 

melancholických rysů u DP (111,136,137,138).  

d. Predikce léčebného účinku antidepresiv 

Vzhledem k tomu, že účinek AD v dosažení odpovědi na léčbu či remise není zcela 

N=164 Popis faktoru Kvantifikace faktor ů  
 

1. Nediagnostikovaná bipolární 
porucha a její chybějící léčba   
 

>30 % pacientů nebyla nikdy diagnostikována 
či léčena bipolární porucha 

2. Chybná diagnóza a léčba  
psychotické deprese   

5 pacientů (3%) bylo chybně diagnostikováno 
doporučujícím psychiatrem jako psychotická 
deprese 
 

3. Nediagnostikovaná deprese 
s melancholickými rysy a její 
chybějící léčba   

>70% pacientů s diagnózou non-melancholická 
deprese byla diagnostikováno doporučujícím 
psychiatrem chybně – jednalo se o 
melancholické pacienty 
 

4. Chybně diagnostikovaná 
deprese s melancholickými 
rysy a její léčba 

54 pacientů bylo chybně diagnostikováno jako 
melancholická deprese, 93% z nich prožilo ≥1 
významný psychosociální zátěžový faktor, 
adekvátní psychoterapie (91%) či 
psychosociální support (59%) nebyly 
poskytnuty k řešení této zátěže  
 

5. Nediagnostikovaná 
sekundární deprese 

Psychiatrická komorbidita (poruchy osobnosti, 
panická porucha aj.) nebyla adekvátně 
diagnostikována 
 

6. Neurčené organické 
determinanty deprese 

≤10 pacientů bylo vyšetřováno ke zjištění 
event. organické determinanty deprese 
(demence, iktus aj.) 
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uspokojivý, jsou hledány další cesty jak maximalizovat pacientův prospěch z léčby. 

Patří k nim vývoj nových léčebných metod, kombinace stávajících metod léčby event. 

kombinace jedné ze současných metod a nové intervence a identifikace subpopulace 

pacientů, u kterých by bylo možno dosáhnout maximálního efektu dané intervence, tj. 

hledat biologické či jiné markery (prediktory) výsledku léčby (139).  

V psychiatrické literatuře byly popsány asociace mnoha biologických a klinických 

parametrů a proměnných se zlepšením symptomatiky u depresivních pacientů, nicméně 

tyto korelace ještě nenaplňují požadavky, které by měly být na prediktor kladeny 

v klinické praxi a často spíše naznačují možnost dalšího výzkumu v oblasti 

patofyziologie deprese (27,140).   

Prediktor odpovědi na léčbu či obecně její výsledku by měl být definován jako faktor 

(biologický či jiný, kupř. klinický nebo psychologický), jehož přítomnost, rozsah či 

změna souvisí s výsledkem léčebné intervence.  Obecně je lze při určitém zjednodušení 

dělit na tři typy (141): 

a. Prediktory v užším slova smyslu. Jsou měřeny1x před zahájením léčby, jejich 

přítomnost či rozsah korelují s odpovědí na danou intervenci. Mohou být nacházeny jak 

v otevřených tak dvojitě slepých studiích.  

b. Moderátory (diferenciální prediktory), jejichž přítomnost či rozsah koreluje s rozdílným 

léčebným výsledkem jedné intervence oproti druhé. Jsou také měřeny 1x před zahájením 

intevence, ale mohou být ideálně detekovány pouze ve dvojitě slepých studiích 

porovnávajících léčebné intervence.  

c. Mediátory, které jsou změnami hodnot sledovaných parametrů v krátké době po zahájení 

léčebné kůry. Mají korelovat s výsledkem intervence. Nutná jsou minimálně 2 měření. Mohou 

být identifikovány obdobně jako prediktory v užším slova smyslu jak v otevřených tak dvojitě 

slepých studiích. 

Klinicky užitečný prediktor (v širším slova smyslu) by měl být přítomen před zahájením 

léčby, či časně v jejím průběhu, v ideálním případě by jeho pozitivní a negativní prediktivní 

hodnoty (PPV, NPV) měly dosahovat 100%. Jeho predikční potenciál by měl být ověřen 

rozsáhlou studií pokud možno prospektivní.  

Zřejmě nejlepší postup hodnocení predikčního potenciálu daného parametru je založen na 

použití „receiver operating curve“ analýzy. Ta popisuje chování prediktoru v jeho různých 

hodnotách  (142). Z klinického pohledu je neméně důležité, aby prediktor byl snadno 

měřitelný, tj. dostupný pro měření technologicky i personálně a pokud možno ne příliš drahý 

při stanovení.  
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Ačkoli recentní přehledové články (27,28,140,141,142,) konstatují, že žádný z dosud 

identifikovaných potencionálních prediktorů nebyl plně validizován pro užití v běžné 

klinické praxi, výsledky výzkumu jsou poměrně slibné.  

V oblasti genetiky je vliv genetických faktorů na antidepresivní odpověď zkoumán v 

tzv. „family studies“ (rodinné studie) (143,144,145)a dále studiích farmakokinetických a 

farmakodynamických kandidátních genů (kupř. geny kódující enzymy metabolizující 

psychofarmaka  - cytochromu P450, lékové transportéry –Pg-p  a geny kódující cílové 

struktury působení farmak) (132,133,144,145,143,146, 147,148,149,150).  K dalším 

potencionálním nadějným variantám farmakodynamických kandidátních genů 

v predikci odpovědi na léčbu patří varianty genů kódujících serotoninový 5HT2 

receptor, syntézu neurotransmiterů (kupř. tryptofan hydroxyláza) a neurogenezu tj. 

například BDNF (27,28). 

V poslední době se také objevují rozsáhlé projekty (STAR*D, GENDEP, MARS) 

(151,152,153)  mapující stovky variant kandidátních genů či  stovky tisíc oblastí 

lidského genomu (hypothesis-free approach) k vyhledání genetických variant 

souvisejících s patofyziologií deprese a odpovědí na léčbu.  Přes mnohé pozitivní nálezy 

v oblasti genetiky, jich pouze několik bylo replikováno na různých populačních 

vzorcích. Relativní nedostatek replikovaných nálezů může být důsledkem diferencí 

v designu jednotlivých studií včetně velikosti zkoumané populace a etnika(154) a navíc 

efekt některých genetických variant (kupř. 5-HTTLPR-serotonin-transporter-linked 

polymorphic region) může být ovlivněn expozicí vnějšími faktory (28). Navzdory tomu, 

že genetický výzkum (přehled výsledků viz (27,28) v současné době není schopen 

poskytnout na důkazech založený algoritmus léčby DP, je výrazným příslibem pro 

budoucnost tzv. personalizované medicíny a porozumění mechanismu účinku AD.  

V oblasti funkčních zobrazovacích metod byla opakovaně popsána souvislost 

metabolického stavu či jeho změny ve specifických mozkových oblastech (např. přední 

a subgenuální cingulum, frontální mozková kůra) a zlepšením depresivních příznaků 

(141).  Obdobně jako v oblasti genetického výzkumu není jednoduché koncízně shrnout 

pohled na tuto důležitou oblast výzkum. Z důležitých nálezů lze například uvést, že ve 

studiích s pozitronovou emisní tomografií (PET) byla nejkonzistentnějším nálezem 

korelujícím se zlepšením depresivní symptomatiky normalizace frontálního 

hypometabolizmu (155). Předchozí studie identifikovala zvýšený metabolismus 

předního cingula před léčbou jako potencionální prediktor odpovědi na léčbu (156). 

Studie s funkční magnetickou resonancí (fMRI) poukázaly na asociaci zvýšení 
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metabolismu předního cingula při expozici afektivním stimulům před zahájením léčby a 

pozitivním výsledkem během antidepresivní či psychoterapeutické intervence 

(157,158,159,160). Studie používající jako výzkumnou metodu magnetickou resonanční 

spektroskopii (MRS) mimo jiné dokumentovaly vyšší hladinu fosfokreatininu a nižší 

hladinu nukleosidtrifosfátu (tj. odchylky v bioenergetickém metabolismu) v mozku a 

hladina fosfokreatinu jako potencionální prediktor dosahuje u respondérů senzitivity 

83% a specificity 75 % (161,162).Význam funkčních zobrazovacích metod je zvláště 

výrazných v detekci vzorců metabolismu a jeho změn asociovaných s patofyziologíí DP. 

Jejich klinická hodnota v predikci odpovědi u DP však musí být teprve jasně určena a je 

zřejmě věcí budoucnosti. Nelze rovněž přehlédnout relativně malé počty subjektů 

sledovaných ve funkčně zobrazovacích studiích (140).  

Elektroencefalografie (EEG) a zvláště pak kvantitativní EEG (QEEG) jsou dalšími 

metodami, které v posledních letech zaznamenaly pokrok při výzkumu predikce 

odpovědi na antidepresivní léčbu (163). Základními předpoklady pro užití QEEG či 

jiných EEG metod je skutečnost, že AD produkují změny v EEG krátce po začátku 

podávání, tyto změny korelují s následnou změnu klinického stavu a mají vztah ke 

změnám metabolismu oblastí klíčových v patogenezi DP, jako je například 

dorsolaterální, prefrontální kortex a přední cingulum (164,165,166) . Byl ověřován 

predikční potenciál několika QEEG parametrů (např. relativní výkon v pásmu theta 

frontálně, absolutní výkon v pásmu alfa nad levou hemisférou a v různých oblastech 

mozku, kordance, ATR index aj.), u kterých byla prokázána predikční účinnost 

(167,168,169,170,171).  Účinnost redukce prefrontální   QEEG kordance v pásmu theta 

(4-8 Hz) v predikci odpovědi na AD u pacientů s rezistentní depresí byla ověřena i sérií 

otevřených studií Psychiatrického centra Praha (172,173,174) . Ačkoli například 

správnost predikce při použití redukce prefrontální kordance v pásmu theta  po 1. týdnu 

léčby se pohybovala mezi 72-88% (140) , nebyla ani v oblasti QEEG  do nynější doby 

provedena prospektivní studie ověřující klinickou užitečnost neurofysiologických 

prediktorů.  

V oblasti klinických prediktorů výsledku léčby AD byly identifikovány korelace mnoha 

faktorů ať již klinických či laboratorních s redukcí depresivní symptomatiky, které se jevily či 

jeví jako potenciálně využitelné v běžné praxi (139,141).   

Např. přítomnost celkové somatické komorbidity hodnocené škálou Cumulative Illness 

Rating Scale (175) byla spojena s horší odpovědí na léčbu u ambulantních pacientů (n=384) 

léčených 20 mg fluoxetinu po dobu 8 týdnů (176).  Stejně tak s horší odpovědí na AD byly 
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spojeny specifické laboratorní či zobrazovací nálezy jako např. hypercholesterolemie 

(177,178) , obezita (179),  deficit kyseliny listové (180,181,182,183), kardiovaskulární 

rizikové faktory(184) či hyperintenzivní ložiska v bílé hmotě mozkové (185).  

Negativní vliv osobnostních parametrů a přítomnosti úzkostné komorbidity stejně jako vliv 

závažnosti depresivní epizody na výsledek léčby bude komentován dále v části o léčbě RD. 

Nejpřesvědčivěji doloženým klinickým prediktorem (mediátorem) odpovědi na léčbu je časná 

redukce depresivních příznaků, jejíž predikční potenciál byl opakovaně prokázán pro různá 

AD ať již v metaanalýzách (186,187) , dvojitě slepých studiích (188,189) či naturalistických 

sledováních rozsáhlých souborů pacientů (190,191).  Výzkumný tým Psychiatrického centra 

Praha publikoval práci, která na analýze naturalistických dat demonstrovala predikční 

účinnost časného zlepšení depresivní symptomatiky měřené škálou MADRS (94) nikoliv 

pouze po druhém, ale dokonce po prvním týdnu léčby (192).  Výsledky recentních studií 

hodnotících predikční účinnost časné změny depresivní symptomatologie včetně studie 

Psychiatrické centra Praha uvádí tabulka č. 7  

Použití časné redukce příznaků v predikci výsledku léčby může být pochopitelně velmi 

užitečným nástrojem, který nevyžaduje větší finanční náklady, avšak problematickým bodem 

je, že predikuje i odpověď na placebo léčbu, jak plyne z analýzy Szegediho et al., byť autor 

sám se k této otázce podrobně nevyjadřuje. Pozitivní prediktivní hodnota (PPV) časné 

redukce příznaků na placebové léčbě dosahovala v jeho metaanalýze sice pouze hodnoty 43 

avšak negativní prediktivní hodnota (NPV) byla 94% (186). Odlišení placebové odpovědi na 

AD je sice v psychiatrické literatuře komentováno a jsou navrhována různá vodítka například 

rychlost nástupu odpovědi (193,194,195), ale její skutečné odlišení je v klinické praxi obtížné, 

byť určitou naději mohou skýtat výsledky neurofysiologických a funkčně zobrazovacích 

metod  (155,196,). Například v neurofysiologické studii, která použila již výše zmíněného 

QEEG parametru prefrontální kordance, byl detekován rozdíl ve změně kordance u pacientů, 

kteří odpověděli na AD (snížení hodnoty) a placebo (zvýšení hodnoty) po 1. či 2. týdnu léčby 

(196).  

Zajímavým doplněním k otázce užití časné redukce příznaků v predikci na odpovědi jsou 

výsledky velké španělské studie (n=930), která dokumentovala, že tzv. časná odpověď na 

léčbu či remise (v 6. týdnu akutní léčby) je výrazným prediktorem pozitivního výsledku léčby 

po dalších 12 měsících (poměr šancí: odpověď-4,14, remise-4,72) (197) .  

Pravděpodobným a logickým dalším směrem a pokračováním výzkumu v oblasti predikce 

výsledku antidepresivní léčby bude integrace známých dat z různých oblastí s cílem ustanovit 

kombinovaný model s robustnější predikční účinností a lze předpokládat i prospektivní 
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validizaci dosud dosažených výsledků, jako je tomu například v případě probíhající německé 

studie, která porovnává obvyklou léčbu deprese a s léčbou změněnou podle přítomnosti či 

nepřítomnosti časné redukce příznaků (198). 

 

Tabulka č. 7: Časná redukce depresivních příznaků v predikci odpovědi na antidepresiva 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vysvětlivky:  AD - antidepresiva, AMI-amitriptylin, HAMD - Hamiltonova stupnice pro 

hodnocení deprese, MADRS - hodnotící stupnice deprese podle Montgomeryho a Åsbergové, 

MIR-mirtazapin, NPV- negativní prediktivní hodnota (pravděpodobnost, že případ je skutečně 

negativní, když jej test jako negativní vyhodnotil), OFC – kombinace fluoxetin a olanzapin, 

PPV – pozitivní prediktivní hodnota (pravděpodobnost, že případ je skutečně pozitivní, když 

Studie Použitá 
hodnotící 
škála 

Antidepresivní 
léčba  

Definice  

časného  

zlepšení  

PPV NPV 

Van Calker et 
al., 2009 (188) 

HAMD SER/ AMI ≥20% - 2.t 0,79 

/ 0.78 

0,67 

/ 0,86 

Henkel et al., 
2009 (190) 

HAMD Různá AD ≥20% - 2.t 

≥25% - 2.t 

≥30% - 2.t 

0,88 

0,89 

0.91 

0,37 

0,35 

0,34 

Szegedi et al., 
2009 (186) 

HAMD MIR 

VNF 

SSRI 

TCA 

≥20% - 2.t 0,56 

0,56 

0,5 

0,56 

0,88 

0,94 

0,86 

0,84 

Tohen et al., 
2010 (187) 

MADRS OFC ≥25% - 2.t 0.45 0,86 

Bares et al. 
2011 (192) 

MADRS Různá AD  ≥20% - 1.t 

≥20% - 2.t 

0,8 

0,71 

0,63 

0,8 
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ho test jako pozitivní vyhodnotil), SSRI – selektivní inhibitory zpětného vychytávání 

serotoninu, t – týden TCA – tricyklická AD, VNF - venlafaxin 

e. Rezistentní deprese - léčba 

Současná psychiatrická literatura obsahuje výsledky velkého množství projektů, které 

hodnotily efekt různých intervencí (neurostimulačních, farmakologických a 

psychoterapeutických) v léčbě RD. Vzhledem k tomu, že níže popsaný výzkumný projekt 

hodnotí efekt farmakologické léčby je i tento orientační přehled cílen lékové ovlivnění RD a 

nekomentuje výsledky psychoterapeutických a neurostimulačních intervencí.  

Jak již bylo uvedeno výše, prvním krokem v léčbě RD by mělo být vyloučení tzv. 

pseudorezistence, tj. stavu, kdy nedostatečná odpověď na léčbu je zapříčiněna jinými 

okolnostmi než skutečnou rezistencí, ergo chybným stanovením diagnózy, nezjištěním 

přítomné psychiatrické či somatické komorbidity, neadekvátní léčbou (doba aplikace 

antidepresivní intervence a účinná dávka) a v neposlední řadě nedostatečnou adherencí či 

compliancí k léčbě (112). 

Nejčastějším problém v diagnostice DP je její záměna za bipolární afektivní poruchu (BAP) 

(199).  Chybná DP nemusí být samozřejmě způsobena nedostatečným odběrem 

anamnestických dat, kde chybí dotaz na přítomnost manické či hypomanické epizody, ale i 

samotným průběhem  BAP. Ten může být charakterizován v době poskytované intervence 

pouze přítomností depresivních epizod či velmi nenápadným a nejistým výskytem  hypománií 

v anamnéze, které se nedaří spolehlivě ověřit. Závažnost problému podtrhuje zjištění, že 

průměrná doba do stanovení správné diagnózy BAP od prvního kontaktu s psychiatrickými 

službami se může pohybovat až kolem 7 let (200,201). Základní principy léčby depresivní 

epizody BAP jsou pochopitelně rozdílné od DP (202,203,204) a v současné je zpochybňována 

účinnost AD a dlouhodobě je upozorňováno na riziko přesmyku do hypománie hlavně při 

použití AD v monoterapii (205,206,207,208).  

Roli ve vzniku nedostatečné odpovědi na léčbu může sehrát i přítomnost komorbidní 

somatické choroby (endokrinní onemocnění – štítná žláza, Cushingův syndrom, diabetes 

mellitus, kardiální onemocnění, parkinsonismus, ictus, hypercholesterolemie, HIV, 

Parkinsonova choroba, iktus  ev. podávaná somatická léčba – kupř. reserpin aj.)(64,209).             

U některých somatických chorob může být depresivní syndrom součástí jejich klinického 

obrazu (štítná žláza, ictus) u jiných možným patofysiologickým faktorem a v neposlední řadě 

přítomnost závažného somatického onemocnění může být psychologicky srozumitelným 
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spouštěčem epizody DP (210,211,212) či poruchy přizpůsobení, která se projevuje 

přítomností depresivního či anxiosně depresivního syndromu.    

Z psychiatrické komorbidity je nejlépe dokumentován negativní vliv přítomnosti úzkostných 

poruch a úzkostných symptomů (úzkostná deprese) na výsledek léčby (111,137, 

138,141,213,214,215).   

Ačkoli ne všechny studie potvrdily negativní vliv komorbidity poruchy osobnosti na dosažení 

odpovědi na AD (216,217,218), recentní metanalýza konstatovala, že její přítomnost dvakrát 

zvyšuje riziko nedostatečné odpovědi (219). Obdobná je zřejmě situace u pacientů závislých 

na návykových látkách či alkoholu (220). U pacientů trpících závislostí na alkoholu či 

drogách byla navíc dokumentována vyšší prevalence DP a vice versa bylo popsáno vyšší 

následné užívání alkoholu a drog u depresivních (221). Překvapivě však další z recentních  

metanalýz zabývajících se touto oblastí nepopsala rozdíl mezi odpovědí na AD u depresivních 

a dysthymních pacientů, kteří byli závislí na alkoholu a nemocných bez závislosti 

(222).V současné době je za adekvátní výsledek léčby považována remise (tj. stav bez 

příznaků deprese) a nikoliv pouhá odpověď na léčbu (tj. ≥50% redukce příznaků).  

K spolehlivému vyhodnocení dosažení odpovědi na léčbu či remise je bezesporu nutno použít 

některou z hodnotících škál určených pro DP, která může být objektivní, administrovaná 

klinikem (Hodnotící stupnice deprese Montgomeryho a Asbergové -MADRS), Hamiltonovu 

hodnotící škálu deprese - HAMD, Quick Inventory of Depressive Symptomatology-C aj.) 

(74,94,70) či subjektivní, sebehodnotící (Beckův depresivní inventář – BDI, Quick Inventory 

of Depressive Symptomatology – SR-QIDS_SR aj.)  (70,74,94,223,). Posledně jmenovaná 

stupnice je nyní dostupná i v české verzi (www.ids-qids.org) a je nyní zařazena do programu 

sledování klinického stavu depresivních pacientů na pracovišti autora.  

Jednotlivé škály mají potom určený skór odpovídající remisi (57,224).  Dosažení remise, jak 

již bylo uvedeno výše, je důležité vzhledem k prokázané souvislosti mezi přítomností 

residuálních symptomů a zvýšeným rizikem relapsu DP či jejího přechodu do chronicity 

(225,66,226). Kritérium „pouhé“ odpovědi na léčbu obzvláště v případě RD však nemusí být 

diskvalifikováno z použití, pokud je v definici odpovědi kupř. zohledněna i kvalita života, 

subjektivní hodnocení stavu z pohledu pacienta či rodinných příslušníků (67). Obdobně je 

dosažení odpovědi cenné v rámci kratšího léčebného pokusu, protože časné zlepšení 

depresivní symptomatiky predikuje dosažení dalšího zlepšení (remise) v průběhu delší léčby. 

Základní otázkou, která již souvisí se samotnou léčbu RD, je adekvátnost antidepresivní léčby 

z pohledu délky léčebného pokusu a podávané dávky AD.  
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Optimalizace léčby antidepresivy  

Adekvátní délka léčebného pokusu antidepresivem a její prodloužení 

Autoři klasifikací RD považují za adekvátní 6-8  týdenní léčbu AD (64,67,113,114,117) a 

obdobnou dobu léčby (6-10 týdnů) doporučují i aktuální vodítka k léčbě (81,82,227). Ta však 

upřesňují, že doba léčby kolem 8-10  týdnů je na místě, pokud dojde alespoň k částečnému 

zlepšení stavu v průběhu prvních 4-6 týdnů léčby.   Doporučení k delší léčbě, resp. jejímu 

prodloužení (57) vycházejí z poznatku, že významné procento pacientů může dosáhnout 

odpovědi na léčbu po 8. týdnu léčby či později (65,228).  K obdobnému výsledky dospěla i 

metaanalýza z roku 2010, která neprokázala výhodu změny medikace oproti prodloužení 

léčebného pokusu. Při implementaci jejího výsledku do běžné klinické praxe, je však třeba 

vzít v úvahu, že zahrnovala pouze tři studie (229). Navíc neposkytuje odpověď na otázku, jak 

dlouho léčit a co poté, pokud pozitivního výsledku léčby není dosaženo. V současné 

psychiatrické literatuře se objevuje narůstající množství dat poukazujících na to, že účinek 

AD nastupuje od počátku jejich podávání a je pravděpodobně detekovatelný již od prvního či 

druhého týdne léčby (193,230,231,232,233,234). Přibývá i důkazů o tom, jak bylo zmíněno 

v části o predikci antidepresivní odpovědi, že parciální zlepšení klinického stavu, většinou 

definované hranicí 20% redukce skóru v hodnoticí škále po 2. či 4. týdnu léčby predikuje její 

konečný výsledek po 6. a 8. týdnu  (186,187, 188, 189,192,190,191,235). V souladu s aktuální 

psychiatrickou literaturou lze tedy soudit, že adekvátní doba léčebného pokusu se pohybuje na 

hranici 6 týdnů a prodloužení léčebného pokusu je na místě pouze v případě dosažení alespoň 

parciální odpovědi na léčbu v období 4-6 týdnu léčby i u RD (56,224,227). Změna léčby již 

po 2. týdnech léčby, pokud není dosaženo alespoň parciálního zlepšení stavu, které je 

robustním prediktorem odpovědi na léčbu (224), zatím nenalezla odraz v současných 

vodítcích k léčbě, ač je v nich již komentována (227).   

Výsledky reanalýzy již výše zmíněné studie GENDEP, která ověřovala individuální 

trajektorie změny depresivní symptomatologie u pacientů léčených nortriptylinem a 

citalopramem však poukázaly na fakt, že časné a pozdní zlepšení depresivní 

symptomatologie, které bylo definované hranicí 3 týdnů je stejně časté (236).  Navíc výsledek 

12-týdenní léčby podle autorů může být přesně predikován až po 8. týdnu léčby.  

Ačkoli se implicitně předpokládá, že délka léčby AD by u pacientů s RD měla být delší než u 

nerezistentních pacientů a některé studie a metaanalýzy (228,229)dokumentovaly, že prosté 

prodloužení léčebného pokusu může vést k dosažení pozitivního výsledku stejně jako změna 

medikace, nelze tento přístup paušalizovat. Rozhodnutí se musí odvíjet od klinického stavu 

pacienta (přítomnost parciálního zlepšení, snášenlivost léčby, závažnost příznaků) a také od 
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jeho postoje k dalšímu prodloužení léčby, která po několika týdnech nepřinesla žádoucí efekt. 

V již několikrát citované studii STAR*D, která porovnávala účinnost různých typů léčby 

podávaných v sekvenci (tedy u  pacientů jejichž rezistence postupně narůstala) se pohyboval 

čas do dosažení remise mezi 5,4 a 7,4 týdne bez jasně zřetelného nárůstu doby se vzrůstající 

rezistencí souboru (56).   

Zvýšení dávky antidepresiva 

Zvýšení dávky AD je po prodloužení léčby další metodou optimalizace léčby.  Je často 

využíváno v klinické praxi a zařazeno do různých národních i mezinárodních vodítek léčby 

DP (30,81,82,227,237).  Odpovídá to „zdravému rozumu“ a přirozené logice klinické úvahy. 

Na druhou stanu výše uvedená doporučení k léčbě nezastírají, že důkazy o účinnosti 

zmíněného postupu jsou přinejmenším limitované. Při posuzování efektu této léčebné 

strategie by nemělo být zaměněno zvýšení dávky AD po předchozím neúspěchu léčby či 

dosažení parciální odpovědi (většinou definované jako 25-50% redukce skóru v hodnotící 

škále) s použitím vysokých dávek AD od počátku léčby a s použitím prokazatelně účinných 

dávek.  

Komplikujícími faktory pro jednoznačné vyhodnocení či plánování výzkumu jsou určení 

doby, po které má být zvýšená dávka podávána, doba předchozí aplikace AD a volba cílové 

populace (parciální respondéři, nonrespondéři, rezistentní)   pro tento způsob úpravy léčby 

(238).  V literatuře je k dispozici pouze nevelký počet prací na toto téma. V případě TCA, 

k jejichž výhodám patří, že i v běžné klinické praxi lze stanovit jejich hladinu v plazmě, je 

k dispozici pouze 1 studie hodnotící účinnost zvýšení dávky u pacientů, kteří neodpověděli na 

předchozí léčbu (239). Byla porovnávána účinnost zvýšení paroxetinu  a maprotilinu po dobu 

3 týdnů u pacientů (n=544), kteří neodpověděli na předchozí 3 týdny léčby a nebyl pozorován 

benefit ze zvýšení dávky ani pro jedno z hodnocených AD. V několika studiích hodnotících 

účinnost gradace dávky SSRI (sertralin, fluoxetin, paroxetin) (239,240,241,242,243,244,245) 

nebyl zjištěn pozitivní efekt postupu s výjimkou malé otevřené studie (241), jejíž výsledky 

nebyly potvrzeny dvojitě slepými hodnoceními (242,243).   Metodologickým nedostatkem 

některých studií bylo zvýšení dávky po krátkém původním podávání, např. po 3 týdnech  

(240,244,245). Systematický přehled randomizovaných studií neprokázal účinnost zvýšení 

dávky SSRI, které bylo provedeno před 4. týdnem léčby původní dávkou (246). Pro ostatní 

skupiny antidepresiv (ireverzibilní inhibitory monoaminoxidázy, inhibitory zpětného 

vychytávání serotoninu a noradrenalinu aj.) jsou k dispozici pouze velmi malé 

nereprezentativní studie (238).  
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Nálezy o nedostatečné účinnosti zvýšení dávky AD v léčbě DP neznamenají, že všechny 

dávky AD jsou stejně účinné, pokud jsou podávány od počátku léčby. K dispozici je velké 

množství dat  hodnotících různé dávkování AD v fixním režimu ať již s kontrolou hladin 

v séru či bez ní. V systematické, přehledové práci je popsán pravděpodobný vztah mezi 

dávkou a odpovědí na léčbu pro  venlafaxin, TCA, nefazodon a fenelzin, ale nikoliv pro SSRI 

(247). Dávkování kolem 150 mg imipraminového ekvivalentu je považováno podle Bolliniho 

a jeho týmu za optimální z pohledu poměru rizika a zisku z léčby AD u pacientů s DP (248), 

avšak ne všechna modernější AD jsou zahrnuta do této metaanalýzy.  

Poněkud jiný úhel pohledu poskytuje metaanalýza Bakera et al., která zjistila souvislost dávky 

a odpovědi resp. změny depresivní symptomatologie, když byli analyzováni pouze pacienti, 

kteří léčbu zvýšenou dávkou tolerovali a nikoliv všichni pacienti zamýšlení k léčbě (ITT –

intent to treat) (249,250). Ačkoli důkazy pro účinnost zvýšení dávky AD nejsou příliš 

přesvědčivé, je na místě akceptovat tuto možnost optimalizace léčby a to i vzhledem k tomu, 

že pro většinu AD není rutinně dostupné stanovení jejích plazmatické hladiny a stejná dávka 

AD nemusí vést ke stejné plazmatické hladině u různých pacientů, např. u subjektů na stejné 

dávce AD (TCA) se objevil více než 10násobný rozdíl v plazmatických hladinách (251). 

Nelze tedy vyloučit, že pacient na standardní dávce AD nemá adekvátní hladinu AD či jeho 

dalšího aktivního metabolitu v plazmě. Výrazný vliv na hladinu AD v plazmě mají genetické 

faktory, kde např. přítomnost polymorfizmu cytochromu P450 (CZP2D6, CYP2D19) 

ovlivňuje farmakokinetiku i farmakodynamiku tricyklických, ale i mnohých dalších AD 

(126).  

Výzkum v oblasti genetických variant kandidátních genů ovlivňujících farmakokinetiku a 

farmakodynamiku byl stručně komentován v části o predikci účinku léčby. V závěru je nutno 

poznamenat, že diskuse k tomuto tématu se týkala účinnosti zvýšení dávek na maximální 

možné, tolerované, jinak zůstává samozřejmé, že AD je nutné podávat v rozsahu účinného 

dávkování, tak jak jsou uváděna v Souhrnech údajů o přípravcích (SPC) jednotlivých AD.   

Farmakologické způsoby léčby RD 

Při nedostatečné odpovědi na antidepresivní léčbu, která trvá adekvátní dobu je doporučována 

změna AD (mezi skupinami, či v rámci jedné skupiny), augmentace AD, tj. přidání dalšího 

látky (lithium, trijodthyronin, antipsychotika 2. generace, pindolol, buspiron aj.), která není 

AD k podávanému AD a kombinace AD (29,81,82,227). Termín augmentace je někdy 

používán i pro přidání druhého AD k stávající antidepresivní léčbě.  

Vodítka k léčbě Canadian Psychiatric Association a Canadian Network for Mood and Anxiety 

Treatments (CANMAT) doporučují po neúspěšné 1 antidepresivní léčbě v případě alespoň 
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20% redukce příznaků a nedosažení remise volit augmentaci či přidání druhého AD a 

v případě nižší redukce obtíží pak změnu antidepresivní léčby (227).  Je nutno předznamenat, 

že literatura neposkytuje odpověď na otázku, jak dlouho má pokračovat ev. kombinace AD či 

augmentace v pokračovací či profylaktické léčbě. U augmentací rovněž nejsou k dispozici 

informace o jejich účinnosti, pokud by byly aplikovány od počátku v rámci kompletně nové 

intervence, např. augmentace lithiem k nově nasazenému AD. Tento postup je však také 

používán v klinické praxi.  

Augmentace lithiem  

Užití lithia (lithiových solí) je používáno v augmentaci AD od 60. let minulého století (252) a 

je jednou z nejvíce zkoumaných a v účinnosti ověřených augmentací (253). Lithiová 

augmentace podle jedné z metaanalýz účinku dosahovala odpovědi u 45% pacientů tedy cca 

2,5x vyšší než placebo (254). Recentní metaanalýza neprokázala účinek lithia v akceleraci 

odpovědi na AD, ale dokumentovala pozitivní efekt lithia v augmentaci různých AD (TCA, 

SSRI) vzhledem k dosažení odpovědi (255). Přes toto pozitivní konstatování je skutečností, že 

k je k dispozici velmi málo studií hodnotících účinnost augmentace SSRI,  jako AD první 

volby (256,257) a účinnost lithia v augmentaci AD jiných farmakologických skupin (SNRI, 

NaSSA, NDRI) s výjimkou TCA je nejasná. V rámci 3. kroku (úrovně) studie STAR*D byla 

porovnávána účinnost augmentace lithiem a trijodthyroninem (T3) (258). Lithium bylo 

kombinováno s bupropionem, citalopramem, venlafaxinem, sertralinem a citalopramem již 

kombinovaným s buspironem  a dosáhlo remise po v průměru 9 týdenní léčbě pouze u 16% 

pacientů, kteří neodpověděli, alespoň na 2 předchozí AD.  

Augmentace trijodthyroninem 

Podobně jako lithium byl T3 používán v augmentaci účinku TCA. Metaanalýza jeho účinku 

v augmentaci TCA prokázala jeho 2-násobnou účinnost v porovnání s placebem, byť její 

autoři upozorňují na nevyrovnanou kvalitu analyzovaných studií (259). Další z metaanalýz 

poukázala i na potenciál T3 urychlit nástup odpovědi na TCA (260). Nejasná zůstává účinnost 

T3 v augmentaci jiných AD.  Metanalýza hodnotící její efekt u pacientů léčených SSRI 

nedospěla k jednoznačnému závěru, otevřené studie dokumentovaly její účinnost, 

v kontrolovaných studiích byly výsledky nejednoznačné od pozitivního po negativní efekt 

(261,262). Ve výše zmíněné části studie STAR*D (3.krok studie) se efekt T3 (remise 24,7%) 

v augmentaci různých AD nelišil od efektu lithia  (258).  

Augmentace buspironem 

U buspironu (parciální agonista pre- i postsynaptických 5HT1a receptorů) je v augmentaci 

AD předpokládán jeho potenciál ke zvýšení sertoninergní neurotransmise a tím ke zvýšení 
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účinku SSRI a SNRI (257,263). Pozitivní efekt buspironu demonstrovaly otevřené studie, 

avšak dvojitě slepé, placebem kontrolované studie nedetekovaly vyšší účinnost oproti placebu 

při kombinaci s SSRI (264,265). V již zmíněné studii STAR*D (2. úroveň) se efekt 

bupropionu kombinovaného s původně podávaným citalopramem nelišil od účinnosti 

citalopramu augmentovaného buspironem. Překvapivě augmentace buspironem nedosáhla 

lepšího výsledku u pacientů s vyšší hladinou úzkosti (138,266). V augmentaci jiných AD 

buspiron ověřován nebyl.  

Augmentace pindololem 

Pindolol, který mimo toho, že je beta blokátorem, je i antagonistou  5HT1a receptorů. To má 

být podkladem jeho účinnosti v augmentaci AD (267). Bylo provedeno mnoho otevřených či 

kontrolovaných studií  (267,268,269,270,271,272,273,274,275,276,277) převážně s SSRI, 

které většinou poukázaly na pozitivní efekt pindololu v urychlení nástupu odpovědi a 

možného nárůstu účinku AD.  Nicméně zvýšení účinku u rezistentní depresivní populace 

nikdy přesvědčivě demonstrováno nebylo (274,277,278). Aktuální metaanalýza konstatovala 

dobrou snášenlivost augmentace a její celkový pozitivní efekt na dosažení zlepšení depresivní 

symptomatiky hlavně do 4. týdne léčby (279). 

Augmentace antipsychotiky 2. generace (AP2G) 

Data o použití  AP2G se objevují v mezinárodní i naší psychiatrické literatuře od poloviny 90. 

let minulého století (280,281,282) . V augmentaci AD byly používány olanzapin, risperidon, 

quetiapin, aripiprazol a ziprasidon. Tomuto tématu se věnovalo několik recentních 

přehledových článků (283,284,285), které ač se spíše pozitivně vyjadřují k účinnosti metody, 

zmiňují také rizika nežádoucích účinků AP2G (vznik obezity, riziko narušení glukosou 

tolerance, nárůst hmotnosti, extrapyramidový syndrom aj.) a to včetně rizika vzniku 

tardivních dyskinéz (286).   

Augmentace olanzapinem byla zkoumána v akutní léčbě celkem v 4 dvojitě slepých studiích 

(ve všech případech v kombinaci s fluoxetinem) a byla porovnávána s monoterapií 

fluoxetinem, olanzapinem, nortriptylinem, či venlafaxinem (287,288,289,290). Pouze ve 2 

z těchto 4 studií (288,290) prokázala kombinovaná léčba superioritu nad monoterapiemi 

(257).  Podíl dosažených odpovědí se pohyboval mezi 27 až 60%. 

Účinnost quetiapinu byla po 3 (2 z nich nejsou k dispozici in extenso) pilotních studiích 

(291,292) s malým počtem zařazených rezistentních pacientů (15-58 subjektů) hodnocena ve 

dvou dvojitě slepých placebem kontrolovaných studiích (293,294). Byla augmentována různá 

AD (SSRI, SNRI atd.) dávkou 150 nebo 300 mg quetiapinu a byla demonstrována  účinnost 

postupu. Podíl dosažených odpovědí pro obě dávkovací schémata se pohyboval mezi 52 až 
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59%. 

S ziprasidonem byly provedeny pouze malé pilotní studie (295,296). V prvé z nich dosáhla 

kombinace ziprasidonu s SSRI 61 % odpovědi u pacientů, kteří ukončili studii (296), ale 

v druhé z nich kombinovaná léčba sertralin a ziprasidon (byla dvě různá dávkování 

ziprasidonu – 80 a 160 mg pd.) nedosáhla ani větší redukce depresivních příznaků, ani 

vyššího podílu odpovědí na léčbu než placebo (295). 

Risperidon byl prvním AP2G, u kterého byla komentována v otevřeném uspořádání účinnost 

v augmentaci AD u DP (282,297).  V akutní léčbě RD dvě dvojitě, slepé placebem 

kontrolované studie poukázaly na účinnost augmentace AD (298,299) a podíl dosažených 

odpovědí byl 46 resp. 55 %.  Studie hodnotící dlouhodobý  benefit, tj. udržení odpovědi, 

neprokázaly jeho vyšší účinnost oproti placebu (300,301). 

Aripiprazol ve dvou stejně uspořádaných placebem kontrolovaných studiích prokázal 

superioritu účinku nad placebem (302,303), avšak „poolovaná“ analýza (304)výsledků 

poukázala na to, že rozdíl v redukci depresivní symptomatiky (3 body) mezi skupinou léčenou 

aripiprazolem a placebem ač statisticky významný, je na samé hranici kritérií klinické 

signifikance podle NICE (75). I poslední dvojitě slepá studii replikovala pozitivní efekt 

aripiprazolu v augmentaci, který dosáhl redukce skóru ve škále MADRS na konci léčby 

v hodnotě 10 bodů, zatímco placebo pouze 6,4 bodu (305). Procento odpovědí ve všech třech 

zmíněných studiích se pohybovalo mezi 33 až 46%. 

Přídatná léčba AP2G je v současné době nejsystematičtěji a nejpřesněji studovanou 

farmakologickou augmentační strategií. Quetiapin a aripiprazol  mají v dvojitě slepých, 

placebem kontrolovaných studiích obdobnou účinnost, která se nelišila od účinnosti 

risperidonu, který byl zkoumán v kratších studiích. Účinnost olanzapinu byla zkoumána 

pouze v kombinaci s fluoxetinem. Pro ziprasidon není k dispozici dostatek jasných důkazů a 

jeho účinnosti u pacientů s RD. Podíl odpovědí u pacientů ve dvojitě slepých studiích s AP2G 

(aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon) (257) se pohyboval v rozmezí mezi 27% (289) 

až 60% (288). 

Další augmentace 

Psychiatrická literatura popisuje i další možnosti augmentace AD.  

Lamotrigin byl použit pouze v malých studiích z nichž většina byla dvojitě-slepých 

(306,307,308,309,310,311) a jeho účinnost, tři  z nich neprokázaly(307,308,310).  

Augmentace tradičními psychostimulancii (amfetaminy, methylphenidát) nebyla hodnocena 

jako účinná v systematickém přehledu Cochraneovské databáze (312), ačkoli pacienti na 

augmentaci dosahovali výrazně vyššího procenta odpovědi oproti placebovým kontrolám 
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(313,314). Augmentace novým stimulantem modafinilem byla zkoušena v několika 

rozsáhlých dvojitě slepých, placebem kontrolovaných studií, které však prokázaly pouze 

mírný efekt této augmentace v porovnání s placebem (315,316,317). Navíc citované studie 

jsou ovlivněny faktem, že všichni zařazení pacienti trpěli spavostí a únavou a to může ovlivnit 

representativnost výsledků pro spektrum DP.  

V psychiatrické literatuře se objevují také data o užitečnosti a účinnosti augmentace 

antidepresivní léčby kyselinou listovou (180, 318,319,320). Metanalýza randomizovaných 

kontrolovaných studií (321)konstatovala, že při současné úrovni důkazů lze předpokládat, že 

léčba foláty může být účinná jako adjuvantní léčba ke konvenční antidepresivní léčbě. 

Důkazy nepodporují užití folátů v monoterapii DP. V současné době probíhá rozsáhlá, 

randomizovaná studie mapující účinnost folátu v augmentaci AD (322).   

Psychiatrická literatura popisuje i další augmentace, která však nejsou užívány ve standardní 

psychiatrické praxi a nejsou uváděny v algoritmech léčby DP (227,323). 

V souhrnu lze konstatovat, že augmentace pevně patří mezi způsoby léčby RD resp. 

nedostatečné odpovědi na léčbu a že již našly své místo v oficiálních vodítcích k léčbě 

národních i mezinárodních psychiatrických společností. Za nejlépe ověřené a nejvíce 

zkoumané můžeme považovat použití lithia, T3 a AP2G. Přesto však tato indikace není 

uváděna v tzv. Souhrnech údajů a o přípravcích (SPC), které jsou oficiálním dokumenty o 

jednotlivých léčebných přípravcích a tím pádem jejich indikace v léčbě DP zůstává „off-

label“. Z druhé pohledu však jejich použití může přinášet i rizika v podobě nežádoucích 

účinků a v neposlední řadě není u většiny z nich ověřena a komentována jejich efektivita 

způsob podání v pokračovací léčbě, tj. zda pokračovat v podávání augmentoru či nikoliv po 

celou dobu pokračovací či profylaktické léčby.  

Celkový pohled na výhody a nevýhody užití jednotlivých augmentací poskytuje tabulka č. 8 

a 9. 
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Tabulka č. 8: Augmentace  první volby v léčbě rezistentní deprese podle The Maudsley 

Prescribing Guidelines in Psychiatry, 11th edition (324) 

 
Upraveno podle Taylor, Paton a Kapur, 2012 (324) - citační aparát byl ponechán beze změny 
 
Vysvětlivky:  µg-mikrogram, AD –antidepresivum, ARI-aripprazol, d-den, FLU-fluoxetin,  l-

litr, Li-lithium, mmol-milimol, mg-miligram, OLA-olanzapin, QUE-quetiapin, RIS-

risperidon, T3-trijodthyronin, ***-velmi časté užití, **-časté užití, *-výjimečné užití, 0-

neužíváno 

Léčba Výhody Nevýhody Frekvence 
používání 
autorem 

disertační 
práce 

Li (242,253,255,258,325,)   
(plasmatická hladina  
0,4-1 mmol/l) 

- dobře zavedená metoda 
- dobré důkazy účinnosti 
-doporučeno NICE 
- rychlá odpověď  

- někdy horší 
snášenlivost při vyšších 
hladinách 
- toxicita lithia 
-nutnost monitorace 
plazmatické hladiny a 
dalších laboratorních 
vyšetření 
-nemusí být účinné u 
pacientů rezistentních na 
několik předchozích 
léčeb  

** 

T3 (325,326,327,328,329) 
(20-50 µg/d) 
 

-většinou dobře snášeno 
-dobré důkazy                      
o účinnosti 

-monitorace hladin 
tyreoidálních hormonů 
- negativní výsledky 
některých studií 

* 

OLA+FLU 
(287,289,290,330,331) 
(12.5mg + 50 mg/d) 

-intenzivně zkoumáno 
-většinou dobře snášeno 
-kombinace OLA+TCA 
může být také účinná 

-riziko nárůstu hmotnosti 
 

** 

QUE 
(293,294332,333,,334, 335) 
(150 nebo 300 mg /d) 
k SSRI či SNRI 

-dobré důkazy o 
účinnosti 
-možná efektivnější než 
přidání lithia 
-přijatelné vysvětlení 
mechanismu účinku 

-sucho v ústech, sedace, 
zácpa mohou být 
problémem 
- nárůst hmotnosti při 
dlouhodobém užívání  

*** 

RIS (282,298,299, 
301,336,337) (0,5-3 mg/d) 

-dobré důkazy o 
účinnosti 
- většinou dobře snášeno 

-hypotense 
-hyperprolaktinemie 

*** 

ARI (303,305,338, 
339,340) 
(5-20 mg/d) 

-dobré důkazy o 
účinnosti 
-většinou dobře snášeno 
a bezpečné 

-akathisie a celkový 
neklid (10-20% 
pacientů) 

* 
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Tabulka č. 9: Augmentace  druhé volby v léčbě rezistentní deprese podle The Maudsley 
Prescribing Guidelines in Psychiatry, 11th edition (324) 
 
 

Léčba Výhody Nevýhody Frekvence 
používání 
autorem 

disertační 
práce 

 
Lamotrigin(306,307,308,309,310)  
(200mg a 400 mg/d) 

-poměrně intenzivně 
zkoumáno 
-poměrně široce 
užíváno 
 

-pomalá titrace 
-riziko kožních 
nežádoucích účinků 
- nejvhodnější 
dávkování je nejasné 
-2 neúspěšné RCT 
 

* 

Pindolol (272,275, 277,279,341) 
(5 mg nebo 7,5 mg) 

-dobře snášený 
-poměrně intenzivně 
zkoumán 

-data podporují 
hlavně urychlení 
nástupu účinku 
-data o vlivnu na 
rezistenci jsou 
rozporná 

Není 
dostupný 
v ČR po 
několik 
posledních 
let 
 

SSRI + buspiron(264,266) 
(do 60 mg/d) 

-podopořeno 
výsledky STAR*D 

Při vyšších dávkách 
hůře snášeno (závratě) 
 

** 

 
Upraveno podle Taylor, Paton a Kapur, 2012 (324) - citační aparát byl ponechán beze změny 
 
Vysvětlivky: d-den, mg-miligram, STAR*D- Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
Depression, ***-velmi časté užití, **-časté užití, *-výjimečné užití, 0-neužíváno 
 

Změna antidepresiva 

Změna AD je pochopitelně další alternativou postupu, kterou zmiňují algoritmy léčby pro 

případ nedostatečné odpovědi na antidepresivní intervenci (81,30,227). Je doporučována 

v situaci, kdy není dosaženo ani parciální změny klinického stavu. Existuje samozřejmě velké 

množství variant změny AD; změna na AD s jiným mechanismem účinku (přechod na tzv. 

novější AD – SNRI, NASSA aj., či naopak návrat k TCA či IMAO), změny na AD ze stejné 

farmakologické skupiny (TCA, SSRI). Úroveň důkazů o účinnosti změny AD pro jednotlivá 

AD  se pohybuje od kazuistik po dvojitě slepé studie a počet vysoce kvalitních studií je 

poměrně nízký (257).  

Intraskupinová změna antidepresiva 

Intraskupinová změna TCA není v přehledové literatuře doporučována pro relativně nízkou 
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účinnost (113), nicméně některá z TCA (clomipramin, maprotilin) byla doporučována pro 

léčbu RD a jejich aplikace, zvláště parenterální, po předchozí neúspěšné léčbě jinými TCA 

sebou nesla rychlý a spolehlivý efekt (342,343,344,345). 

Účinnost změny léčby v rámci AD skupiny SSRI byla podpořena menšími otevřenými 

studiemi, které však zahrnovaly ne pouze pacienty, kteří na léčbu prvním SSRI neodpověděli, 

ale i subjekty, které léčbu netolerovali (346,347,348,349) . Podíl odpovědí na léčbu se 

v zmíněných studiích pohybovat mezi 42-71%.   Podle výsledků 2. úrovně studie STAR*D, 

která porovnávala účinnost změny AD  (sertralin vs bupropion vs venlafaxin) po předchozí 

neúspěšné léčbě citalopramem,  nebyl  rozdíl v účinnosti (remise, odpověď) mezi 

jednotlivými použitými  AD, byť číselně  sertralin dosáhl nejnižšího procenta dosažení remisí 

(115) . Stejně tak metaanalýza porovnávající změnu AD u pacientů, kteří neodpověděli na 

SSRI a byli dále léčeni jiným SSRI či AD z jiné farmakologické skupiny neprokázala příliš 

výraznou výhodu změny na non-SSRI AD (350).  

Změna antidepresiva mezi skupinami s různým mechanizmem účinku 

Meziskupinová změna AD by měla přinést změnu mechanizmu účinku (351). K velmi dobře 

dokumentovaným změnám AD patří převedení léčby na SNRI (venlafaxin, duloxetin, 

milnacipran), byť dostupné studie hodnotí převážně efektivitu venlafaxinu.  

Venlafaxin je ve světle výsledků metanalýz považován za účinnější než SSRI u 

nerezistentních pacientů (352,353). V léčbě RD byl venlafaxin porovnáván v 2 dvojitě 

slepých studiích s SSRI (354,355), ale pouze v jedné z nich (355) dosáhl lepšího výsledku 

v léčbě. Obdobně rozporný výsledek (při porovnání i s dalšími AD) se objevil v rozsáhlých 

otevřených randomizovaných studiích (115,356) a dosažený rozdíl mezi účinností venlafaxinu 

a dalších AD v druhé (ARGOS study) z nich (356),  ač signifikantní byl spojen s relativně 

malým rozdílem v efektu (remise VNF 59%, ostatní AD 53%). 

Zcela nedávná jednoduše slepá, randomizovaná studie (n=49) porovnávající účinnost změny 

na bupropion či duloxetin u SSRI-nonrespondérů a nedetekovala rozdíl ani v redukci 

depresivní symptomatiky, ani v dosažení odpovědi či remise po 6 týdnech léčby (357).  

Mirtazapin (NaSSA) byl v dvojitě slepé studii, která však nebyla publikována in extenso, 

srovnáván  s další léčbou  SSRI (sertralin) v léčbě SSRI nonrespondérů a dosáhl vyššího 

procenta remisí (38% vs 28%, ale rozdíl nebyl signifikantní (358). V již zmíněné studii 

ARGOS (356) byl mirtazapin signifikantně horší než venlafaxin a stejně účinný jako SSRI a 

obdobně se nelišil ve svém účinku ve 3. stupni studie STAR*D (359)  od nortriptylinu, byť 

číselně dosáhl nižšího procenta remisí viz Tabulka č. 1. Recentní, dvojitě slepá, 

randomizovaná studie u jasně rezistentních pacientů (>2 neúspěšné předchozí antidepresivní 
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léčby) nedokumentovala rozdíl mezi účinností a snášenlivostí venlafaxinu, mirtazapinu a 

paroxetinu v léčbě rezistentních pacientů (360).  Dosažené podíly remisí pro jednotlivá AD ve 

fixním dávkování činily pro venlafaxin (225 mg pd) 42%, mirtazapin (45 mg pd)  36% a pro 

paroxetin (20 mg pd) 47%. Ve světle této studie, která použila relativně nízké dávkování SSRI 

u výrazně depresivní populace, se nabízí otázka metodologie dvojitě slepých studií ve volbě 

dávek použitých AD, ergo zda jsou skutečně používány vzájemně srovnatelně účinné dávky 

AD. Například podle Bolliniho metaanalýzy (248), která identifikovala ideální dávku AD 

z pohledu účinnosti a snášenlivosti v rozmezí 100-200 mg tzv. imipraminového ekvivalentu 

by použitému dávkování venlafaxinu odpovídala dávka paroxetinu kolem 45 mg pd, tj. 

dvojnásobná oproti použité. 

Široce, byť hlavně v USA a Kanadě (361,362) používaná změna léčby na bupropion při 

neúspěchu léčby SSRI nebyla překvapivě nikdy zkoumána v dvojitě slepém uspořádání a 

v otevřené, randomizované studii (STAR*D) nebyla u rezistentních pacientů účinnější než 

SSRI či SNRI (115) . Dosažený podíl remisí byl 22%.  Další používanou alternativou je 

změna tzv. novějších AD (kupř. SSRI)  na TCA, jejichž nevýhodou je vyšší výskyt 

nežádoucích účinků (71,86,363). Jejich účinnost (imipramin, nortriptylin) je však 

dokumentována i výsledky studií z poslední dekády (359,364,365).  V literatuře jsou popsány 

i další změny AD (IMAO, mianserin atd.),  které jsou považovány za účinné (114,257,).   

Kombinace antidepresiv 

Kombinace AD (KAD) je často užívanou a populární metodou jak překonat 

nedostatečnou odpověď na léčbu (366,367,368). Cílem jejího použití je zvýšení účinku 

AD léčby, urychlení jejího nástupu a eventuálně snížení výskytu nežádoucích účinků 

léčby. Díky kombinaci různých mechanizmů účinku AD užitých v kombinaci má dojít 

k synergii a posílení vlivu na jeden neurotransmiterový (SSRI + SARI) či jemu 

odpovídající receptorový systém či k rozšíření možnosti ovlivnění různých systémů 

(SNRI+NaSSA) (351,369).  

Důkazy o účinnosti různých KAD se opět pohybují od kazuistických sdělení po dvojitě 

slepé, randomizované studie (370,371). V celkovém pohledu lze konstatovat, že 

efektivita KAD není studována tak intenzivně, jak by přináleželo jejímu postavení 

v léčbě RD a frekvenci jejího užití (122,257). Současné algoritmy léčby DP 

pochopitelně uvádějí KAD jako léčebnou možnost, ale konstatují již uvedený 

nedostatek důkazů o účinnosti a bezpečnosti léčby (29,81,82,227). Ke  KAD často 

užívaným v klinické praxi patří TCA+TCA, SSRI+SARI, SNRI+NaSSA, SSRI+ NDRI.   

V akutní léčbě RD  bylo v období od roku 1978 do roku 2009, kdy byla zahájena 
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disertační práce, provedeno 14 randomizovaných (dvojitě slepých i otevřených) studií u 

pacientů s RD (372). Nejčastěji byla studována účinnost kombinace  mianserinu 

používaného však v ČR v léčbě DP relativně zřídka (zkušenost autora práce)  a TCA či 

SSRI (228,373,374, 375,376) , následovala kombinace fluoxetinu s desimipraminem 

(242,243,377) ,  mirtazapinu s různými AD (378,379,380) a pouze v 1 případě byla 

zkoumána v randomizovaném uspořádání účinnost kombinace citalopram a bupropion 

(266), fluoxetinu a trazodonem (381) a phenelzinu s amitriptylinem (382).  

Z analyzovaných studií byly tři otevřené (266,380,382) a ostatní byly provedeny 

v dvojitě slepém uspořádání. V žádné ze studií s výjimkou (382) porovnání kombinace 

IMAO s TCA oproti ECT (pouze 3-týdenní studie), nebyla KAD méně účinná než 

ostatní intervence (monoterapie a augmentace). Výše zmíněná studie se však od 

ostatních liší použitým komparátorem (ECT), nízkým počtem participantů i  

nedostatečnou dobou léčby k detekci účinnosti KAD, jež je navíc obecně považována za 

rizikovou (30).   

Podíl odpovědí na léčbu KAD (uvedeno u 12 projektů) byl v 6 projektech (374, 

375,377,378,379, 381) vyšší než u monoterapie AD (ADM), ale v dosažení remise 

(uvedeno u 7 studií) byla KAD úspěšnější pouze v 1 případě (377). Vyřazení ze studií 

pro nežádoucí účinky nebylo u KAD častější v žádné ze studií, kde bylo komentováno 

(n=9) (372). Detaily jednotlivých rekapitulovaných studií uvádí tabulka č.10. 
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Tabulka č.10: Přehled randomizovaných studií hodnotících léčbu rezistentní deprese 
kombinací antidepresiv v letech 1978-2009 
 

studie 
a  

uspořádání 
 

léčba 
(průměrná dávka a počet 

aplikací) 
 

 

n 
 
 
 
 

doba 
léčby 

(t) 

odpověď  
na léčbu 

(%) 
 

remise 
(%) 

 
 

Počet 
vyřazených 

ze studie 
pro NÚ 

 
Davidson et 
al., 1978 
(382) 
O 

ECT 5,4 
 
PHE 34 mg+AMI 71 mg  

9 
 
8 

≥ 3 X X X 
 

Fava et al., 
1994 (242) 
 
 
 
DB 

FLU 40-60 mg 
 
FLU 20 mg+DES 25-50 mg 
 
FLU 20 mg+Li 300-600 mg  
 

15 
 

12 
 

14 

4 53 
 

25 
 

29 
 

ns 

X 0 
 
2 
 
1 
 

ns 
Fava et al., 
2002 (243) 
 
 
 
DB 

FLU+p 40-60 mg 
 
FLU 20 mg+DES 25-50 mg 
 
FLU 20 mg+Li 300-600 mg  
 

33 
 

34 
 

34 

4 42 
 

29 
 

24 
 
ns 

X 3 
 
5 
 
5 
 

ns 
Nelson et al., 
2004  
(377) 
 
 
 
 
DB 

FLU 20 mg+p 
 
DES 294 mg+p 
 
FLU 20 mg+DES 98 mg 
 

14 
 

   
12 

 
13 
 

6 43 
 

                    17 

 
62 
 

FLU+DES>FLU+p, DES+p 
 

7 
 
0 
 

54 
 

FLU+DES>
FLU+p, 
DES+p 

0 
ve všech 

skupinách 

Lauritzen et 
al., 1992 
(374) 
DB 

IMI 200 nmol/l 
 
MIA 30 mg+IMI 200 nmol/1 

18 
 

   
22 
 

6 27 
 

77 
MIA+IMI>IMI 

X 1 
 
1 

Medhus et 
al., 1994 
(376) 
 
DB 

TCA≥150 mg+p 
 
TCA≥150 mg+MIA 60 mg 
 

19 
 

18 

3 X X X 

Maes et al., 
1999 (375) 
 
 
DB 

FLU 20 mg 
 
FLU 20 mg+Pin 7,5 mg 
 
FLU 20 mg+MIA 30 mg 

11 
 

10 
 

10 

5 9 
 

60 
 

60 
FLU+Pin=FLU+MIA>FLU 

 

X X 
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Ferreri  et 
al., 2001 
(373) 
 
 
 
DB 

MIA 60mg+p 
 
FLU 20 mg+p 
 
FLU 20 mg+MIA 60  mg 

34 
 

38 
 

32 

6 49 
 

37 
 

63 
 

ns 

36 
 

18 
 

44 
 

ns 

8 
 
0 
 
2 
 

ns 
Licht a 
Quitzau, 
2002 (228) 
DB 

SER 100 mg+p 
 
SER200 200mg+p 
 
SER 100 mg+MIA 30 mg 

98 
 

97 
 

98 

5 70 
 

56 
 

   67 
 

SER+MIA=SER>SER200 

44 
 

29 
 

  38 
 

ns 

neuvedeno 
po 

skupinách 
 

Carpenter et 
al., 2002  
(379) 
DB 
 

AD+p 
 
AD+MIR≤30 mg  
 

15 
 

11 
 

4 20 
 

64 
 

AD+MIR>AD+p 

13 
 

46 
 

ns 

1 
 
1 
 

ns 
McGrath et 
al., 2006 
(380) 
 
 
O 

TRN  37 mg 
 
MIR 36 mg+VNF 210 mg 

58 
 

51 

12 12 
 

23 
 

ns 

7 
 

14 
 

ns 

24 
 
11 
 

TRN> 
MIR+VNF 

Blier et al., 
2009(378) 
 
DB 

PAR 20-30 mg+p 
 
MIR 30-45 mg+p 
 
PAR 20 mg+MIR 30 mg 

19 
 

21 
 

21 

6 47 
 

29 
 

76 
PAR+MIR>MIR, 

MIR=PAR, 
PAR+MIR≥PAR 

26 
 

19 
 

43 
ns 

1 
 
0 
 
2 
ns 

Maes et al. 
1996(381) 

 
DB 

TRA 100 mg+pl 
 
TRA 100 mg+Pin 7,5 mg 
 
TRA 100 mg+FLU 20 mg 

10 
 

11 
 

12 

4 20 
 

73 
 

75 
 

TRA+Pin=TRA+FLU> 
TRA+p 

X 0 ve všech 
skupinách 

 
 
 
 

ns 

Trivedi et 
al., 2006 
(266) 
O 

CIT 55 mg+BUS 41 mg  
 
CIT 55 mg+BUP 268 mg 
 
 

286 
 

279 
 
 

12 27 
 

32 
ns 

33 
 

39 
ns 

59 
 

35 
CIT+BUP< 
CIT+BUS 

 
Upraveno podle Bareš a Novák, 2010 (372) 

Vysvětlivky:  AD-antidepresiva,  AMI-amitriptylin, BUP-bupropion, BUS-buspiron, CIT-

citalopram, DES-desimipramin, DB-dvojitě slepá, ECT-elektrokonvulzivní léčba, FLU-
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fluoxetin, Li-lithium, MIA-mianserin, N-počet pacientů,  ns-nesignifikantní  rozdíl, NÚ- 

nežádoucí účinky O-otevřená, PHE-fenelzin,  p–placebo, Pin-pindolol, SER-sertralin, 

SER200-sertralin 200 mg, t-týdny, TRA-trazodon, TRN-tranylcypromin, TCA-tricyklická 

antidepresiva, VNF-venlafaxin, X-neuvedeno 

 

KAD lze aplikovat buď jako přidání druhého AD k stávajícímu, které nebylo dostatečně 

účinné (někdy je tento postup ne zcela konsistentně k užívané terminologii nazýván 

augmentace) anebo od počátku léčby. KAD jako kompletně nová intervence byla od 

roku 1978 do roku 2009 užita v 6 randomizovaných studiích (374,375, 

377,378,382,381).  Ve všech 5 studiích, kde byla komentována odpověď na léčbu, byla 

KAD účinnější než ADM, ve zbývající studii nebyl její podíl popsán (382). Remise byly 

hodnoceny ve 2 studiích (377,378), z nichž pouze v jedné byla prokázána nadřazenost 

účinku KAD (377).   

V průběhu projektu, kterým se zabývá disertační práce, byly publikovány další 2 studie 

(první dvojitě slepá a druhá jednoduše-slepá) (383,384), které porovnávaly účinnost 

KAD a ADM. V první z nich (383) hodnotící účinnost léčby fluoxetinem oproti 

kombinacím mirtazapin+fluoxetin, mirtazapin+venlafaxin a mirtazapin+bupropion byla 

po 6 týdnech léčby detekována superiorita účinku všech KAD v redukci depresivní 

symptomatologie a v podílu dosažených remisí (25% vs 52% vs 58% vs 46%), nikoliv 

však odpovědí (dosažených odpovědí na léčbu - 54% vs 68% vs 65% vs 73%).  

V druhé zmíněné, rozsáhlé (n=655), jednoduše slepé studii (384) nebyl detekován  po 

12 týdnech léčby rozdíl v účinnosti mezi skupinami pacientů léčenými escitalopramem, 

escitalopramem+ bupropionem a kombinací venlafaxinu a   mirtazapinu (remise 39% vs 

39% vs 38%). Léčebné skupiny se nelišily ani v podílu remisí (41,8-46,6%) a odpovědí 

na léčbu (57,4-59,4%) po dalších 4 měsících léčby.   

Ačkoli celková analýza účinnosti KAD v léčbě RD je obtížná nejenom vzhledem 

k nevelkému počtu studií, ale i díky jejich rozdílnému uspořádání (doba léčby, rozdílné 

hodnotící nástroje, různý stupeň rezistence pacientů a  rozdílné použité nástroje pro její 

hodnocení aj.) a do současné doby není k dispozici žádná metanalýza, většina recentních 

přehledových prací, byť ne všechny a bez výhrad  ji dále považují za nadějný nástroj 

v armamentariu léčby RD (257,370,371,372,385). Jednou z  častých námitek oproti použití 

KAD je riziko výskytu interakcí a od nich odvozených nežádoucích účinků (385).Pokud však 

připustíme, že alespoň částečným odrazem přítomnosti a závažnosti nežádoucích účinků léčby 

může být počet vyřazených ze studie, je nutno konstatovat, že podle přehledu 
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randomizovaných studií, který byl publikován autorem disertace (372), nebyl zaznamenán 

významně vyšší podíl vyřazených pro NU ve skupinách léčených KAD, pokud byl tento 

parametr explicitně popsán –viz tabulka č. 10. 

Podporu pro užití KAD od počátku léčby  RD poskytla, relativně nízká účinnost monoterapií 

ve studii STAR*D (numericky nižší než u kombinovaných léčeb či augmentací) (56,107,108).  

Tato studie navíc naznačila i klesající podíl dosažených odpovědí s počtem předchozích 

neúspěšných léčeb a to jak pro monoterapie, tak kombinované léčby (augmentace či 

kombinace) viz tabulka č. 1. 

KAD od počátku léčby je považována za nadějnou léčebnou strategii.  Racionální základ pro 

její použití se odvíjí od výsledků klinických studií u pacientů se závažnou rezistentní depresí. 

KAD také podporuje předpoklad  farmakologické synergie v důsledku vzájemně se 

doplňujících mechanismů účinků, jejichž efekt se u pacienta sčítá(58).  Pokud by byla KAD 

od počátku léčby účinnější než ADM v léčbě RD, naskýtá se otázka, zda její použití zvýší 

podíl odpovědí i u nonrezistentních či méně rezistentních forem deprese a zda dosavadní 

výsledky některých kontrolovaných studií pro několik kombinací budou potvrzeny klinickou 

praxí, resp. otevřenými studiemi či retrospektivními studiemi, které jsou běžné klinické praxi 

blíže než RCT s jejich restriktivními vylučovacími kritérii. K dispozici nejsou žádné práce, 

které by porovnávaly účinnost KAD od počátku léčebného pokusu a přidání druhého AD 

k původnímu neúspěšnému v předchozí léčbě ani jasné porovnání KAD s augmentacemi.  

Cíle disertační práce 

Předchozí retrospektivní studie týmu Psychiatrického centra Praha poukázaly na vyšší 

účinnost kombinované intervence (KAD, různé augmentace – Li, AP2G aj.) (386)či KAD 

(387) v akutní léčbě pacientů trpících RD (≥1 předchozí neúspěšná AD léčba) aplikovaných 

od počátku léčby.  

V první z nich (n=49) (386) bylo ve skupině kombinovaných léčeb (n=24) zařazeno 15 

pacientů léčených KAD a byl detekován významný rozdíl favorizující účinek kombinací jak 

v redukci skóru (16 vs. 9 bodů, medián, p=0,01) v použité hodnotící škále (MADRS), tak 

v podílu (67% vs. 36%, p=0,05) odpovědí na léčbu, jejíž průměrná léčba pro celý soubor 

činila 4,9±1,0 týdne. Ve skupině ADM bylo nejvíce pacientů léčeno SNRI (n=17) a poté 

následovala SRI (serotonin reuptake inhibitors – SSRI + klomipramin, n=5) a NDRI (n=3). 

Ve skupině kombinovaných léčeb byly nejčastěji použity KAD (n=15), poté kombinace 

AD+AP2G (n=6) a ve 3 případech bylo použito jiných kombinací.  

V druhé retrospektivní studii (387), která již přímo porovnávala účinnost KAD (n=27) a 

ADM (n=51), byly výsledky obdobné (redukce skóru ve škále MADRS: 14,6 vs. 10,2 bodu, 
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p=0,02; podíl odpovědí: 67% vs 39%, p=0,03) při takřka totožné délce léčby (5,0±0,9 týdne) 

jako v první studii. Při analýze podílu dosažených remisí (skór v MADRS≤10 bodů) byl 

shledán pouze trend k rozdílu mezi podílem remisí v obou skupinách (44% vs 24%, p=0,07). 

V léčbách skupiny s monoterapií byla nejčastěji použita SNRI (n=32), poté SRI (n=9), NDRI 

(n=8) a NaSSA (n=2). KAD podávaná u pacientů ve studii byla představována kombinacemi 

NaSSA + SNRI či  SSRI (n=8), TCA + NDRI  či  SNRI (n=7), NDRI +SNRI  či SSRI (n=4), 

SARI + NDRI či SSRI (n=5) a TCA +TCA (n=3).  

V obou studiích se doba léčby pohybovala mezi 4-6 týdny (≥4 týdny), tedy na hranici 

uznávané adekvátní délky antidepresivního léčebného pokusu (388). To bylo ovšem dáno i 

omezeními (délka hospitalizace), která jsou kladena na poskytovatele (nemocnice) 

zdravotnické péče pojišťovnami v ČR.  

Je samozřejmé, že retrospektivní studie resp. analýzy, se sebou nesou metodologická omezení 

(možná nepřesnost ve vedení dokumentace, nemožnost určit jasná kritéria zařazení, 

nerandomizované přiřazení k léčebné skupině) snižující jejich vypovídací hodnotu oproti 

prospektivním, randomizovaným studiím. Přesto však mohou přinášet cenné komplementární 

informace ze skutečné klinické praxe.  

Vzhledem k tomu, že lepší účinnost KAD nebyla v randomizovaných studiích prokázána 

jednoznačně a je stále pokládána za otevřenou otázku, rozhodli jsme se doplnit výsledek 

našich retrospektivních studií prospektivním, randomizovaným sledováním.  

Cílem disertační práce bylo porovnat účinnost ADM a KAD u pacientů s RD. Jednalo se o 

randomizovanou, 6-týdenní studii, kde volba konkrétní ADM a KAD byla ponechána na 

rozhodnutí ošetřujícího psychiatra, reflektovala tedy na rozdíl od randomizovaných, dvojitě 

slepých studií s konkrétními KAD jak anamnézu předchozí léčby, tak klinický obraz 

depresivního syndromu při plném respektu k současným vodítkům v léčbě DP (30,82,227).  

Uspořádání mělo představovat léčbu blízkou běžné klinické praxi při zachování náhodného 

přiřazení k typu léčebné intervence.  Ze stejného důvodu, jak je popsáno v oddíle Metoda, 

nebyla výrazně omezena přídatná léčba pro případ úzkosti a nespavosti. Dalšími cíli studie 

bylo porovnat snášenlivost obou léčeb, rychlost jejich nástupu účinku a potenciál udržet 

odpověď na léčbu během 8-týdenního období následné, pokračovací léčby.  

Na základě výsledků předchozích randomizovaných studií jiných autorů i vlastních 

retrospektivních studií byla předpokládána vyšší účinnost KAD, její rychlejší nástup účinku a 

vyšší kapacita v udržení dosažené odpovědi na léčbu. V otázce snášenlivosti obou léčebných 

modalit nebyl jasný předpoklad, ačkoli recentní otevřená, randomizovaná studie popsala vyšší 

výskyt nežádoucích účinků u KAD oproti ADM (384). Nicméně volba konkrétních AD na 
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základě úvahy ošetřujícího psychiatra reflektující klinický obraz a pochopitelně i snášenlivost 

předchozích AD léčeb může tento parametr ovlivnit a podle některých prací právě použití 

KAD může být výhodné z pohledu možné redukce nežádoucích účinků, protože se jejich 

mechanismy účinků nesčítají, ale doplňují (351,389). 

Byly testovány následné nulové hypotézy:  

H01: Redukce depresivní symptomatiky definována poklesem skóru ve škále MADRS na 

konci léčby se mezi skupinou léčenou antidepresivní monoterapií (ADM) a skupinou s KAD 

se neliší.  

H02: Podíly respondérů ve skupině léčené ADM a skupině s KAD se neliší.  

H03: Redukce depresivní symptomatiky po 2 týdnech léčby se mezi skupinami neliší. 

H04: Výskyt nežádoucích účinků během léčby se mezi léčebnými skupinami neliší. 

H05: Není rozdíl v podílu pacientů z obou skupin, kteří dosáhli odpovědi na léčbu a následně 

prodělali relaps v údobí následné léčby.  

Metoda disertační práce 

Uspořádání studie 

Jednalo se o otevřenou, monocentrickou, randomizovanou, paralelní studii zahrnující 2 

léčebné větve. Po krátkém, iniciálním, očišťovacím období (1-2 dny) byly subjekty hodnocení 

léčeni po dobu 6 týdnů v akutní fázi studie.  

Pacienti byli alokováni do obou léčebných skupin (ADM, KAD) pomocí blokové 

randomizace s velikostí bloku 4, v poměru 1:1 pro oba typy léčeb (žádná stratifikace 

randomizace nebyla aplikována). Pacienti z obou skupin, kteří odpověděli na 6-týdenní léčbu, 

a ukončili celou akutní fázi studie, vstoupili do pokračovací fáze studie (follow-up), která 

trvala 8 týdnů.  

Protokol a design studie byl uspořádán v souladu s poslední verzí Helsinské deklarace a 

ICH/Good Clinical Practice Guidelines (Tokio 2004). Etická komise Psychiatrického centra 

Praha posoudila protokol a schválila ho k provedení. Písemný informovaný souhlas byl 

obdržen od všech účastníků studie.  Studie byla registrována v databázi  Current Controlled 

Trials, Ltd. pod kódem ISRCTN65259480 (www.controlled-trials.com). Provedení studie 

bylo podpořeno grantem Interní grantové agentury Ministerstva zdravotnictví České republiky 

č. NS 10368-3. Protokol studie byl posouzen Státním ústavem pro kontrolu léčiv (SÚKL). 

Podle jeho stanoviska čj. 20584/08 ze dne 29.4.2008 se nejednalo o klinické hodnocení podle 

aktuálních právních předpisů. 

Populace 

Účastníci akutní fáze studie byli hospitalizováni na otevřeném oddělení Psychiatrického 
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centra Praha v období od ledna 2009 do března 2011 pro DP (rekurentní či jedinou epizodu) 

bez psychotických příznaků diagnostikovanou podle kritérií Diagnostického a statistického 

manuálu Americké psychiatrické asociace, 4. revize (DSM IV) (92), která byla verifikována 

užitím škály The Mini – International Neuropsychiatric Interview – M.I.N.I., Czech version 

5.0.0 (390).  

Byli hospitalizováni pro nedostatečnou odpověď na předchozí léčby na doporučení různých 

psychiatrických ambulancí a psychiatrických nemocnic z České republiky, nikoliv tedy za 

účelem účasti ve studii. Účast ve studii nebyla finančně honorována.   

Pacienti naplňovali nejméně stupeň 1 (≥1 neúspěšný adekvátní antidepresivní pokus) v 

hodnocení rezistence podle v uvedeného hodnocení podle Thase a Rushe (TR-S) (114). 

Ověření adekvátnosti předchozí antidepresivní léčby bylo provedeno pomocí škály  

Antidepressant Treatment History Form (ATHF) (110), kde adekvátní léčba byla hodnocena 

skórem ≥ 3 body (vice než 4 týdny léčby v adekvátní dávce). Poslední léčba před zařazením 

do studie v obou skupinách je uvedena v Tabulce č. 11 – viz níže.  

Do studie byli zařazeni pouze pacienti (18-65 let věku), kteří dosáhli skórů alespoň 25 bodů 

v MADRS  a ≥ 4 body ve škále Globálního klinického dojmu (CGI) (93). Vyloučeny byly 

subjekty s psychiatrickou komorbiditou na ose I a II podle DSM IV v posledních 6 měsících 

před zařazením do studie, pacienti trpící závažným a nestabilním somatickým onemocnění, 

které může zapříčinit vznik depresivního syndromu (systémová onemocnění, hypotyreóza, 

nádorová onemocnění aj.) a v závažném riziku suicidia (klinické posouzení a skór ≥3 body 

v položce suicidalita ve škále MADRS), kteří nebyli vhodní pro hospitalizaci na otevřeném 

oddělení kliniky.  

Výběr pacientů byl založen na psychiatrickém vyšetření jednoho z členů řešitelského týmu.  

K vyloučení tzv. sekundární deprese (z tělesných příčin) bylo použito standardní somatické 

vyšetření včetně anamnézy somatických onemocnění, laboratorní vyšetření krve, moči a 

elektroencefalografické vyšetření.  

Léčba ve studii 

Po podepsání informovaného souhlasu byli pacienti náhodně (randomizovaně) přiřazeni k 

léčbě ADM či KAD. Nová léčba byla vybrána podle klinického rozhodnutí ošetřujícího 

psychiatra s ohledem na historii předchozích léčeb, klinický stav (úzkost, porucha spánku, 

psychomotorické zpomalení aj.) a současná vodítka k léčbě DP.  
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Tabulka č  11: Vstupní demografické a klinické parametry a léčba ve studii (ITT analýza)  
 
  

ADM 
(n=29) 

 

 
KAD 

(n=31) 
 

 
Statistická 

významnost 

Věk (roky) 46,7±12,3 45,6±10,2 NSa 

Pohlaví (Ž : M) 22:7 22:9 NSb 

Trvání depresivní 
poruchy (měsíce) 

80,3±92,1 94,7±104,5 NSa 

Počet předchozích  
epizod 

2,3±2,9 2,3±2,3 NSa 

Trvání indexové  
epizody před 
zařazením (týdny) 

31,8±2,9 27,0±2,3 NSa 

Počet předchozích 
adekvátních léčeb 
indexové epizody 

1,5±0,8 
 

1,5±0,7 NSa 

Poslední léčba 
před zařazením 

NaSSA+NDRI-1 
NaSSA (SARI)+SSRI-4 
NaSSA(SARI)+SNRI-3 

NDRI+SSRI-1 
SNRI(SSRI)+SGA-4 

SNRI-3 
SSRI-12 
TCA-1 

 

NaSSA-1 
NaSSA(SARI)+SSRI-6 
NaSSA(SARI)+SNRI-3 

NDRI+SSRI-1 
NDRI+NaSSA-1 

SNRI (SSRI)+AP2G-6 
SNRI-3 
SSRI-8 
RIMA-1 
TCA-1 

NS*,c 

TR-S 
před zahájením studie 

1,5±0,7 1,4±0,6 NSd 

MGH-S  
před zahájením studie 

2,0±1,4 19±0,9 NSd 

Léčba ve studii NaSSA-5 
NDRI-4 
SNRI-11 
SSRI-7 
TCA-2 

NaSSA (SARI)+NDRI-2 
NaSSA(SARI)+ SNRI-8 
NaSSA(SARI)+ SSRI-9 

NDRI+SSRI-7 
TCA+TCA-5 

NA 

Dávka antidepresiv ve 
studii-ekvivalent IMI 
(mg/d) 

233,1±74,9 407,8±117,1 p<0,001 
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Vysvětlivky: *-nesignifikantní rozdíl v počtupacientů s kombinovanou léčbou, tj. kombinace 

antidepresiv a augmentace, a-nepárový t-test, b-Fischerův exaktní test,c-Mann-Whitneyův U 

test, d-McNemarův test,  ADM-monoterapie antidepresivy, AP2G-antipsychotika 2.generace, 

BDI-SF-Beckův depresivní inventář-krátká verze, KAD-kombinace antidepresiv, CGI-škála 

Globálního klinického dojmu, IMI-imipramin, MADRS-hodnotící stupnice deprese podle 

Montgomeryho a Åsbergové, MGH-S-Massachusetts General Hospital Staging Method to 

Classify Treatment-Resistant Depression,NA-nelze aplikovat, NaSSA-noradrenergní a 

specificky serotoninergní antidepresiva, NDRI-inhibitory zpětného vychytávání noradrenalinu  

a dopaminu, NS-statisticky nevýznamné, RIMA-reverzibilní inhibitory monoaminoxidázy, 

SARI-serotoninoví antagonisté a inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, SNRI-

inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu, SSRI-selektivní inhibitory 

zpětného vychytávání  serotoninu, TCA-tricyklická antidepresiva, TR-S-Thase and Rush 

Treatment-Resistant Depression Staging Method 

 

Účinnost AD či jejich kombinací, které byly aplikovány ve studii (viz tabulka č. 11) je 

v klinické praxi všeobecně přijímána a AD byla podávána ve flexibilním dávkování, které se 

pohybovalo v rozmezí udávaném v SPC jednotlivých AD podle SUKL (www.sukl.cz).  

AD neúčinná v průběhu léčby indexové epizody nebylo možno podat znovu a změna AD v 

rámci skupiny nebyla povolena s výjimkou SSRI, u kterých byla v literatuře demonstrována 

účinnost i při intraskupinové změně AD (115,350) – viz také úvod Farmakologická léčba RD. 

Nová anxiolytická léčba (benzodiazepiny) byla povolena pouze v případech závažné úzkosti 

či těžké nespavosti podle posouzení ošetřujícího lékaře. Nebyla vysazována předchozí 

anxiolytická léčba, pokud byla zahájena před zařazením do studie. Užití další psychotropních 

léků (antipsychotika, thymostabilizéry aj.) nebyla povolena stejně jako systematicky vedená 

psychoterapie cílená na ovlivnění depresivní poruchy, kupř. kognitivně behaviorální 

psychoterapie.   

Respondéři (≥50% redukce skóru ve škále MADRS), kteří dokončili akutní fázi studie, byli 

léčeni dalších 8 týdnu v rámci pokračovací léčby úspěšnou ADM či KAD.  

Hodnocení klinického stavu 

Primární ukazatelem výsledku (primary outcome measure) byla změna skóru ve škále 

MADRS. Klinické symptomy byly hodnoceny pomocí škály MADRS, CGI a Beckova 

inventáře depresivních příznaků- krátká verze (BDI-SF) (223).  

Výskyt nežádoucích účinků byl hodnocen škálou Frequency, Intensity, and Burden of Side 
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Effects (FIBSER) (391). Tato sebehodnotící škála neposkytuje informace o výskytu 

specifických nežádoucích a vedlejších účinků antidepresivní léčby, ale o jejich interferenci 

s běžným denním fungováním pacienta v posouzení frekvence jejich výskytu, intenzity a 

dopadu na pacienta pomocí 7-položkové, vizuální analogové škály.   

Použité škály byly administrovány při zařazení do studie, na začátku léčby a dále vždy po 2 

týdnech akutní léčby a respondéři, kteří dokončili studii, byli hodnoceni ještě po 2 měsících 

pokračovací léčby.   

Výzkumníci ve studii (Martin Bareš, Jan Čermák, Miloslav Kopeček, Tomáš Novák, Pavla 

Stopková) absolvovali před zahájením studie několik tréninků v hodnocení klinické 

psychopatologie pomocí aplikovaných škál. V hlavním hodnotícím nástroji (MADRS) dosáhli 

hodnoty vnitrotřídního korelačního koeficientu (ICC, intraclass correlation coefficient) >0,80 

pro každého hodnotitele (392).   

Odpověď na léčbu byla definována jako redukce skóru ve škále MADRS vyšší či rovna 50 

procentům a remise jako skór ve stejné škále ≤12 bodů. Tato bodová hranice je jednou z 

používaných v klinických studií  (305,393,394) a jako kritérium remise byla také uvedena v 

recentním článku Farmakopsychiatrické sekce Světové psychiatrické asociace, který hodnotil 

účinnost AD v léčbě DP (77).  

Vzhledem k tomu, že k dispozici není žádné obecně uznávané kritérium relapsu DP,byla  

aplikována definice zahrnující skór v MADRS ≥20 bodů společně s nárůstem MADRS≥50% 

v době následné vizity (2 měsíce po ukončení akutní fáze léčby) v porovnání s poslední 

vizitou akutní fáze či nutnost změny antidepresivní léčby v následné fázi léčby pro podstatné 

zhoršení klinického stavu   (395,396,397).  

Statistické metody a analýza dat 

Fisherův exaktní test a nepárový t-test byly užity k zjištění rozdílů mezi skupinami 

(KAD;ADM) v klinických a demografických proměnných. Proměnné jsou prezentovány jako 

průměr a směrodatná odchylka. V případě neparametrických, kontinuálních proměnných byl 

použit Mann – Whitneyův U test.  

Primární analýza účinku byla provedena na souboru určených k léčbě (intent to treat, ITT), 

který byl definován jako soubor pacientů, kteří absolvovali vizitu při zahájení léčby a 

nejméně jednu následnou regulérní vizitu ve studii. Chybějící data u pacientů, kteří 

nedokončili studii, byla doplněna pomocí metody posledního pozorování (last observation 

carried forward - LOCF).   

Hodnoty primárního ukazatele (míry) výsledku (MADRS) byly stejně jako výsledky z dalších 

užitých hodnotících škál (CGI, BDI-SF, FIBSER) testovány pomocí analýzy variance pro 
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opakovaná měření s Greenhouse-Geisserovou korekcí pro nonsfericitu (RM ANOVA G-G). 

Intraskupinové rozdíly ve skórech hodnotících škál mezi vstupní a poslední vizitou v akutní 

fázi studie byly hodnoceny pomocí párových t-testů. Porovnání podílů respondérů, remitérů a 

pacientů, kteří vypadli z akutní fáze studie či užívali benzodiazepiny a prodělali relaps v 

pokračovací fázi studie, bylo provedeno použitím Fisherova exaktního testu.  

Počet respondérů na léčbu a remitérů byl také analyzován na souboru pacientů, kteří studii 

dokončili (observed cases analysis – OC).  

Dávky tzv. imipraminového ekvivalentu (IMID), které byly odvozeny z maximálních denních 

dávek uvedených v aktuálních SPC (www.sukl.cz), byly kalkulovány pro obě léčebné skupiny 

z dávek aplikovaných v době poslední vizity v akutní fázi studie (regulérní poslední vizita či 

poslední dostupná vizita u pacientů, kteří studii nedokončili). Metoda odvození dávek IMID z 

dávek popsaných v SPC byla použita vzhledem k tomu, že data o IMID a jeho hodnoty v 

psychiatrické literatuře nejsou zcela konsistentní a většinou nezahrnují novější AD 

(398,248,399). Použití této metody kalkulace pochopitelně není zcela ideální například 

vzhledem k tomu, že SPC starších AD nebyla dlouhou dobu aktualizována a výše uvedených 

dávek  pro TCA neodpovídá aktuální klinické praxi a  může vést i k ovlivnění výše IMID pro 

ostatní AD (kupř. maximální dávka pro imipramin je 300 mg). Z protokolu projektu však bylo 

a priori zřejmé, že obě léčebné skupiny se budou lišit v celkové podávané dávce AD a bude 

nutné srovnání dosažených výsledků i z tohoto aspektu.  

Dále byly kalkulovány skóry TR-S a MGH-S před zahájením léčby pro zařazené pacienty. 

Důvodem pro kalkulaci skóru MGH-S bylo to, že na rozdíl od TR-S reflektuje i tzv. 

optimalizaci antidepresivní léčby (zvýšení dávky, kombinace AD) a augmentace AD a 

zároveň nepředpokládá na rozdíl od TR-S hierarchii v účinnosti AD (64).  Použití obou skórů 

sloužilo k bližší charakterizaci rezistence celého souboru a pacientů zařazených do obou 

léčebných větví.  

Potencionální vliv rozdílných dávek AD (vyjádřených v IMID) a skórů TR-S a MGH-S byl 

ověřen pomocí série analýz kovariance (ANCOVA) s celkovou změnou skóru MADRS na 

konci studie jako závislou proměnnou, odpovědí jako grupujícím faktorem a hodnotou IMID, 

MGH-S a TR-S jako kovariátami. Také byl ověřován vztah mezi hodnotou IMID v celém 

souboru a redukcí MADRS na konci studie (Spearmenův korelační koeficient) a porovnávány 

hodnoty IMID mezi respondéry a nonrespondéry v obou léčebných skupinách. Byl  

Byl srovnáván (McNemarův test) počet pacientů v obou skupinách, kteří byli v posledním 

léčebném pokusu před zařazením do studie, léčení kombinovanou farmakologickou intervencí 

(tj. KAD či augmentace AD). Porovnání rozdílu v hodnotách klinických a demografických 
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parametrů mezi respondéry a nonrespondéry z obou skupin bylo provedeno neparametrickým 

nepárovým testem (Mann – Whitneyův U test). 

Velikost vzorku 52 pacientů byla dostatečná k detekci velikosti účinku (f) 0,4 (RM –ANOVA) 

při statistické významnosti α = 0,05 a síle testu (1  - ß)= 0,8. 

Všechny použité testy byly oboustranné s použitou hladinou statistické významnosti 0,05.  

Analýzy byly provedeny se softwarem SPSS version 19, Statistica version 9.   

Výsledky 

Charakteristika souboru 

Celkem do studie vstoupilo 61 subjektů (44 žen, 17 mužů, průměrný věk 46,1±11,2 let), kteří 

byli randomizované (náhodně) přiřazeni k léčbě ADM (n=30) či KAD (n=31) – viz – obrázek 

č. 1 (400,401) – viz níže 

Jeden z participantů studie ze skupiny ADM odmítl pokračovat ve studii před první regulérní 

vizitou po zahájení studie a byl propuštěn i z hospitalizace podle svého přání.  Celkový počet 

pacientů, kteří vypadli ze studie, se statisticky významně nelišil mezi oběma léčebnými 

skupinami (ADM- 4/30, KAD- 6/31, p=0,30). 

Vstupní demografické, klinické a léčebné charakteristiky souboru (ITT; n=60) se mezi 

léčebnými skupinami nelišily- viz tabulka č. 11 –viz výše. 
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Obrázek č. 1: Účastnící studie 
 

 
 
Vysvětlivky:  ADM – monoterapie antidepresivy, KAD-kombinace antidepresiv, ITT – 

„intended to treat“ (zamýšlených k léčbě) analýza  

 

Randomizováno 
n=61 

Alokováni  k ADM 
n= 30 

Alokováni  k KAD 
n=31 

Studii dokončili 
n=26 

Studii nedokončili n=4 
(zhoršení klinického stavu n=1, 

nežádoucí účinky n=1, 
pacientovo rozhodnutí n=2) 

 
 

Studii dokončili  
n=25 

Studii nedokončili n=6(zhoršení 
klinického stavu n=2, nežádoucí účinky 

n=2,  
pacientovo rozhodnutí n=2) 

 

Analyzováni (ITT) 
n=29 

Neanalyzováni 
(žádná vizita po randomizaci) 

n=1 
 

Analyzováni (ITT) 
n=31 

Neanalyzováni 
(žádná vizita po randomizaci) 

n=0 
 

Pokračovací fáze – respondéři 
n=14 

Ztraceni pro sledování 
n=4 

Analyzováni 
n=10 

Pokračovací fáze – respondéři 
n=16 

Ztraceni pro sledování  
n=2 

Analyzováni  
n=14 
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Rovněž se staticky významně nelišil mezi skupinami počet pacientů, kteří brali 

benzodiazepiny na začátku studie (ADM 17/29; KAD=20/31; p=0,79) a při ukončení její  

akutní fáze (ADM 18/29; KAD 20/31; p=1,0). Rozdíl mezi skupinami nebyl detekován ani 

v dávce aplikovaných anxiolytik (benzodiazepinů), která byla vyjádřena v tzv. diazepamovým 

ekvivalentem (402) a to opět ani na počátku (ADM=10,7 mg pd; KAD=10,8 mg pd; t=0,02, 

df=35, p=0,98) či konci akutní léčby (ADM=11,3 mg pd; KAD=10,0 mg pd; t=0,63, df=36, 

p=0,53).  Užití hypnotik nebylo rozdílné mezi skupinami.  

Hodnocení účinku léčby a nežádoucích účinků  

Akutní fáze studie  

Celkem 60 pacientů bylo hodnoceno alespoň při jedné plánované vizitě po zahájení studijní 

léčby a bylo zařazeno do analýzy jejího účinku (ITT).  

Průměrná změna ve skóru MADRS od počátku studie do její finální vizity (6.týden)  činila 

13,2±8,6 bodu (t=8,25, df=28, p<0,001)   pro skupinu léčenou ADM a 14,5±9,5 bodu (t=8,48, 

df=30, p<0,001) pro pacienty z KAD skupiny. Mezi skupinami nebyl v tomto parametru 

statisticky významný rozdíl (t=0,56, df=58, p=0,58). Obdobný výsledek byl zaznamenán pro 

další použité klinické hodnotící škály (BDI-SF, CGI). Skóry hodnotících škál na počátku 

léčby a na konci akutní fáze studie (ITT) jsou uvedeny v tabulce č. 12. 

Pro škálu MADRS, RM-ANOVA-G-G potvrdila signifikantní efekt času (F=89.16, df=3,174, 

p<0,001). Nebyl však nalezen efekt skupiny (F=0,43, df=1,58, p=0,52) či interakce čas x 

skupina (F=0,95, df=3,174, p=0,40) (obrázek č. 2.), ergo obě skupiny se nelišily mezi sebou 

v redukci depresivní symptomatiky celkově ani v době kterékoliv studijní vizity.  

Nebyly detekovány ani žádné signifikantní meziskupinové rozdíly v dalších užitých 

klinických hodnotících škálách- BDI-SF (interakce čas x skupina: F = 0,57, df = 3,174, p = 

0,57) a CGI (interakce čas x skupina: F = 1,28, df = 3,174, p = 0,28) – viz obrázky č. 3 a 4.  
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Tabulka č.12: Skóry klinických hodnotících škál – vstup a závěrečná vizita (ITT) 

 
 

 
Škála 

 

 
Léčba 

 
Vstupní vizita 

týden 0 
 

 
Finální vizita 

týden 6 
 

 
Statistická 

významnost a 

 
MADRS  

 
ADM 

 

 
28,4±3,2 

 
15,2±8,6 

 
<0,001 

  
KAD 

 

 
28,6±3,2 

 
14,3±9,6 

 
<0,001 

 
BDI-SF 

 
ADM 

 

 
20,2±6,6 

 
13,1±9,1 

 
<0,001 

  
KAD 

 

 
18,9±6,2 

 
11,4±6,7 

 
<0,001 

 
CGI  

 
ADM 

 

 
4,6±0,5 

 
2,7±1,2 

 
<0,001 

  
KAD 

 

 
4,6±0,6 

 
2,7±1,5 

 
<0,001 

 
 

Vysvětlivky: a-párový t-test, ADM-antidepresivní monoterapie, BDI-SF-Beckův depresivní 

inventář-krátká verze, KAD-kombinace antidepresiv, CGI-škála globálního klinického dojmu, 

MADRS-Hodnotící stupnice deprese podle Montgomeryho aÅsbergové. 

Při vstupu do studie ani na jejím konci (finální vizita) nebyly zjištěny signifikantní rozdíly 

mezi oběma skupinami při analýze RM ANOVA v žádné z použitých hodnotících škál. 
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Obrázek č. 2: Změna ve skórech MADRS 1   ve skupinách léčených ADM a KAD  
 

 
 
 
Vysvětlivky: 1-analýza posledního pozorování (last observation analysis), ADM-

antidepresivní monoterapie, KAD-kombinace antidepresiv, MADRS- hodnotící stupnice 

deprese podle Montgomeryho a Åsbergové 
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Obrázek č. 3: Změna ve skórech BDI-SF 1   ve skupinách léčených ADM a KAD  
 

 
 
Vysvětlivky: 1-analýza posledního pozorování (last observation analysis), ADM-

antidepresivní monoterapie, KAD-kombinace antidepresiv, BDI-SF- Beckův depresivní 

inventář – krátká verze  
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Obrázek č. 4: Změna ve skórech CGI 1   ve skupinách léčených ADM a KAD  
 

 
 

Vysvětlivky: 1-analýza posledního pozorování (last observation analysis), ADM-

antidepresivní monoterapie, KAD-kombinace antidepresiv, CGI- škála globálního klinického 

dojmu 
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Podíl odpovědí na léčbu se mezi skupinami ADM a KAD nelišil, ať již při použití ITT (48% 

vs. 58%; p=0,61) či OC (54% vs. 64%; p=0,57) analýzy a k obdobnému výsledku došla 

analýza podílu remisí – viz tabulka č. 13. 

Mezi oběma skupinami byl zjištěn statisticky významný rozdíl v hodnotě  IMID na konci 

studie (viz tabulka č.11 ). K ověření vlivu tohoto nálezu na výsledky studie, byla data (skóry 

ve škále MADRS) re-analyzována metodou ANCOVA s použitím IMID jako kovariáty a byl 

detekován pouze nesignifikantní meziskupinový rozdíl pro změnu MADRS (F=1,97, df=1,57, 

p=0,17). Nebyla nalezena korelace (rho=-0,08, p=0,53) mezi hodnotami IMID a redukcí 

MADRS na konci akutní fáze studie (ITT).  

Separátní analýzy obou skupin neprokázaly vyšší hladiny IMID u respondérů ve srovnání s 

nonrespondéry v ITT souboru (ADM- respondéři=209 mg/d, nonrespondéři=255 mg/d; 

U=70,5, p=0,13; KAD: 379 mg/d vs. 448 mg/d, U=76,5, p=0,11) ani v OC analýze (ADM- 

209 mg/d vs. 247 mg/d, U=63, p=0,3; KAD- 381 mg/d vs. 460 mg/d, U=47, p=0,17).  

Jako další faktory s potenciálním vlivem na výsledek byly testovány hodnoty TR-S a MGH-S 

(kovariáty), ale analýzy (ANCOVA) neprokázaly signifikantní rozdíl mezi skupinami ve 

změně MADRS od počátku do ukončení akutní fáze studie (TR-S-df=1,56, F=0,21, p=0,65; 

MGH-S-df=1,56, F=2,16, p=0,15).  Stejně tak se nelišil počet pacientů, u kterých byla 

aplikována v posledním léčebném pokusu před zařazením do studie kombinovaná léčba 

(McNemarův  test, p=1,0). Porovnání demografických a klinických parametrů mezi 

respondéry a nonrespondéry na léčbu z obou skupin uvádí Tabulka č.14.  

Jak je patrné, že tyto ukazatele  u respondérů  a nonrespondérů  z obou skupin nebyly 

významně rozdílné s výjimkou IMID.   
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Tabulka č.13: Podíl odpovědí a remisí na léčbu ve skupinách ADM a KAD  
(ITT a OC analýza) 
 
 
 

 
Vysvětlivky: a –Fisherův exaktní test, ADM-antidepresivní monoterapie, KAD-kombinace 

antidepresiv, ITT-zamýšlení k léčbě, OC – analýza subjektů, kteří dokončili studii (observed 

cases) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
analýza 

 
ADM 

 

 
KAD 

 

Statistická 
významnost a 

Podíl odpovědí %  
(počet pozitivních případů/ 
počet subjektů ve skupině) 

ITT 
 

48% 
(14/29) 

58% 
(18/31) 

0,61 

OC 
 

       54 % 
(14/26) 

      64 % 
(16/25) 

0,57 

 
 Podíl remisí %  
(počet pozitivních případů 
/počet subjektů ve skupině) 

ITT 
 

41 % 
(12/29) 

45 % 
(14/31) 

0,8 

OC 
 

46 % 
(12/26) 

52 % 
(13/25) 

0,78 
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Tabulka č.14: Porovnání demografických a klinických parametrů mezi respondéry a 

nonrespondéry v obou skupinách  

 

 Resp 
ADM 
(n=14) 

Resp 
KAD 

(n=18) 

p NonResp 
ADM 
(n=15) 

NonResp 
KAD 

(n=13) 

p 

Věk (roky) 
 

49,4±10,9 50,3±7,3 NSa 44,1±13,4 39±10,3 NSa 

Pohlaví (Ž : M) 
 

11:3 13:5 NSb 11:4 9:4 NSb 

Trvání depresivní 
poruchy (měsíce) 
 

86,4±115,7 79,9±112,3 NSa 74,6±66,7 115,3±93,1 NSa 

Počet předchozích 
epizod 
 

2,4±2,8 2,2±2,4 NSa 2,2±3,1 2,4±2,1 NSa 

Trvání indexové  
epizody před 
zařazením (týdny) 

31,2±31,1 16,8±9,7 NSa 32,3±30,7 41,2±31,6 NSa 

Počet předchozích 
adekvátních léčeb 
indexové epizody 
 

1,4±0,6 1,3±0,5 NSa 1,6±0,9 1,8±0,9 NSa 

TR-S  
zahájení studie 
 

1,2±0,4 1,3±0,5 NSa 1,7±0,9 1,5±0,7 NSa 

MGH-S  
zahájení studie 
 

1,5±0,8 1,6±0,5 NSa 2,4±1,7 2,2±1,2 NSa 

Skór MADRS 
vstupní vizita 
 

28,4±3,7 28,9±3,5 NSa 28,3±2,7 28±2,7 NSa 

Skór MADRS 
konečná vizita 
 

8,1±5,0 7,6±4,3 NSa 21,8±5,1 23±7,3 NSa 

Dávka AD             
ve studii IMID 
(mg/d) 
 

209,3±82,9 379±116,6 ˂0,01a 255,3±61,3 447,7±109,8 ˂0,01a 

Počet pacientů na 
kombinované 
léčbě před 
zahájením studie 

5 9 NSc 8 8 NSc 
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Vysvětlivky: a-Mann-Whitneyův U test, b-Fischerův exaktní test,c -McNemarův  test, ADM-

monoterapie antidepresivy, KAD-kombinace antidepresiv, IMI-imipramin, MADRS- 

hodnotící stupnice deprese podle Montgomeryho a Åsbergové, MGH-S-Massachusetts 

General Hospital Staging Method to Classify Treatment-Resistant Depression, NonResp-

nonrespondéři, NS-nesignifikantní, p-statistická významnost (p˂0,05), Resp-respondéři, TR-

S-Thase and Rush Treatment-Resistant Depression Staging Method 

 

Obě léčebné modality byly dobře tolerovány (počet vyřazených ze studie viz Charakteristika 

souboru). Celkem 3 pacienti byli vyřazeni pro nežádoucí účinky (ADM- n=1, syndrom 

neklidných nohou indukovaný escitalopramem; KAD- n=2, přesmyk do hypománie 

indukovaný kombinací mirtazapinu a milnacipramu, kožní alergická reakace na léčbu 

escitalopramem a bupropionem). Nebyly detekovány (RM-ANOVA-G-G) žádné rozdíly 

(interakce čas x skupina) mezi skupinami (ADM, KAD) v jednotlivých položkách škály 

FIBSER, která hodnotila celkovou přítomnost a závažnost nežádoucích či vedlejších účinků, 

které by pacienti ve  studii přičítali  podávané antidepresivní léčbě (frekvence -F=0,09 

df=2,116, p=0,91; intenzita - F=1,35, df=2,116, p=0,26; dopad na pacienta - F=0,40, 

df=2,116, p=0,67). Žádná průměrná hodnota v položkách škály FIBSER v průběhu akutní 

fáze studie nepřesáhla 2 body.  

Následné sledování 

Třicet pacientů, kteří odpověděli na léčbu v akutní části studie (ADM=14; KAD=16), 

vstoupilo do následného sledování o délce 8 týdnů. Bohužel 6 z nich (ADM=4; KAD=2) bylo 

ztraceno pro analýzu, protože odmítli pokračovat ve výzkumu a nedostavili se na studijní 

vizitu. Nebyl zjištěn signifikantní rozdíl (p=1,0) v počtu relapsů mezi respondéry léčenými 

ADM (n=2, u obou pacientů změna léčby) a KAD (n=3). Z 25 remitérů v úvodní části studie 

bylo pro analýzu ztraceno 5 pacientů (1 z nich byl ze skupiny KAD). Při použití stejné 

definice relapsu jako u odpovědí na léčbu, nebyl opět zaznamenán rozdíl mezi skupinami 

v počtu pacientů, u kterých byl detekován (ADM- 0/8; KAD- 2/12, p=0,49).  

Diskuse 

Hlavním nálezem této otevřené, randomizované studie, která porovnávala účinnost ADM a 

KAD v akutní léčbě pacientů s rezistentní depresí je, že změna skóru v škále MADRS, podíl 

odpovědí, remisí stejně jako vyřazení ze studie nebyly odlišné mezi oběma léčebnými 

modalitami po 6 týdnech léčby.  Obě léčebné skupiny se nelišily ani v redukci depresivní 

symptomatiky po 2. týdnech léčby, ergo nebyl detekován rozdíl v rychlosti nástupu efektu 
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léčby. Navzdory užití relativně vysokých dávek AD (IMID) a to zvláště u KAD byly oba typy 

intervencí dobře tolerovány. Nebyl zaznamenán rozdíl v počtu relapsů DP během 2-měsíčního 

období následné léčby. V souhrnu je nutno konstatovat, že nebyla vyvrácena ani jedna 

z výchozích nulových hypotéz, tj. analýzy výsledků studie nepotvrdily superioritu KAD 

v žádném ze zkoumaných parametrů.  

Naše výsledky jsou ve shodě s recentní, rozsáhlou (n=665), jednoduše slepou, 

randomizovanou studií (384), která nedetekovala po 12 týdnech léčby rozdíl v účinnosti mezi 

skupinami pacientů léčenými escitalopramem, escitalopramem+ bupropionem a kombinací 

venlafaxinu a   mirtazapinu, ale v rozporu s výsledky několika studií, které popsaly vyšší 

účinnost různých KAD (kupř. mirtazapin + paroxetin, mirtazapin + fluoxetin, mirtazapin + 

venlafaxin, mirtazapin + bupropion, fluoxetin + desimipramin) aplikovaných od zahájení 

léčby oproti ADM (377,378,381,383,).  

Jedním z vysvětlení rozdílného výsledku naší studie oproti předchozím citovaným s 

pozitivním hodnocením KAD, může být vyšší míra rezistence našeho souboru s výjimkou 

studie porovnávající trazodon jako ADM s kombinací trazodonu a fluoxetinu či pindololu 

(381). V prvé z Blierových studií (378) (mirtazapin+paroxetin vs mirtazapin vs paroxetin) se 

pohyboval poměr pacientů, kteří absolvovali ≥ 1 neúspěšnou antidepresivní léčbu před 

zařazením do studie v jednotlivých skupinách od 11 do 43% se statisticky významnou 

převahou v mirtazapinové skupině, která také dosáhla číselně nejnižšího podílu dosažených 

remisí – viz tabulka č. 10. V druhé studii téhož autora (383) (fluoxetin vs 

fluoxetin+mirtazapin vs mirtazapin+venlafaxin vs mirtazapin+bupropion) se stejný parametr 

pohyboval od 38 do 54%. V Nelsonově studii byl podíl pacientů, kteří neodpověděli na ≥ 1 

předchozí léčbu, v léčebných skupinách (fluoxetinu, desimipramin, fluoxetin+desimipramin) 

cca 40% (377).  Nejnovější dostupná studie, s otevřeným randomizovaným uspořádáním, 

která neprokázala přínos KAD oproti ADM, nekomentovala rezistenci souboru (384). Kolem 

50% pacientů ve všech skupinách však mělo chronický průběh DP (trvání≥2 roky) a 

rekurentní průběh byl konstatován u cca 40% pacientů. Autoři v diskusi uvedli, že v jejich 

studii bylo více chronických, a tedy snad i rezistentních subjektů než ve studiích Blierových 

(378,383).  

Je pravděpodobné, že vyšší stupeň rezistence je spojen s horší odpovědí nejen na ADM, ale 

také na KAD (56).  Zcela jasné důkazy potvrzující tento předpoklad nejsou k dispozici. 

Nicméně rozsáhlé otevřené studie přinesly data, která pro něj svědčí. Z výsledků studie 

STAR*D je patrné, že účinnost antidepresivních intervencí a to ať již ADM, KAD či 

augmentací (tabulka č. 1)  klesá  se zvyšující se rezistencí, tj. počtem předchozích 
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neúspěšných antidepresivních léčeb (56,107). Obdobný obraz poskytla německá studie 

hodnotící čtyřkrokový algoritmus pro léčbu depresivní poruchy (ADM, augmentace lithiem, 

IMAO, ECT) (403).Navíc podstatná část subjektů v obou skupináchstudie, která je 

předmětem disertační práce – viz tabulka č. 11- byla léčena KAD či augmentací AD AP2G 

již před zařazením do studie a většina z použitých AD má vícečetný profil farmakologických 

mechanismů účinků, kupř. TCA, SNRI, NDRI etc.  Jejich podíl však nebyl rozdílný mezi 

skupinami ani mezi respondéry a nonrespondéry v meziskupinovém porovnání- tabulka č. 14 

Nelze také zcela vyloučit, že rozdíl ve výsledku naší studie a předchozích popisujících vyšší 

účinnost KAD, může záviset na tom, že v těchto studiích byla hodnocena specifická AD. 

Ačkoliv je účinnost všech AD z hlavních používaných antidepresivních tříd považována za 

srovnatelnou (81,227), výsledky některých metaanalýz poukazují na možnou rozdílnost  

(59,60,61).  Mezi AD s “vyšší” účinností je uváděn například sertralin, escitalopram, 

clomipramin, venlafaxin aj.  

Naše studie byla uspořádána tak, aby byla co nejblíže běžné klinické praxi v léčbě RD. 

Neověřovala účinnost jednotlivých AD, ale porovnávala účinnost a snášenlivost dvou široce 

ohraničených typů léčebných modalit. Z tohoto důvodu a vzhledem k velikosti souboru není 

možno komentovat účinnost specifických AD použitých ve studii.  

Volba AD ve studii byla založena na klinické úvaze ošetřujícího psychiatra s omezeními 

komentovanými v sekci Metoda – Léčba ve studii při respektování základních pravidel 

uváděných v současných vodítcích k léčbě DP (81,227). Při klinickém rozhodnutí o volbě 

léčby byla brána v potaz historie předchozí léčby indexové epizody, stejně tak jako aktuální 

klinický obraz (přítomnost úzkosti, zpomaleného psychomotorického tempa či dyssomnie). Je 

pravděpodobné, že volba specifických AD založená na individuálních symptomech pacienta, 

které jsou přítomny v rámci klinického obrazu depresivní poruchy, může bohužel ovlivnit 

výsledky projektu. Psychiatrická literatura komentuje diferenciální účinnost AD vzhledem 

k specifickým symptomům DP (351,404). Svůj vliv na výsledek léčby může mít i 

heterogenita etiologie a klinického obrazu DP, kdy stejný klinický obraz může mít různý 

biologický podklad a naopak relativně obdobný biologický podklad se může projevit  různým 

klinickým obrazem (27). Navíc z obecně klinického pohledu je volba antidepresivní 

intervence založena ne pouze na obrazu depresivní poruchy, anamnéze předchozích léčeb, 

výsledcích studií s jednotlivými AD a vodítcích k léčbě, ale také na klinické zkušenosti 

psychiatra, jeho opatrnosti v dávkování AD atd., které lze jen obtížně jasně popsat, natož 

algoritmizovat. Na druhou stranu v léčbě ve studii byly použity KAD a ADM, jejichž účinnost 

v léčbě RD byla demonstrována v klinických studiích (115,266,342, 359,378,380, 
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383,384,405,406,407,408) či byly doporučovány ve vodítcích k léčbě DP či přehledových 

článcích (58,81,227,351,370,371).  Proto pokládám za oprávněný předpoklad, že předložená 

studie navazuje na dosavadní srovnání kombinované léčby a monoterapie deprese a doplňuje 

ho o pragmatické a praktické aspekty při výběru pacientů a volbě antidepresivní intervence.  

Přes uvedené limity se domnívám, že výsledek studie dokládá, že literaturou komentované 

výhody kombinované léčby (synergie efektu, posílení farmakodynamického ev. 

farmakokinetického účinku na specifický neurotransmiterový a jemu odpovídající 

receptorový systém) (58,351,369) se v případě individuální volby AD nemusí jasně projevit. 

Na základě našich výsledků lze usuzovat, že účinek AD v naší studii nebyl závislý na jejich 

dávce, protože nebyl nalezen rozdíl v dávce AD (IMID) mezi respondéry a nonrespondéry v 

obou skupinách a vyšší celkové dávky použité ve skupině KAD nevyústily v lepší výsledek 

léčby. Navíc nebyla také zjištěna korelace mezi hodnotami IMID na konci akutní fáze studie a 

celkovou redukcí skóru ve škále MADRS ani vliv významně vyšší hodnoty IMID u skupiny 

KAD na konci léčby na redukci skóru ve škále MADRS (ANCOVA). Současná psychiatrická 

literatura nepřináší jednoznačné výsledky o souvislosti výše dávky AD a velikosti 

antidepresivního účinku  (247,409). 

Výsledky analýz ve studii neprokázaly ani vliv počtu a typu léčeb před zařazením do studie 

vyjádřených ve skórech škál TR-S a MGH-S na naše výsledky. Jak bylo uvedeno výše,  oba 

typy léčeb byly dobře snášeny a obdobně jako v dalších studiích porovnávajících účinnost 

KAD a ADM nebyl detekován rozdíl v počtu vyřazených pro nežádoucí účinky mezi oběma 

skupinami (243,372,373,377,378,383,384).   Pro různorodost podávaných AD byla v 

hodnocení výskytu nežádoucích účinku použita škála FIBSER, která mapuje interferenci 

nežádoucích účinků léčby s pacientovým denim fungování, ale neposkytuje informace o jejich 

výskytu. Z tohoto důvodu není možno porovnat výskyt specifických nežádoucích účinků mezi 

skupinami, ale výsledky škály FIBSER meziskupinový rozdíl nedetekovaly. Navíc dopad na 

životní fungování pacientů vyjádřených průměrným skórem v položkách FIBSER byl 

hodnocen jako mírný, nepřesahující v průměru hodnotu 2 bodů z 6 možných. 

Výsledky studie je nutné interpretovat opatrně s ohledem na její metodologická omezení.  

1. Délka akutní fáze studie (6 týdnů léčby) nemusí být zcela dostatečná, aby se projevila plná 

účinnost antidepresivní léčby (57,65).  Nicméně stejná doba léčby byla použita ve dvou 

aktuálních dvojitě slepých studiích hodnotících účinnost KAD a 6- týdenní antidepresivní 

intervence je obecně akceptovaným obdobím pro dosažení odpovědi na léčbu. Navíc medián 

času potřebného k dosažení odpovědi na léčbu v druhém stupni studie STAR* D, která 

hodnotila odpověď na léčbu u souboru pacientů s obdobným stupněm rezistence, byl 4 týdny 
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(průměrná doba do dosažení odpovědi na léčbu byla 6,5 týdne) (56) a podobná průměrná doba 

k dosažení stabilní odpovědi (5,1 týdne) byla nedávno zjištěna také v rozsáhlé (n=1842), 

observační studii provedené v Německu  (191). 

2. Velikost souboru pacientů byla omezená. A priori kalkulovaná velikost souboru byla 

dostatečná k detekci velikosti účinku 0,4, tj. velké velikosti účinku (skór ve škále MADRS, 

analýza variance- ANOVA). Byla obdobná jako v našich předchozích retrospektivních 

studiích detekujících vyšší účinnost KAD či kombinované léčby (KAD a různé typy 

augmentací) (386,387).  Ačkoli nemůžeme zcela vyloučit falešnou negativitu výsledků, je 

nutno poznamenat, že a posteriori stanovená velikost účinku (Cohenovo d) pro škálu MADRS 

byla 0,1, což je pod limitem i pro malý účinek.   

3. Hodnotitelé ve studii nebyli slepí k použité léčbě.  

4. Protiúzkostná léčba nebyla striktně limitována, ale počet pacientů, kteří brali anxiolytika 

(BZD) stejně jako dávky benzodiazepinů (benzodiazepinový ekvivalent) se mezi skupinami 

nelišily.  

5. Část respondérů, kteří dokončili studii a vstoupili do následného sledování, byla ztracena 

pro analýzu stability odpovědi na léčbu.  

Přes tato omezení, výsledky studie ukazují, že účinnost ADM a KAD měřená parametry 

redukce depresivní symptomatiky, dosažení odpovědi či remise, snášenlivosti a stability 

dosažené odpovědi je v léčbě pacientů s RD zřejmě srovnatelná, resp. zatím nejsou jasné 

důkazy o tom, že by se lišily. Ve světle výsledků našeho projektu i některých dalších studií 

(380,384)  lze konstatovat, že použití KAD (od počátku intervence) jako metody první volby 

léčby zůstává u pacientů, kteří neodpověděli na předchozí léčbu nadále sporné (385,410).  

Jako další krok při hledání léčby RD se mimo ověřování účinnosti a snášenlivosti dalších 

možných léčebných kombinací oproti nově monoterapii, nabízí také porovnání účinnosti 

KAD jako nové intervence s prostým pokračováním v léčbě či KAD s přidáním druhého AD 

k původnímu. Otevřená je i otázka účinnost KAD v porovnání s dalšími farmakologickými či 

nefarmakologickými biologickými metodami překonání rezistence či nedostatečné odpovědi 

na léčbu.  

K vysvětlení obtíží se kterými se hledání optimálního postupu léčby  DP a RD setkává, 

považuji za užitečné zrekapitulovat na závěr diskuse problémy, které je třeba při výzkumu 

překonat. Některé z nich již byly zmíněny výše.  

Prvním problémem a to spíše obecným je samotný způsob diagnostického procesu 

v psychiatrii, který je založen na získání objektivních a subjektivních dat o výskytu příznaků. 

Současná psychiatrická věda v současné době  bohužel není schopna vnést do využít 
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v diagnostice objektivní, jasně měřitelná kritéria typu EKG v interním lékařství. Přes rozvoj 

psychiatrického výzkumu se nezdá být pravděpodobné, že by tuto otázku vyřešily nově 

chystané diagnostické systémy (ICD-11, DSM-V).  

Je velmi dobře možné, že do kategorie DP jsou v současné době řazeny poruchy se stejným 

klinickým obrazem, avšak rozdílnou etiologií a tím pádem potencionálně rozdílnou odpovědí 

na různé typy léčeb. Je např. skutečně stejnou diagnostickou jednotkou DP bez jakéhokoliv 

nálezu při vyšetření magnetickou rezonanci a např. tzv. vaskulární deprese (411,412,413), 

charakterizovaná výskytem lakun v bílé hmotě a subkortikální šedi? Neprojevují se popsané 

změny již předtím než je lzevůbec detekovat zobrazovací metodou? Je opravdu těžká deprese 

s psychotickými příznaky neodpovídajícími náladě, jenom jedním z typů DP odlišující se od 

ostatních pouze závažností či je samostatnou nosologickou jednotkou? Takových otázek by 

šlo nastolit jistě velké množství podle klinické a teoretické orientace diskutujícího.  

Dalším faktorem komplikujícím výzkum je nejednotnost používání termínu RD, i když zde 

dochází k určité unifikaci s formulací klasifikačních systémů jako Thase and Rush Staging 

Method a podobné klinické nástroje. V nedávné minulosti byly dokonce vysloveny úvahy o 

tom, zdali RD není samostatným typem DP, avšak výsledky dosavadního výzkumu 

neposkytují pro tuto teorii dostatek důkazů (414). Problematickým zůstává však i užití 

klasifikačních systému RD v běžné klinické praxi. Ačkoli se jednotlivá vodítka poměrně 

shodují v době adekvátního léčebného pokusu, zůstává logistickou obtíží, jak se dostat 

ke skutečně pravdivým a spolehlivým informacím o počtu o adekvátnosti předchozích léčeb. 

Dostupné zmíněné dotazníkové metody sice zjištění algoritmizují, ale zisk objektivních 

lékařem ověřených faktů je problém i pro výzkumná pracoviště. Autor disertační práce navrhl 

strukturované doporučení k léčbě pro ambulantní psychiatry spolupracující s klinikou 

Psychiatrického centra Praha. Jeho exemplář jim zaslal spolu s doporučujícím dopisem a 

upozorněním, že je ke stažení na webových stránkách instituce, ale počet využití tohoto 

doporučení ambulantními psychiatry za posledních 6 let nepřekračuje 10 případů.   

Otevřeným problémem je definice výsledku léčby ve výzkumných studiích. Studie často 

hodnotí dosažení odpovědi či remise k datu ukončení akutní fáze léčby a do definice 

pozitivního výsledku  nebývá zahrnuta již jeho stabilita, tzv. trvalá (sustained) odpověď či 

remise. American College of Neuropsychopharmacology přitom vyžaduje pro definici remise 

období alespoň tří týdnů bez příznaků(57).  Nejednotné je i používání bodové hranice pro 

dosažení remise, kupř. pro škálu MADRS bývá používán jak skór 10 tak 12 bodů (57,77).  

Další otázkou je zobecnitelnost výsledků výzkumu do běžné klinické praxe. Dvojitě slepé, ev. 

dvojitě slepé placebem kontrolované studie bezesporu představují „zlatý standard“ ve 
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výzkumu odpovědi na léčebnou intervenci. Protože jejich cílem je dosažení co nejpřesnějšího 

výsledku s vyloučením matoucích faktorů (confounding), jako je například přítomnost 

somatické či psychiatrické komorbidity, uplatňují se v nich velmi striktní zařazovací a 

vyřazovací kritéria. To samozřejmě vzbuzuje otázku, zda podskupina pacientů analyzovaných 

v těchto projektech je dost reprezentativní na to, aby získané poznatky mohly být jednoduše  

přeneseny do klinické praxe a vodítek k léčbě. Výsledky některých prací naznačují, že tomu 

tak být nemusí (415,416). 

Do určité míry zůstává otevřená i otázka délka akutní léčby v rámci výzkumu RD byť by jistě 

neměla být pod 4 týdny (388) a volba dávkovacího schématu (flexibilní versus volné 

dávkování).  

Závěry 

Obě léčebné modality (ADM, KAD) v akutní léčbě dosáhly klinicky relevantní redukce 

depresivní symptomatologie v akutní léčbě pacientů s RD. Nelišily se, jak bylo uvedeno výše, 

ani ve snášenlivosti či stabilitě odpovědi po 2 měsíční následné léčbě. Tento výsledek není v 

rozporu se současným psychiatrickým poznáním. Poznání se někdy zakládá na 

nejednoznačných a v některých případech si navzájem protiřečících výsledcích výzkumných 

projektů, které se týkají jednoho problému. Pouze velmi málo oblastí a témat lze v psychiatrii 

a medicíně obecně považovat za jednoznačně vyřešené a uzavřené a to bohužel i v oblasti 

léčby. 

Jak bylo uvedeno v Diskusi význam komentované otevřené, randomizované studie je omezen, 

jak z pohledu obecného (postavení v hierarchii důkazů), tak z pohledu konkrétního uspořádání 

projektu (velikost vzorku, volba intervence). Tato studie, svým uspořádáním velmi blízkým 

běžné klinické praxi, doplňuje dvojitě slepé studie a zabývá se účinností KAD a ADM 

v situaci blízké skutečné klinické praxi.  

Studie byla provedena v souladu se současným trendem výzkumu RD u pacientů z běžné 

depresivní populace bez výrazných restriktivních vylučovacích kritérií (69). Ve studii byly 

použity aktuální, standardní hodnotící nástroje psychopatologie, resistence na léčbu i výskytu 

a dopadu nežádoucích účinků léčby. Výsledky předložené studie nepřinesly podporu pro 

použití kombinace antidepresiv při léčbě rezistentních forem deprese. Vzhledem k tomu, že 

v klinické praxi není kombinovaná léčba antidepresivy výjimečná, je to prakticky významný 

výsledek povzbuzující k dalšímu pátrání po optimalizaci přístupu k rezistentním formám 

depresivního onemocnění.  
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Abstract

Introduction: Previous studies of patients with unipolar depression have shown that early decreases of EEG cordance (a new quantitative
EEG method) can predict clinical response. We examined whether early QEEG decrease represents a phenomenon associated with
response to treatment with different antidepressants in patients with treatment resistant depression.
Method: The subjects were 17 inpatients with treatment resistant depression. EEG data and response to treatment were monitored at
baseline and after 1 and 4 weeks on an antidepressant treatment. QEEG cordance was computed at three frontal electrodes in theta fre-
quency band. The prefrontal cordance combines complementary information from absolute and relative power of EEG spectra. Recent
studies have shown that cordance correlates with cortical perfusion. Depressive symptoms were assessed using Montgomery–Åsberg
Depression Rating Scale (MADRS).
Results: All 17 patients completed the 4-week study. All five responders showed decreases in prefrontal cordance after the first week of
treatment. Only 2 of the 12 nonresponders showed early prefrontal cordance decrease. The decrease of prefrontal QEEG cordance after
week 1 in responders as well as the increase in nonresponders were both statistically significant (p-value 0.03 and 0.01, respectively) and
the changes of prefrontal cordance values were different between both groups (p-value 0.001).
Conclusion: Our results suggest that decrease in prefrontal cordance may indicate early changes of prefrontal activity in responders to
antidepressants. QEEG cordance may become a useful tool in the prediction of response to antidepressants.
� 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Antidepressants; Treatment resistant depression; Cordance; QEEG; Response prediction
1. Introduction

Modern antidepressant drugs have response rates in the
65% range and response to treatment typically requires 2–6
weeks (Dodd and Berk, 2004). To date, no method is clin-
ically proven to predict response to antidepressants. A
method to predict response to antidepressants would be
of a great value in the treatment of depressive disorder.
Unsuccessful treatment means not only waste of resources
0022-3956/$ - see front matter � 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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and time, but increases the risk of worsening patient’s clin-
ical status and subsequent loss of cooperativeness.

Quantitative electroencephalography (QEEG) has been
used as physiological measure in efforts to address the rela-
tionship of early physiological changes and eventual clinical
outcome (Cook et al., 2002). EEG changes in healthy sub-
jects immediately after the administration of an antidepres-
sant have been demonstrated (for instance Saletu and
Gruenberger, 1988; Herrmann et al., 1991), but their rela-
tionship to treatment response in depressed patients was
unclear. Other work detected possible association of early
changes in theta power with response to antidepressant
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treatment (Ulrich et al., 1988). Leuchter introduced cor-
dance, a new QEEG method, which combines complemen-
tary information from absolute and relative power of EEG
spectra to yield values that have stronger correlation with
regional cerebral perfusion than either measure alone (Leu-
chter et al., 1999). This correlation provides a physiological
basis for interpreting this measure (Cook et al., 2002). The
algorithm for cordance calculation yields two indicators for
each electrode site in each frequency band: a categorical
value (concordant or discordant state) and a numerical
value (Leuchter et al., 1994, 1999). Frontal electrical activity
in theta frequency band is associated mainly with the func-
tion of the anterior cingulate cortex which is involved in the
pathophysiology of depression (Asada et al., 1999; Pizza-
galli et al., 2003). Cook and his colleagues observed that
subjects with concordant state in theta frequency band prior
to fluoxetine treatment had better treatment outcomes than
patients with discordant state (Cook et al., 1999).

Other studies of patients with depressive disorder which
used numerical value of cordance for frontal electrodes
have demonstrated that changes in prefrontal electrical
activity after 1 or 2 weeks of treatment with selective sero-
tonin reuptake inhibitors (SSRI) and selective serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) can predict
clinical response to treatment after eight weeks (Cook
and Leuchter, 2001; Cook et al., 2002, 2005) and these
changes are different from those observed in placebo
responders (Leuchter et al., 2002). The aim of our study
was to examine whether an early decrease (after one week
of treatment) of prefrontal QEEG cordance in theta fre-
quency band is associated with response to treatment with
antidepressive agents in patients with treatment resistant
depressive disorder.

2. Materials and methods

2.1. Subjects

The sample consisted of 17 inpatients (8 men, 9 women,
mean age 45.6 ± 13.2 years) with major depressive disor-
Fig. 1. Schedule o
der (recurrent or single episode) diagnosed according to
DSM IV criteria, confirmed using The Mini-International
Neuropsychiatric Interview – M.I.N.I., Czech version
5.0.0. (Sheehan et al., 1998). We included subjects who
reached at least the total score 25 in Montgomery–Åsberg
Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery and
Åsberg, 1979) and the score 4 or more in the Clinical Glo-
bal Impression (CGI) (Guy, 1976). All patients were hos-
pitalized at Prague Psychiatric Centre from November
2004 to August 2005 and fulfilled at least Stage I criteria
for resistant depression (Thase and Rush, 1997). The sub-
jects with concomitant anxiety were allowed to enroll pro-
vided they did not fulfill criteria for a DSM-IV anxiety
disorder. We excluded subjects with suicidal risk, current
psychiatric comorbidity, neurological abnormality (includ-
ing history of skull trauma) and using any medication
which can affect EEG. The Prague Psychiatric Centre
Institutional Review Board reviewed and approved the
protocol and written informed consent to participate in
the research was obtained from all subjects. Study was car-
ried out in accordance with the latest version of the Decla-
ration of Helsinki.

2.2. Experimental procedures

2.2.1. Treatment trial

The length of study was four weeks (see Fig. 1). The
depressive symptoms and clinical status were assessed
before a wash-out period, at baseline and after one and four
weeks on the new treatment using MADRS, Beck Depres-
sion Inventory – short form (BDI) (Beck et al., 1974; Beck
and Beamesderfer, 1974) and CGI. Zolpidem and hydroxy-
zine were permitted as a concomitant treatment in case of
severe insomnia or anxiety. The new antidepressant drugs
(SSRI n = 4; SNRI n = 8; norepinephrine and dopamine
reuptake inhibitors (NDRI) n = 2; tricyclic antidepressants
n = 2; noradrenergic and specific serotonergic antidepres-
sants n = 1) were prescribed according to clinical judgment
of the attending psychiatrist and with regard to the history
of previous treatment.
f procedures.
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2.3. QEEG techniques and cordance calculations

EEG data were recorded at baseline (after one week of
wash-out period) and after one and four weeks of treat-
ment. The 21 surface electrodes were placed according to
the international 10/20 system, with all electrode imped-
ances kept below 5 kX. We used the BrainScope 21-channel
amplifier system (unimedis, Prague), with the reference
electrode situated between electrodes Fz and Cz in the mid-
line. The EEG was recorded with the patients in a semi
recumbent position, with eyes closed in a maximally alert
state in a sound-attenuated room with subdued lighting.
The data, 30 min in duration, were collected with an on-
line computer system. All signals were sampled with a fre-
quency of 250 Hz with 0.5–70 Hz filters and the data were
stored for further computer off-line analysis. Before analy-
sis of the data, artifact detection was performed visually to
exclude all EEG segments containing obvious eye and head
movements or muscle artifacts. In each EEG, at least 30 s
of vigilance controlled and artifact-free data were subjected
to processing after digital filtering of 0.5–30 Hz and recom-
puting to average reference. A fast Fourier transform was
used to calculate absolute and relative power in each of
four non-overlapping frequency bands: delta (0.5–4 Hz),
theta (4–8 Hz), alpha (8–12 Hz), and beta (12–20 Hz).

QEEG cordance was calculated using the algorithm
available for research purposes at the website www.
cordance.com, which was implemented to our EEG soft-
ware (WaveFinder v.1.70, unimedis, Prague). This algo-
rithm normalizes power across both electrode sites and
frequency bands in three consecutive steps: First, absolute
power values are reattributed to each individual electrode
by averaging power from all bipolar electrode pairs sharing
that electrode. This electrode referencing method is similar
to the Hjorth transformation (Hjorth, 1975) except that the
current method averages power from neighboring electrode
pairs and thus provides a stronger association between
surface-measured EEG and perfusion of underlying brain
tissue than either the linked-ears reference or the conven-
tional Hjorth transformation (Cook et al., 1998). Then
the relative power values are calculated on the basis of
dividing absolute power values by total power values for
each electrode site in each frequency band. In the second
step, the maximum absolute and relative power values
Table 1
Characteristics of subjects and clinical features of depression

Responders (n
median (IQR)

Age (years) 47 (33.5–57)
Gender (F:M) 3:2
Duration of depressive disorder (months) 72 (59.5–144)
Number of previous depressive episodes 2 (1–5.5)
Duration of index episode before enrollment (weeks) 28 (5.5–41)
Number of previous treatment trials of index episode 1 (1–2.5)

IQR, interquartile range; NS, nonsignificant.
a Mann–Whitney U test.
b Fischer Exact Test.
(AMAXf, RMAXf) in each frequency band (f) are deter-
mined to obtain normalized absolute (ANORM(s,f)) and nor-
malized relative (RNORM(s,f)) power values (absolute and
relative power values at each electrode site (s) and for each
frequency band (f) are divided by AMAXf and RMAXf

respectively). In the third step, the cordance values at each
electrode site (s) for each frequency band (f) are calculated
by summing the ANORM and RNORM values, after a half-
maximal value (0.5 on the normalized scale) are subtracted:

CORDANCEðs;fÞ ¼ ðANORMðs;fÞ � 0:5Þ þ ðRNORMðs;fÞ � 0:5Þ:

The exact algorithm of the cordance calculation has been
published before (Leuchter et al., 1994). According to previ-
ous studies (Cook et al., 2002, 2005; Leuchter et al., 2002),
average cordance values from three frontal electrodes
(Fp1, Fp2 and Fz) in theta frequency band (4–8 Hz) were
subjected to statistical analysis. EEG reviewer was blind
to patients’ medication and the outcome of treatment.

2.4. Statistical methods and data analyses

Response to treatment was defined as equal to or more
than 50% reduction of MADRS scores and remission as
MADRS scores less than 12 points after four weeks of
treatment. Due to the small sample size, nonparametric sta-
tistical tests were used to perform the within group (Wilco-
xon Sign Rank Test) and between group (Mann–Whitney
U Test and Fisher Exact Test) analyses and correlation
analyses (Spearman’s Rho). All analyses were computed
at an exact significance level of 0.05. All tests were two-
sided with the exception decrease of prefrontal cordance
values in responders analyses where one-tailed test was
used with regard to previous data about decrease of cor-
dance value in responders (Cook et al., 2002). Analyses
were performed using SPPS version 13.

3. Results

3.1. Clinical measures

All 17 patients completed the study. Five out of 17 (29%)
subjects responded to the treatment after four weeks. Four
patients achieved remission. No baseline differences were
found between responders and nonresponders in age, gen-
= 5) Nonresponders (n = 12)
median (IQR)

Statistical
significance level p < 0.05

44.5 (43–55.5) NSa

6:6 NSb

60 (19–122) NSa

2 (1–3) NSa

29 (18–64) NSa

2 (1.7–4) NSa
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Table 2
Results of the clinical rating scales

Responders (n = 5) median (IQR) Nonresponders (n = 12) median (IQR) Statistical significance level p < 0.05a

MADRS baseline 28 (26.5–32) 32.5 (26–35) NS
MADRS week 1 24 (16–30) 25.5 (22.5–34.75) NS
MADRS week 4 11 (6.5–13) 21.5 (19–28.75) 0.0003
CGI baseline 5 (4–5) 5 (4–5) NS
CGI week 1 4 (3–5) 5 (4–5) NS
CGI week 4 2 (1.5–3) 4 (3–4) 0.002
BDI baseline 19 (15–22) 24.5 (14.5–27) NS
BDI week 17 (8.5–18.5) 23 (14.5–29.75) NS
BDI week 4 9 (5.5–10) 19.5 (12.25–28) 0.01

IQR, interquartile range, NS, non-significant, BDI, Beck Depression Inventory, CGI, Clinical Global Impression, MADRS, Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale.

a Mann–Whitney U test.

Table 3
Prefrontal cordance values and changes during study

Responders (n = 5)
median (IQR)

Nonresponders (n = 12)
median (IQR)

Statistical significance
level p < 0.05a

Prefrontal cordance value baseline 0.60 (0.49–0.76) 0.47 (0.29–0.54) NS
Prefrontal cordance value week 1 0.48 (0.36–0.61) 0.54 (0.44–0.65) NS
Prefrontal cordance value week 4 0.37 (0.17–0.62) 0.59 (0.53–0.68) NS
Change in prefrontal cordance week 1 �0.13 (�0.2–�0.08) 0.10 (0.01–0.17) 0.001
Change in prefrontal cordance week 4 �0.17 (�0.53–0.08) 0.15 (�0.003–0.2) 0.04

IQR, interquartile range; NS, nonsignificant.
a Mann–Whitney U test.
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der and course of depression (see Table 1). The patients had
previous unsuccessful medication trials (median was 2). The
most recent medications before enrollment to the study
were milnacipran + trazodone, escitalopram, chlorprothix-
ene, venlafaxine in responders and paroxetine (n = 2), par-
oxetine + amisulpride, sertraline, citalopram, trazodone,
tianeptine, bupropion, bupropion + olanzapine, mirtaza-
pine, and fluoxetine + olanzapine (n = 2) in nonresponders.

The scores on the clinical mood rating scales over time in
the group of responders and nonresponders are summarized
in Table 2. In the responder group, there were two patients
Fig. 2. The course of prefronta
treated with venlafaxine, one with escitalopram, one with
clomipramine and one with bupropion and in nonresponder
group, there were five patients on venlafaxine, two on escit-
alopram and another were treated with mirtazapine, citalo-
pram, bupropion, clomipramine and milnacipran.

3.2. Cordance changes after one week and treatment

outcome

Prefrontal cordance values and changes during study are
demonstrated in Table 3. At baseline, the responders had a
l cordance values changes.
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numerically higher cordance values than the nonrespond-
ers, but the difference failed to reach the level of statistical
significance (U = 12, p = 0.06). No differences in cordance
values between responders and nonresponders were
detected at weeks 1 and 4. However, the responders and
nonresponders differed in prefrontal cordance changes both
in week 1 and week 4 (U = 2.0; p = 0.001 resp. U = 10.0;
p = 0.04, see Table 3 and Fig. 2).

All responders showed decrease in prefrontal QEEG
cordance after the first week of drug administration. In
12 nonresponders, an increase of prefrontal cordance was
detected in 10 patients and a decrease was found in two
patients. We detected a decrease of prefrontal EEG cor-
dance in responders using one-tailed test (Z = �2.023;
p = 0.03) and an increase of prefrontal EEG cordance in
nonresponders (Z = �2.432; p = 0.01) (Fig. 2).

Examining correlation between MADRS reduction
from baseline to final visit and prefrontal cordance change
after week one of treatment in whole sample we find signif-
icant relationship (rs = �0.535; p = 0.03) and similar rela-
tionship exists between final MADRS scores and the
change of prefrontal cordance (rs = �0.589; p = 0.01) after
one week. There were no relationships between baseline
prefrontal cordance value and final MADRS respectively
cordance value at week 1 and final MADRS
(rs = �0.404; p = 0.11, respectively rs = 0.282; p = 0.27).

4. Discussion

We have demonstrated decreases of prefrontal cordance
already after one week of antidepressant therapy in the
responders group, although the level of symptom severity
was not yet different between responders and nonrespond-
ers at that time point. These results are consistent with pre-
vious studies (Cook et al., 2002, 2005). The reduction of
prefrontal cordance is thus an early neurobiological phe-
nomenon, possibly a predictor of response at the time when
no clinical changes are yet observable. A similar early
change in decreased perfusion in the hippocampus after
the first dose of risperidone predicted clinical effect after
6-weeks therapy in patients with schizophrenia (Ngan
et al., 2002).

Cook’s and Leuchter’s studies demonstrated predictive
effect of a reduction of prefrontal cordance only for fluox-
etine and venlafaxine-treated non-resistant outpatients
(Cook et al., 2002; Leuchter et al., 2002). Our study
included hospitalized, treatment-resistant, depressive
patients treated by a broader range of antidepressive agents
(similarly Cook et al., 2005). After week 1, we found signif-
icant difference between cordance changes in responders
and nonresponders. An increase of cordance was identified
in nonresponders but a decrease was seen in responders.
No significant difference was detected between 1st week
prefrontal cordance values in responders and nonrespond-
ers. We suggest that the prediction of response is related to
change of prefrontal cordance after week one rather than
to cordance values. In addition, we find relationship
between prefrontal cordance change after week one and
final MADRS and not between cordance values (baseline
and after week one) and final MADRS.

It is not clear which brain processes underlie decreases
of theta prefrontal cordance. Cordance values in the theta
frequency band were found to be positively correlated with
cortical perfusion assessed simultaneously with PET (Leu-
chter et al., 1999). In rodents, theta rhythm has been linked
to the hippocampal formation, as well as other regions,
including the anterior cingulate cortex (ACC). Previous
human studies suggest that theta band reflects the activity
of anterior cingulate gyrus (Asada et al., 1999; Pizzagalli
et al., 2003). The patients with better response to imipra-
mine showed higher theta activity in the rostral anterior
cingulate (Brodmann’s area – BA 24/32) before imipramine
therapy (Pizzagalli et al., 2001). Rostral anterior cingulate
metabolism uniquely differentiated eventual treatment
responders from nonresponders. Hypometabolism charac-
terized nonresponders when compared with controls, in
contrast to responders who were hypermetabolic (Mayberg
et al., 1997). PET experiments have demonstrated
decreased subgenual cingulate metabolism with successful
antidepressant treatment (Mayberg et al., 2000). The sub-
genual or anterior cingulate decrease of 18FDG PET
uptake is seen not only with antidepressant medication,
but also with response to ECT (Nobler et al., 2001) or sleep
deprivation (Smith et al., 2002). Pilot study of deep brain
stimulation of anterior cingulate (Cg25) showed antide-
pressive response in 4 from 6 pharmacoresistant depressive
patients and, as documented by the PET scan studies, the
hyperactivity of Cg25 decreased (Mayberg et al., 2005).
The change of theta prefrontal cordance might thus be
the main correlate of early activity changes in anterior cin-
gulate. No published studies were focused on brain metab-
olism comparison between responders and nonresponders
after 1st week of treatment.

We did not expect any cordance increase in nonrespond-
ers. The change we detected may be due to non-response to
antidepressants or a consequence of the ongoing changes
related to pathophysiological processes of depression.

We used a wash-out period analogous to Cook et al.,
2002 in order to reduce psychopharmacological influences
on EEG. However, Cook recently published a preliminary
study demonstrating that a wash-out period is not essential
for the detection of prefrontal cordance decrease in
responders to antidepressant therapy (Cook et al., 2005).
The elimination of a wash-out period would make an
EEG prediction test more useful for clinical practice.

We did not instruct our patients to change their smoking
and caffeine habits, so we cannot fully exclude their effects
on the results. The outcomes of previous studies aimed at
the effects of caffeine and nicotine on EEG parameters
are conflicting (Pritchard et al., 1995; Gilbert et al., 2000).

There are several caveats to our findings.
First, we performed a four-week clinical trial. The dura-

tion of four weeks might be too short period to assess the
treatment response in a clinical setting. However, recent
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meta-analyses showed that only approximately 10% of
responses occur after four weeks of treatment in 6-week
clinical trials (Posternak and Zimmerman, 2005). We can-
not exclude the possibility of another clinical response
emerging during longer treatment, but in our opinion and
with agreements to other authors, a period of four weeks
of treatment without signs of response is in common clini-
cal practice sufficient for a change in the treatment strategy
(Pridmore and Turnier-Shea, 2004; Sackeim et al., 2005).

Second, the raters were not blind to medication, how-
ever, they were blind to EEG results during the study.
Third, the responders had higher prefrontal cordance at
baseline than the nonresponders. This difference, although
not statistically significant, may have affected our results.
The fourth limitation is the relatively small sample size.

The predictive value of the test such as QEEG cordance
could significantly improve our clinical decisions. Positive
predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV) in our sample was estimated as 0.71 and 1.0, respec-
tively. Adequate clinical trial of an antidepressant lasts at
least between 4 and 6 weeks. In case of non-response to
the first antidepressant the second choice therapy can be
thus begun no earlier than after 4–6 weeks. Using QEEG
cordance we could predict non-response already after the
first week of new treatment. Thus the period of non-effec-
tive therapy could be reduced to only 1 week, with a con-
sequent vast reduction of treatment costs. On the other
hand, two QEEG assessments are required for this predic-
tion procedure which makes its practical application some-
what demanding, especially in an outpatient setting.
5. Conclusion

Preliminary results suggest that QEEG cordance may be
a promising tool in the early prediction of the response to
antidepressants. Further evaluation of this test in a large
sample of patients is recommended.
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Abstract
Introduction. e Previous studies of patients with unipolar depression have shown that early decrease of prefrontal EEG cordance in theta
band can predict clinical response to various antidepressants. We have now examined whether decrease of prefrontal quantitative EEG (QEEG)
cordance value after 1 week of venlafaxine treatment predicts clinical response to venlafaxine in resistant patients.

Method. e We analyzed 25 inpatients who finished 4-week venlafaxine treatment. EEG data were monitored at baseline and after 1 week of
treatment. QEEG cordance was computed at three frontal electrodes in theta frequency band. Depressive symptoms and clinical status were
assessed using MontgomeryeÅsberg Depression Rating Scale (MADRS), Beck Depression Inventory-Short Form (BDI-S) and Clinical Global
Impression (CGI).

Results. e Eleven of 12 responders (reduction of MADRS �50%) and only 5 of 13 non-responders had decreased prefrontal QEEG cordance
value after the first week of treatment ( p¼ 0.01). The decrease of prefrontal cordance after week 1 in responders was significant ( p¼ 0.03) and
there was no significant change in non-responders. Positive and negative predictive values of cordance reduction for response were 0.7 and 0.9,
respectively.

Conclusion. e The reduction of prefrontal theta QEEG cordance value after first week of treatment might be helpful in the prediction of
response to venlafaxine.
� 2008 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Venlafaxine; Depressive disorder; Resistant depression; Cordance; QEEG; Response prediction
1. Introduction

A large percentage of patients (30e50%) fail to respond to
an initial course of antidepressant treatment (for instance Refs.
[16,52]). After 1 year of four consecutive antidepressant trials
still around 25% and 33% of patients did not reach response or
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remission [44]. The average rate of response or remission to
a given medication is well known but psychiatrists are not
able to predict what therapy will be more effective in an indi-
vidual patient. In clinical practice psychiatrists use the method
of trial and error. There is a clear need for methods to select
the right treatment for the right patient [50].

A considerable body of research supports the assertion that
antidepressant medication effects are physiologically detect-
able in the EEG [20]. Use of the EEG in the prediction of
antidepressant response is based on early studies, which iden-
tified various EEG parameters (left dominant pretreatment
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alpha power value, significantly less pretreatment overall theta
power, etc.) associated with response to treatment (for instance
Refs. [6,21,22,53]). These studies provide the first evidence of
capability of quantitative EEG to predict antidepressant
response. According to Hunter et al., several lines of reasoning
support the rationale for examining frontal EEG measurements
in the theta band (4e8 Hz) in relation to an antidepressant
response [20]. A consistent finding of neuroimaging studies
is an abnormal pattern of metabolism or perfusion in the dorso-
lateral prefrontal cortex and/or the anterior cingulated cortex in
depressed patients [14,28,29]. Both structures are connected
neuroanatomically and functionally. Theta activity recorded
in prefrontal channels may reflect both activity of the dorsolat-
eral prefrontal cortex and projected rhythm generated in the an-
terior cingulate [2,35]. In addition, higher theta activity of the
anterior cingulate before therapy (nortriptyline and citalopram)
predicted response to treatment in depressed subjects [32,36].

Recent evidence suggests that change of QEEG cordance
value might be useful in predicting antidepressant response
[20]. Cordance is a new QEEG method which combines com-
plementary information from absolute (the amount of power in
a frequency band at a given electrode) and relative power (the
percentage of power contained in a frequency band relative to
the total spectrum) of EEG spectra [25]. Cordance combines
these parameters to achieve a stronger association with cere-
bral perfusion than either measure alone. Of the three QEEG
measures (absolute power, relative power, and cordance)
examined, cordance had the strongest relationship with perfu-
sion. Cordance and PET were equally effective in detecting
lateralized activation associated with the motor task, while
EEG power did not detect this activation [27].

The algorithm for cordance calculation yields two indica-
tors for each electrode site in each frequency band: a categor-
ical value (concordant or discordant state) and a numerical
value [25,27]. Studies of Cook and Leuchter’s team have
demonstrated that reduction of prefrontal QEEG theta cord-
ance value after 1 or 2 weeks of treatment with selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI) and selective seroto-
ninenorepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) can predict
clinical response to 8-week treatment in non-resistant patients
and these changes are different from those observed in placebo
responders [8,10,26]. Our team replicated the predictive power
of prefrontal theta cordance in a pilot study of 17 resistant
inpatients on various antidepressants [4]. Positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV) of reduction
of frontal cordance in our study were estimated as 0.71 and
1.0, respectively. As far as we know, no study examining
predictive value of QEEG cordance changes to antidepressant
monotherapy in resistant subjects has been published. Venla-
faxine was selected for our study because it is generally well
tolerated and evidence about its efficacy in the treatment of
resistant depression is relatively strong [3,16,37,43]. The aim
of the present study was to examine whether the reduction
of theta prefrontal QEEG cordance value after 1 week of ven-
lafaxine administration is associated with response to 4-week
treatment in patients, who failed to respond to at least one pre-
vious antidepressant trial.
The Prague Psychiatric Centre Institutional Review Board
reviewed and approved this study and a written informed
consent to participate in the research was obtained from all
subjects. Study was carried out in accordance with the latest
version of the Declaration of Helsinki.

2. Subjects and methods
2.1. Subjects
Our sample comprised 26 inpatients (8 men, 18 women,
mean age 46.25� 10.1 years) with major depressive disorder
(recurrent or single episode) diagnosed according to DSM IV
criteria [1], confirmed using the Mini-International Neuropsy-
chiatric Interview e M.I.N.I., Czech version 5.0.0 [46]. We
included subjects who reached at least the total score of 20 in
MontgomeryeÅsberg Depression Rating Scale (MADRS)
[31] and the score of four or more in the Clinical Global Impres-
sion (CGI) [17]. Patients were rated by experienced clinical
psychiatrists (M.B., T.N., M.K., P.S.). Inter-rater reliability
was established (intraclass correlation> 0.80) for each clini-
cian prior to conducting ratings [23]. All patients were hospital-
ized at Prague Psychiatric Centre between November 2004 and
August 2007. They fulfilled at least Stage I criteria for resistant
depression (�1 adequate antidepressant treatment) according to
Thase and Rush [49]. We excluded subjects with suicidal risk,
current psychiatric comorbidity on axis I, serious unstable med-
ical illness or neurologic disorder (e.g., epilepsy, head trauma
with loss of consciousness) and patients using any treatment
(including electroconvulsive therapy within 3 months before
start of study) which can strongly affect EEG as well as patients
who were resistant to venlafaxine during current or previous
episodes. Response to treatment was defined as at least 50%
reduction of MADRS score after 4 weeks of treatment.
2.2. Treatment trial
The length of venlafaxine treatment was 4 weeks. The dosage
was flexible. The average daily dose was 150 mg� 30.6 mg at
the end of first week and 234 mg� 45 mg at the end of the study.
All patients took venlafaxine ER. In accord with other authors
we supposed that higher dose of venlafaxine could maximize
likelihood of response to treatment [40,48]. Depressive symp-
toms and clinical status were assessed before a wash-out period
of 1e5 days, at baseline and after 1 and 4 weeks on venlafaxine
using MADRS, Beck Depression Inventory-Short Form (BDI-S)
[5] and CGI. Zolpidem and hydroxyzine were permitted as a con-
comitant treatment in case of severe insomnia or anxiety. The
continuation of benzodiazepine anxiolytics was allowed in un-
changed dosage in patients who used them before the study to
avoid withdrawal effect and possible EEG changes.
2.3. QEEG techniques and cordance calculations
EEG data were recorded at baseline and after first week of
treatment. We used a standard 32-channel digital EEG ampli-
fier BrainScope (unimedis, Prague) with Ag/AgCl electrodes
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for the data acquisition. The EEG recording system acquires
the data with a 16 bit depth and 7.63 nV/bit resolution (i.e.,
~130 bit/mV) with the dynamic range of �250 mV. The data
sampling rate was 250 Hz and the acquired signals were
filtered with a band-pass filter of 0.15e70 Hz after the sam-
pling. All the EEG recordings were performed with the 21 sur-
face electrodes placed according to the international 10/20
system and referenced to the electrode situated between elec-
trodes Fz and Cz in the midline (FCz). All electrode imped-
ances were kept below 5 kU. The EEG was recorded with
the patients in a semi-recumbent position, with eyes closed
in a maximally alert state in a sound-attenuated room with
subdued lighting. During the recording the alertness was con-
trolled. If the patterns of drowsiness appeared in the EEG, the
subjects were aroused by acoustic stimuli. The data, 30 min in
duration, were collected with an on-line computer system and
were stored for further computer off-line analysis. Before
analysis of the data, artifact detection was performed visually
to exclude all EEG segments containing obvious eye and head
movements, muscle artifacts or a decrease in alertness. In each
EEG, at least 30 s of artifact-free data were subjected to pro-
cessing after digital filtering of 0.5e30 Hz and recomputing to
average reference. Fast Fourier transform was used to calcu-
late absolute and relative power in each of four non-
overlapping frequency bands [34]: delta (0.5e4 Hz), theta
(4e8 Hz), alpha (8e12 Hz), and beta (12e20 Hz). QEEG
cordance was calculated by our EEG software (WaveFinder
v.1.70, unimedis, Prague) using the algorithm available for
research purposes. This algorithm normalizes power across
both electrode sites and frequency bands in three consecutive
steps: first, absolute power values are reattributed to each indi-
vidual electrode by averaging power from all bipolar electrode
pairs sharing that electrode. This electrode referencing method
is similar to the Hjorth transformation [19] except that the
current method averages power from neighboring electrode
pairs and thus provides a stronger association between sur-
face-measured EEG and perfusion of underlying brain tissue
than either the linked-ears reference or the conventional Hjorth
transformation [11]. Then the relative power values are calcu-
lated on the basis of dividing absolute power values by total
power values for each electrode site in each frequency band.
In the second step, the maximum absolute and relative power
values (AMAXf, RMAXf) in each frequency band ( f ) are
determined to obtain normalized absolute (ANORM(s,f )) and
normalized relative (RNORM(s,f )) power values (absolute and
relative power values at each electrode site (s) and for each
frequency band ( f ) are divided by AMAXf and RMAXf, re-
spectively). In the third step, the cordance values at each elec-
trode site (s) for each frequency band ( f ) are calculated by
summing the ANORM and RNORM values, after a half-maximal
value (0.5 on the normalized scale) is subtracted:

CORDANCEðs;f Þ ¼
�
ANORMðs;f Þ � 0:5

�
þ
�
RNORMðs;f Þ � 0:5

�
:

The exact algorithm of the cordance calculation has been
published [25]. Average cordance values from three frontal elec-
trodes (Fp1, Fp2 and Fz) in theta frequency band (4e8 Hz) were
subjected to statistical analysis similar to previous studies
[8,9,26]. EEG reviewer was blind to patients’ medication and
the outcome of treatment.
2.4. Statistical methods and data analyses
Demographic and clinical characteristics are presented as
median and interquartile range. Due to the small sample size
and non-normal data distribution, nonparametric statistical
tests were used to perform the within group (Wilcoxon sign
rank test), between group (ManneWhitney U test and Fisher
exact test) and correlation analyses (Spearman’s Rho). All
tests were two-sided and an exact significance level of 0.05
was adopted. No Bonferroni correction was applied. Analyses
were performed using SPPS version 13. Positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV) were also
calculated.

3. Results
3.1. Clinical measures
We analyzed 25 patients who finished 4 weeks of treatment.
One patient dropped out due to worsening of her clinical
status. She was further treated by electroconvulsive therapy.
Twelve (48%) out of 25 subjects responded to the treatment
(reduction of MADRS �50%). No differences were found
between responders and non-responders in age, gender, course
of depression including number of previous treatments of
index episode and in the dose of venlafaxine after 1 week
of treatment and at the end of study (see Table 1). Groups of
responders and non-responders were comparable in all rating
scales at baseline. The scores of the clinical rating scales in
both groups over time are summarized in Table 2. After the
first week of treatment, we detected reduction of MADRS
score in responders (Z¼ 2.44; p¼ 0.01) but not in non-
responders. Also at this time point, we found intergroup
difference in BDI-S score (U¼ 33; p¼ 0.01). However, we
examined changes of MADRS and BDI-S scores between
responders and non-responders after 1 week and did not find
much difference (U¼ 45.5, p¼ 0.08 and U¼ 48.5, p¼ 0.11,
respectively).
3.2. Cordance changes after first week and treatment
outcome
We detected a decrease of prefrontal EEG cordance in
responders (Z¼�2.12; p¼ 0.03) and no significant change
of cordance value in non-responders after first week (see Table
3). Furthermore, the responders and non-responders differed in
prefrontal cordance changes at this time (U¼ 36; p¼ 0.02) e
see Fig. 1. In absolute cordance values, no differences between
responders and non-responders were detected at baseline and
at first week. Examining correlation between MADRS score
reduction from baseline to final visit and prefrontal cordance
change after week 1 of treatment in the whole sample we
found a significant relationship (rs¼�0.46; p¼ 0.02).
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Table 3

Prefrontal cordance values during study

Prefrontal cordance

value baseline

median (IQR)

Prefrontal cordance

value week 1

median (IQR)

Statistical

significance

levela,b

Responders

(n¼ 12)

0.58 (0.4e0.67) 0.53 (0.37e0.64) p¼ 0.03

Non-responders

(n¼ 13)

0.58 (0.43e0.69) 0.64 (0.44e0.74) NS

IQR e interquartile range; and NS e nonsignificant.
a p< 0.05.
b Wilcoxon sign rank test.

Table 1

Characteristics of subjects and clinical features of depression

Responders

(n¼ 12)

median (IQR)

Non-responders

(n¼ 13)

median (IQR)

Statistical

significance

levela

Age (years) 46 (38e53) 43 (29e54) NSb

Gender (F:M) 8:4 9:4 NSc

Duration of depressive

disorder (months)

36 (21e180) 48 (29e60) NSb

Number of previous

depressive episodes

1.5 (0.5e3) 2 (1e2) NSb

Duration of index

episode before

enrollment (weeks)

11 (5e28) 22 (12e43) NSb

Number of previous

treatment trials

of index episode

1 (1e2) 2 (1e2) NSb

Dose of venlafaxine

after first week

(mg/p.d.)

150 (150e150) 150 (150e150) NSb

Number of patients

with concomitant

benzodiazepines

treatment

7 7 NSc

Final dose of

venlafaxine

(mg/p.d.)

225 (187.5e262.5) 225 (225e225) NSb

IQR e interquartile range; NS e nonsignificant; and p.d. e per day.
a p< 0.05.
b ManneWhitney U test.
c Fisher exact test.
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3.3. Predictive value of prefrontal cordance reduction
Eleven of 12 responders showed a decrease in prefrontal
QEEG cordance after the first week of drug administration.
In 13 non-responders, a decrease was found in five patients.
A significant difference was detected between number of
responders and non-responders who had decreased cordance
value (Fisher exact test, p¼ 0.01). Using the decrease of
prefrontal cordance value after 1 week of treatment as an
indicator of response to venlafaxine, PPV and NPV of this
Table 2

Results of the clinical rating scales

Responders

(n¼ 12)

median (IQR)

Non-responders

(n¼ 13)

median (IQR)

Statistical

significance

levela,b

MADRS baseline 27.5 (25e28.5) 25 (23e33) NS

MADRS week 1 22.5 (18e26.5) 26 (22e31) NS

MADRS week 4 10.5 (7e12) 24 (18e28) 0.001

CGI baseline 4 (4e5) 4 (4e5) NS

CGI week 1 4 (3.5e4) 4 (4e5) NS

CGI week 4 2.5 (1.5e3) 4 (3e4) 0.002

BDI-S baseline 16.5 (13e21) 20 (16e26) NS

BDI-S week 1 13 (12.5e18) 23 (19e29) 0.01

BDI-S week 4 10.5 (7e13.5) 18 (13e25) 0.001

IQR e interquartile range; NS e nonsignificant; BDI-S e Beck Depression

Inventory-Short Form; CGI e Clinical Global Impression; and MADRS e

MontgomeryeÅsberg Depression Rating Scale.
a p< 0.05.
b ManneWhitney U test.
test were 0.69 (95% CI 0.45e0.86) and 0.89 (95% CI 0.67e
0.98), respectively.

4. Discussion

As far as we know, this is the first study of the frontal theta
band QEEG cordance as an early predictor of response to an
antidepressant monotherapy in the treatment of resistant
depression. After 1 week of antidepressant therapy the number
of responders and non-responders who had decreased cord-
ance value has been different. We demonstrated prefrontal
cordance decrease in the responder group and not in non-
responder group. We also found intergroup difference (re-
sponders vs non-responders) in cordance value changes at
this time point. Using the decrease of prefrontal cordance
value after 1 week of treatment as an indicator of response
to venlafaxine, we were able to differentiate between re-
sponders and non-responders at the early phase of treatment.

Previous studies demonstrated predictive effect of a reduc-
tion of prefrontal cordance for fluoxetine and venlafaxine-
treated, non-resistant outpatients [8,26] and for resistant
patients, who were treated by various antidepressant interven-
tions [4,9]. In the current study we examined the usefulness of
prefrontal cordance changes for an antidepressant monother-
apy (venlafaxine) in patients who failed to respond to at least
one previous antidepressant treatment.
Fig. 1. Prefrontal cordance value changes after week 1: the comparison of re-

sponders and non-responders.
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There are several caveats to our findings. First, the duration of
4 weeks might be too short to assess clinical treatment response.
We cannot exclude the possibility of another clinical response
emerging during longer treatment. However, in our opinion and
in agreement with other authors, a period of 4 weeks of treatment
without signs of response is sufficient to justify a change in the
initial treatment strategy in common clinical practice
[30,38,39,45,47]. Recent study demonstrates substantial im-
provement in depressive symptomatology (60% reduction on
the MADRS) after 4 weeks of venlafaxine treatment [13]. Fur-
thermore, two studies found that the change after the first 4 weeks
of treatment predicted the outcome at 8 [33] and 12 weeks [51].

Second, the raters were not blind to medication; however,
they were blind to EEG results during the study. The third
limitation is the relatively small sample size. Nevertheless,
the effect size estimated from this sample (w¼ 0.59) is in
the large range [7].

We used a short wash-out period to prevent potential side
effects of rapid medication switching. Wash-out period is
not essential for the detection of prefrontal cordance decrease
in responders to antidepressant therapy [9].

Although we found a difference in BDI-S score between
responders and non-responders after first week of venlafaxine
administration, we do not suppose that an early reduction of
BDI-S score could be useful predictor of response to treat-
ment. We did not detect a significant group difference in the
reduction of BDI-S scores at this time point. In accord with
other authors, we assume that BDI-S could be less precise in
evaluation of depressive symptoms than objective scales
[12,41]. Also, discrepancies between objective and subjective
scales depending on various demographic, clinical and person-
ality variables were described [15]. In addition, it is not clear if
there would be any cut-off of BDI-S score reduction for pre-
diction of treatment response after 1 week of treatment. The
detected decrease of MADRS score in responders after 1
week of treatment (20%) is not clinically meaningful [18]
and the difference in the reduction of MADRS score between
responders and non-responders was not significant.

Trivedi et al. differentiated clinical predictors on baseline
and process predictors [50]. Baseline predictors are based on
the information that is available to clinicians at the initiation
of treatment, e.g., age, gender, personality, comorbidity and
biological predictors. Baseline predictors are important
because they could inform clinicians which treatment may be
more effective than other treatments and can aid in the treat-
ment choice. This type of predictors seldom proves useful in
the clinical setting because of their modest to small effect
size [42]. Trivedi et al., focused on process predictors that
are based on information that becomes available to the clini-
cian during the process of treatment. Examples of process
predictors include timing and nature of change in the symptom
severity, side effect burden, and patient adherence [50].
Research into these predictors is designed to determine whether
continuation of the current therapy will produce response or
remission, thus to identify effective treatment at the earliest
time. Our study identifies QEEG prefrontal cordance changes
as a process predictor. Recently we have presented two cases
suggesting the possibility of sequential use of QEEG prefrontal
cordance in the prediction of response to antidepressants [24].

PPV and NPV of reduction of prefrontal cordance value
after 1 week of treatment are promising for predicting the
treatment outcome in individual patients. According to our
data we are able to predict non-response in 9 patients out of
10 after 1 week of venlafaxine treatment. In our opinion,
this approach can help to decide whether to continue with
a given antidepressant. To our best knowledge, prefrontal
cordance is the only predictor whose validity was confirmed
in more than two studies and whose results are not only statis-
tically but also clinically significant.

5. Conclusion

Based on our results, the prefrontal QEEG cordance might
be helpful in the early prediction of response to venlafaxine.
Further evaluations of this test for other antidepressant inter-
ventions and clinical trials examining usefulness of QEEG
prediction in sequential treatment are recommended.
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Abstract OBJECTIVE: The aim of this retrospective study was to compare the efficacy of 
combination therapy (combinations of antidepressants and various augmenta-
tions) and antidepressant monotherapy in the treatment of patients, who failed to 
respond at least to one previous antidepressant trial in the routine clinical practice.
METHODS: We reviewed chart documents of patients hospitalized at Prague Psy-
chiatric Center for depressive disorder from June 2005 to June 2007 and finished 
at least 4 weeks of new treatment. Depressive symptoms and overall clinical status 
were assessed using Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale, Clinical 
Global Impression and Beck Depression Inventory – Short Form at the baseline 
and in the end of treatment.
RESULTS: We identified 49 inpatients (24-combined treatment, 25-monotherapy), 
who were suitable for analyses. Both groups were equal in baseline characteristics 
and in the duration of index episode treatment. The combined treatment was 
superior to the monotherapy switch in the MADRS median score reduction (16 vs. 
9 points, p=0.01). The combined group achieved higher response rate compared 
to monotherapy group (67% vs. 36%, p=0.05). Number need to treat for response 
was 3.3 (95% CI, 1.85–37.3).
CONCLUSION: The findings of this study suggest that combined treatment is more 
efficacious than switch to monotherapy in the treatment of resistant depression. 

Abbreviations : 
AD	 - antidepressant
BDI-SF	 - Beck Depression Inventory – Short Form
CI	 - confidence interval
COMB	 - combined therapy
CTRD	 - Center for Treatment of Resistant Depression
ES	 - effect size
IQR	 - interquartile range
MADRS	 - Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale 

MDD	 - major depressive disorder 
MONO	 - antidepressant monotherapy
NNT	 - number needed to treat
STAR*D	 - The Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
		  Depression
TRD	 - treatment resistant depression
TR-S	 - Thase and Rush staging system of resistant 
		  depression
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Introduction

The lifetime prevalence of major depressive disor-
der (MDD) is approximately 20%, with about twice 
as many women affected as men (Kessler et al. 2005). 
Despite the progress in the development of new anti-
depressive compounds, outcomes studies have consis-
tently reported that at least one third of patients do not 
respond satisfactorily to the first antidepressant (AD) 
trial (Fava, 2000; Trivedi et al. 2006). The nonresponse 
is associated with disability and higher medical costs. 
The partial response and response without remission 
increase risk of relapses and recurrences (Nierenberg et 
al. 2007). 

Episodes can be classified as treatment resistant 
when adequately administered treatments fail to bring 
depressed patients to response or remission (Fava, 
2003). Several models how to classify stage of resistance 
to treatment were introduced to clinical and research 
practice (Fava, 2003; Souery et al. 1999; Thase&Rush, 
1997). A commonly used staging model for differenti-
ating the levels of resistance in TRD patients was pro-
posed by Thase and Rush (TR-S, Thase&Rush, 1995; 
Thase&Rush, 1997). Using this model, treatment resis-
tance in patients can be defined by 5 stages ranging from 
a lack of response to at least one adequate trial of an 
antidepressant to failure to respond to multiple classes 
of antidepressants and to electroconvulsive therapy. 

Pharmacologic options to manage treatment resis-
tant depression (TRD) include augmentation of AD 
(atypical antipsychotics, triodthyronine, lithium, pin-
dolol, buspirone etc.), combination of two distinctly 
different ADs, and switching within the same anti-
depressant class or across antidepressant classes. The 
level of evidence on the efficacy of these approaches 
is various (Anderson et al. 2008; Nemeroff, 2007; 
Zajecka&Goldstein, 2005). Currently, no clear consen-
sus exists on the strategy which should be preferred for 
the non-responding patient (Bauer et al. 2007; Blier, 
2006). 

Based on results of previous studies some authors 
suggest that combined treatment (e.g. combination 
of antidepressants or augmentation of AD, COMB) 
is more effective in the treatment of resistant depres-
sion than antidepressant monotherapy (MONO) 
(Pridmore&Turnier-Shea, 2004; Rojo et al. 2005; 
Rosenzweig-Lipson et al. 2007; Shelton, 2007). Further-
more, according to STAR*D (The Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression, Fava et al. 
2003) study, which was to identify optimal treatment 
after failure of initial MONO, only 1 of 3 patients remit-
ted with citalopram and rates of remission for each 
consecutive monotherapy were gradually lower (Rush 
et al. 2006; Rush, 2007; Trivedi et al. 2006). The aim of 
this retrospective study was to compare the efficacy of 
COMB (combination of 2 ADs and various augmenta-
tions) and MONO in the treatment of patients, who 
failed to respond to at least one previous antidepressant 

trial in the routine clinical practice. We hypothesized 
that COMB would produce a greater treatment effect 
than MONO. 

Material and methods
Subjects and treatment
We performed retrospective chart analysis. All subjects 
were hospitalized at Prague Psychiatric Center from 
June 2005 to June 2007. They were admitted by referral 
from a number of outpatient clinics and psychiatric hos-
pitals in the Czech Republic and treated at the Center 
for Treatment of Resistant Depression (CTRD), which 
is a part of Prague Psychiatric Center. Charts were ret-
rospectively reviewed for all individuals with a DSM 
IV (American Psychiatric Association, 1994) major 
depression recurrent or single episode (total number 
of charts screened=85), confirmed using The Mini – 
International Neuropsychiatric Interview – M.I.N.I., 
Czech version 5.0.0 (Sheehan et al. 1998). Forty-nine 
patients, who had fulfilled at least Stage I criteria for 
resistant depression (≥ 1 adequate antidepressant treat-
ment in current episode) according to Thase and Rush 
(TR-S, Thase and Rush, 1997) and finished at least 4 
weeks of new treatment were included to analysis. We 
excluded subjects with drug or alcohol abuse and those 
who suffered from organic mental disorder, personality 
disorders and other commorbidities on Axis I of DSM 
IV. The standard psychiatric examination and M.I.N.I 
were performed to exclude psychiatric comorbidities. 
Both types of treatment were prescribed according to 
clinical judgment of the psychiatrist in charge and with 
regard to the history of previous treatments. COMB 
was defined as AD combination or augmentation of AD 
with atypical antipsychotics, triodthyronine, lithium 
etc. (Table 1). Concomitant treatment e.g. hypnotics 
and anxiolytics were not restricted. For purposes of 
analysis, patients were divided into two groups: MONO 
group (n=25) and COMB group (n=24). In the CTRD, 
rating scales assessing clinical status and depressive 
symptoms are routinely performed by attending physi-
cians. The project of CTRD, which includes systematic 
mapping and observation of various demographic and 
clinical parameters during the treatment of depressive 
patients, was approved by the Prague Psychiatric Center 
Institutional Review Board and written informed con-
sent to participate in the research program of CTRD 
was obtained from all subjects. 

Clinical assessment 
The primary outcome measure for the study was the 
score change in the Montgomery and Åsberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS, Montgomery & Åsberg, 
1979). The secondary outcome measures were the 
changes in the Clinical Global Impression (CGI, Guy, 
1976) and Beck Depression Inventory – Short Form 
(BDI-SF, Beck et al. 1974). The patients were assessed 
at baseline and at the end of treatment. Ratings were 
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made by experienced clinical psychiatrists who were 
trained to the criterion of intraclass correlation >0.80 
for each clinician (Kobak et al. 1996). Clinical response 
was defined a >50% reduction of MADRS total score. 

Statistical methods and data analyses
Mann Whitney U test, Fisher Exact test and Χ 2 – test 
were used to investigate differences between the groups 
on baseline demographic and clinical variables. These 
characteristics are presented as the median and inter-
quartile range (IQR). The number of responders in 
both groups was compared with Fisher Exact test. Fur-
thermore, clinical measures (MADRS and BDI-SF) and 
above mentioned demographic and clinical variables 
of responders and nonresponders in both treatment 
groups were tested using non-parametric analyses of 
variance (Kruskal-Wallis test). Number needed to treat 
(NNT) for response and posthoc effect size (ES) were 
also calculated. All tests were 2–sided and an exact 
significance level of 0.05 was adopted. Analyses were 
performed using STATISTICA version 7. 

Results
Baseline patients characteristics 
A total of forty-nine patients with unipolar depression 
in both treatment groups (MONO: n=25, COMB: n=24) 
were analyzed. Baseline demographic and clinical char-
acteristics did not differ between the groups (Table 1). 
We did not find any differences between responders 
and nonresponders in these parameters nor in scores of 
baseline rating scales in both groups (Table 2).

Efficacy measures
We detected significant differences in MADRS (16 vs.9 
points, U=171.5, p=0.01) and BDI-SF (7 vs. 3 points, 
U=25.5, p=0.001) median score reductions between 
COMB and MONO groups. We did not find this differ-
ence in CGI scores (Table 3).

The clinical response rate of COMB group was differ-
ent (higher) from response rate to monotherapy (67% 
vs. 36%, Fisher Exact test, p=0.05). The post-hoc ES of 
COMB compared to MONO was moderate (w=0.32). 
NNT for response was 3.3 (95% CI, 1.85–37.3). The 
number of responders, who took benzodiazepines in 
both groups during the study, did not differ (Table 2). 

Discussion

The results of this study indicate that the COMB is more 
effective than MONO. The response rate and MADRS 
score reduction found for the COMB were significantly 
higher than those that have been identified for MONO. 
NNT for response which was estimated in our sample 
is clinically meaningful (Citrome, 2008).

Our results are in accord with authors, who suggest 
that early use of COMB (augmentation or combina-
tion of ADs) may help more patients to reach response 
or remission than repeated monotherapy treatments 
(for instance Rush, 2007). We did not find difference 
between groups in the reduction of CGI score. We 
suppose that CGI could be less appropriate tool for 
measure of changes in the clinical status than MADRS 
or BDI-SF and according to some authors CGI may 
induce inconsistent rating behavior (Beneke & Rasmus, 

Tab. 1. Clinical characteristics of treatment groups.

MONO group 
(n=25)

COMB group 
(n=24)

Statistical 
significance level*

Median (IQR) Median (IQR)

Age 49 (38 – 54) 48 (42–55) NSa

Sex (F:M) 18:7 15:9 NSb

Age of onset of depressive disorder 35 (27.5–42) 39.5 (28.5–43.5) NSa

Number of previous depressive 
episodes 2(1–3) 2 (0.5 – 6) NSa

Duration of current episode before 
start of index treatment (wks) 24(12–46) 22 (12–38) NSa

Number of previous treatments of 
current episode 1.5 (1–2.5) 1(1–2) NSa

Duration of index treatment (wks) 4(4–5) 5 (4.5–6) NSa

Treatment 17 SNRI, 5 SRI, 3NDRI 15 - combination of 2 AD 
6-AD+AP2 3 - others NA

Number of subjects taking 
benzodiazepines during the study 19 17 NSb

Abbreviations: *- p<0.05, - Mann-Whitney U test,b- Fischer Exact test, AD - antidepressant, AP 2-2nd generation antipsychotics, 
COMB - combined therapy, IQR - interquartile ratio, MONO - antidepressant monotherapy, NA-not applicable, 
NDRI - norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors, NS - nonsignificant, SNRI - serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, 
SRI - serotonin reuptake inhibitors, wks - weeks
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Tab. 2. Clinical characteristics of responders and nonresponders in both treatment groups.

Nonresponders 
MONO group

(n=16)  
Median (IQR)

Responders 
MONO group

(n=9)  
Median (IQR)

Nonresponders 
COMB group

(n=8)  
Median (IQR)

Responders 
COMB group

(n=16)  
Median (IQR)

Statistical 
significance 

level *

Age 45.5 (34.5–54.5) 50 (41–53) 49 (31.5–55) 48 (44–52) NSa

Sex (F:M) 11:5 7:2 9:7 6:2 NSb

Age of onset of  
depressive disorder 29(24–10) 36 (35–13) 34 (23–12) 42 (30.5–14.5) NSa

Number of previous 
depressive episodes 1 (1–3) 2 (1–3) 5.5 (2–9) 1(0–3) NSa

Duration of current episode 
before start of index 
treatment (wks)

30 (17–70,5) 22(8–44) 30 (20–66) 19(9.5–29) NSa

Number of previous 
treatments of current 
episode

2 (1–3) 1(1–2) 1 (1–3.5) 1.5(1–2) NSa

Duration of index 
treatment (wks) 4(4–5) 5 (4–6) 5 (4.5–5.5) 5 (4.5–6) NSa

Number of subjects taking 
benzodiazepines during 
the study

11 8 6 11 NSb

MADRS baseline score 28.5 (23.5–34.5) 25(24–30) 28 (25–36.5) 29 (27–33.5) NSa

BDI-SF baseline score 22 (17–26) 15(13–17) 21.5 (18–27) 20.5 (17.5–24) NSa

CGI baseline score 5 (4–5.5) 5 (4–5) 5 (5–5.5) 5 (4.5–5.5) NSa

Abbreviations: *- p<0.05, a - non-parametric analyses of variance (Kruskal-Wallis test),b- χ2 test, BDI-SF - Beck Depression Inventory – Short 
Form, CGI - Clinical Global Impression, COMB - combined therapy, F - female, IQR - interquartile ratio, M - male, MONO - antidepressant 
monotherapy, MADRS - Montgomery and Asberg Depression Rating Scale NS - nonsignificant, wks - weeks

Tab. 3. Results of the clinical rating scales.

MONO group
(n=25)  

Median (IQR)

COMB group
(n=24)  

Median (IQR)

Statistical  
significance level *,a

MADRS baseline score 26 (24–33) 29 (26.5–33.5) NS

MADRS final score 16(11–27) 12(7–20) NS

reduction of MADRS score 9(5–15) 16(11–21) 0.01

BDI-SF baseline score 18.5 (14.5–26) 21 (17–25) NS

BDI-SF final score 14 (9–24) 11 (6–19) NS

reduction of BDI-SF score 3(1–6) 7 (3–12) 0.01

CGI baseline score 5(4–5) 5 (5–5.5) NS

CGI final score 3 (2–4) 2 (2–4) NS

reduction of CGI score 2(1–2) 2(1–4) NS

Abbreviations: *- p<0.5,a - Mann-Whitney U test, BDI-SF - Beck Depression Inventory – Short Form,- CGI -Clinical Global Impression, 
COMB - combined therapy, IQR - interquartile ratio, MADRS - Montgomery and Asberg Depression Rating Scale, 
MONO - antidepressant monotherapy

1992). In addition, there are mixed results in the studies 
which compared level of correlation between CGI and 
MADRS or Hamilton Depression Rating Scale (Jiang & 
Ahmed, 2009; Ruhe et al. 2005).

The results of this study must be interpreted with 
caution as there were several study limitations. First, 
we used retrospective design as in our previous study 

(Kopecek et al. 2007). This type of study does not 
allow the use of clearly defined inclusion criteria and 
the assignment to treatment groups is not random. 
However, the clinical data at the CTRD are carefully 
monitored and standard and validated instruments 
for evaluation of depressive symptoms are applied 
(MADRS, CGI, BDI-SF). Diagnosis of depression was 

bares
Text napsaný psacím strojem
127



727Neuroendocrinology Letters  Vol. 30  No. 6  2009  •  Article available online: http://node.nel.edu

Monotherapy vs. combination – depressive disorder

confirmed using M.I.N.I (Sheehan et al. 2008) and 
stage of resistance was evaluated according to world-
wide used classification system (Thase & Rush, 1995). 
These factors have been highlighted as important in the 
research of treatment resistant depression (Fava, 2003; 
Whyte et al. 2004). 

Second, we did not compare two specific antide-
pressive treatments, but only two types of treatment 
(combined therapy, monotherapy). Based on the 
results of previous studies we expected better efficacy 
of combined treatments (combinations of ADs and 
augmentation), which can provide multiple therapeutic 
mechanism of action or boosted effect to specific neu-
rotransmitter or receptor system (Nelson et al. 2004; 
Stahl, 2008). 

Third, the mean duration of treatment in our sample 
was 4.9±0.9 weeks. We can not exclude the possibility of 
further clinical response emerging during longer treat-
ment. However, in our opinion and in agreement with 
other authors, a period of 4 weeks of treatment with-
out signs of response is sufficient to justify a change in 
treatment in clinical practice (Posternak & Zimmer-
man, 2005; Pridmore & Turnier-Shea, 2004; Sackeim et 
al. 2005; Souery et al. 2007). 

We demonstrated better efficacy of COMB in 
patients with resistant depression in this study. A ret-
rospective study, such as this, offers the advantage of 
collecting real-world clinical data outside of the frame-
work of randomized clinical trials. Although random-
ized, double-blind studies are essential to establish 
efficacy and tolerability, they do not represent everyday 
clinical practice (Marchiaro et al. 2005). Retrospective 
studies should be considered as complementary to ran-
domized controlled trials. 

Conclusion

The findings of this retrospective study suggest that 
COMB is more efficient than MONO in the treatment 
of resistant depression. 
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 Antidepressant monotherapy and combination of antidepressants 
in the treatment of resistant depression in current clinical practice: 
A retrospective study      
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         Abstract 
 Objectives. The aim of this study was to compare effi cacy of antidepressant monotherapies and combinations of antidepres-
sants in the treatment of resistant patients in current clinical practice. Methods. We reviewed chart documents of resistant 
depressive inpatients treated at least 4 weeks with a new treatment. Depressive symptoms and clinical status were assessed 
using Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale (MADRS), Beck Depression Inventory–Short Form and Clinical 
Global Impression at the baseline, week 2 and in the end of treatment. Results. We identifi ed 81 patients (27 with combina-
tions and 51 with monotherapies) that were suitable for analyses. The combination group achieved higher reduction of 
MADRS score (14.6 vs 10.2 pts., p=0.02) and response rate (� 50% reduction of MADRS, 67% vs 39%, p=0.03). Number 
needed to treat for response was 4. Conclusions. Based on our results, we suggest that combination of antidepressants might 
be more effective than monotherapy in clinical practice.   

  Key Words:   Resistant depression  ,   antidepressant monotherapy  ,   combinations of antidepressants     

Objective 

 Major depressive disorder (MDD) is a common, dis-
abling illness [1]. Despite the availability of new anti-
depressants, only 50 – 70% of patients [2] respond to 
the fi rst antidepressant treatment and less than 40% 
remit [3]. A signifi cant number of patients remain 
depressive or do not achieve remission even after sev-
eral adequate antidepressant trials [4,5]. Most phar-
macological options to manage treatment-resistant 
depression (TRD) are augmentations of antidepres-
sants (atypical antipsychotics, triiodothyronine, lithium, 
pindolol, buspirone etc.), combinations of two disti-
n ctly different antidepressants (ADs), and switching 
of ADs [6]. There is no clear consensus as to which 
strategy should be preferred in resistant patients [7,8]. 
Use of antidepressant combination (CAD) is a pop-
ular, often used strategy to overcome resistance to 
treatment. There are plenty of possible combinations 
that engage synergic effects of separate mechanisms 

of action, but the evidence supporting their effi cacy 
is fl uctuating from case reports to randomized clini-
cal trials [9]. Some authors suggest that CAD is more 
effective than switching to a new antidepressant 
monotherapy (ADM) [10,11], but others underscore 
little evidence to support the use of CAD with risks 
of toxicity and drug interactions [12 – 14]. Moreover, 
some studies do not evaluate effi cacy of CAD as a 
completely new intervention, but as an augmentation 
of previous antidepressant by new antidepressant 
[15 – 18]. The recent double-blind study comparing 
effi cacy of CAD and ADM that were administered 
from initiation of treatment demonstrated greater 
improvement of depressive symptoms for CAD com-
paring to ADM [19]. 

 It is necessary to keep in mind that the inclusion 
criteria and treatment procedures in randomized, 
controlled trials are different from real clinical prac-
tice, e.g., inclusion criteria often include no somatic 
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  Table I. Clinical characteristics of treatment groups.  

ADM group 
Mean � SD ( n  � 51)

CAD group 
Mean � SD ( n  � 27)

Statistical 
signifi cance level

Age 45.2 � 11.3 48 � 9.3 NS a 
Sex (F:M) 37:14 18:9 NS b 
Age of fi rst treatment of depressive disorder 39.9 � 11.2 40 � 9.6 NS a 
Number of previous depressive episodes 1.7 � 1.2 2.4 � 0.9 NS a 
Duration of current episode before 
 start of index treatment (wks)

39.5 � 39.5 27.6 � 33.5 NS a 

Number of previous adequate treatments 
 of current episode

1.7 � 1.2 1.6 � 0.9 NS a 

Duration of index treatment (weeks) 4.8 � 0.9 5.2 � 0.8 NS a 
Treatment NaSSA 2, NDRI-8, 

SNRI-32, SRI-9
NaSSA � SNRI or SSRI-8 
NDRI � SNRI or SSRI-4
SARI � NDRI or SSRI-5
TCA � NDRI or SNRI-7

TCA � TCA-3

NA

    a Unpaired  t -test;  b Fischer exact test; NA, not applicable; NS, nonsignifi cant; ADM, antidepressant monotherapy; CAD, combination of 
antidepressants; NaSSA, noradrenergic and specifi c serotoninergic antidepressants; NDRI, norepinephrine and dopamine reuptake 
inhibitors; SD, standard deviation; SARI, serotonin antagonist/reuptake inhibitors; SNRI, serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; 
SRI, serotonin reuptake inhibitors; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors; TCA, tricyclic antidepressants.   

2   M. Bares et al.   

comorbidities, a wash-out period, restricted concomi-
tant treatment, randomized treatment regardless pat-
tern of symptoms as insomnia or anxiety, exclusion of 
patients with risk of suicide, etc. These limiting fac-
tors can reduce usefulness and generalizability of 
fi ndings for  “ real world ”  clinical practice [20,21]. 
The aim of this retrospective study was to compare 
effi cacy of ADM and CAD that was chosen accord-
ing to clinical judgment of the attending psychiatrist 
and with regard to the history of previous treatments 
in resistant inpatients in current clinical settings.   

 Methods  

 Subjects and treatment 

 All subjects were hospitalized at the Center for Treat-
ment of Resistant Depression (CTRD) of Prague Psy-
chiatric Center from June 2005 to October 2009. 

 We reviewed chart documents of all patients with 
DSM-IV [22] diagnosis of major depression recurrent 
or single episode without psychotic symptoms con-
fi rmed using The Mini-International Neuropsychiat-
ric Interview  –  MINI, Czech version 5.0.0 [23], who 
had fulfi lled at least Stage I criteria for resistant 
depression ( � 1 adequate antidepressant treatment in 
current episode) according to Thase and Rush [24], 
and we identifi ed 183 patients. During their whole 
treatment, all patients were hospitalized in an open 
department which excludes subjects in imminent 
suicidal risk. 

 In the fi rst step, subjects with drug or alcohol abuse, 
organic mental disorder, personality disorders and 
other comorbidities on Axis I of DSM-IV (diagnosed 
using MINI and standard psychiatric examination) 

were excluded from the analysis ( N  � 22). In the next 
step, we excluded patients treated with augmentation 
(adding of atypical antipsychotics, lithium, triiodothy-
ronine, etc.), electroconvulsive therapy, repetitive 
transcranial magnetic stimulation as well as patients 
treated for period shorter than 4 weeks ( N  � 83). The 
use of anxiolytics and hypnotics during the treatment 
was permitted. Finally, 78 patients (CAD � 27, 
ADM � 51) were included to analysis. Both types of 
treatment were prescribed according to clinical judg-
ment of the attending psychiatrist and with regard to 
the history of previous treatments and clinical status. 
CAD was defi ned as a completely new combination 
of two ADs. We used ADs from classes whose effi cacy 
in the treatment of depressive disorder is generally 
accepted (see Table I) and in doses cited in the Sum-
mary of Product (www.sukl.cz  –  Czech State Insti-
tute for Drug Control). ADM was administered also 
as a new treatment. ADs were changed across the 
class with exception of selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRI) since the effi cacy of within-class 
change of SSRI is comparable to across-class changes 
of ADs [25,26]. 

 The Institutional Review Board approved the CTRD 
project that maps various demographic and clinical 
parameters during the treatment. Written informed con-
sent to participate in the research program of CTRD 
was obtained from all subjects.   

 Clinical assessment, statistical methods and data 
analyses 

 The clinical status was assessed at baseline, after two 
weeks and in the end of treatment using Montgomery –
  Å sberg Depression Rating Scale (MADRS), Beck 
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Depression Inventory-short form (BDI-S) and Clin-
ical Global Impression (CGI) [27 – 29] that are used 
routinely in CTRD. The raters of CTRD were trained 
to the criterion of intraclass correlation  � 0.80. The 
primary outcome measure for the analyses was the 
score change in MADRS. The response to treatment 
was defi ned as a reduction of MADRS score � 50% 
and remission as the MADRS score equal or less 
than 10 points [30]. 

 The demographic and clinical variables of both 
groups were compared using unpaired  t -test, Fisher 
exact test and two-way repeated measures analysis of 
variance (RM-ANOVA) with the Greenhouse – Geisser 
adjustment for non-sphericity, followed by Bonferroni 
post hoc comparisons. All tests were two-sided and 
an exact signifi cance level of 0.05 was adopted. 
Number needed to treat (NNT) for response and 
post hoc effect size (ES) were also calculated.    

 Results  

 Patients ’  characteristics 

 Twenty-seven patients treated with CAD and 51 
patients with ADM were analysed. Both groups were 
equal in baseline demographic and clinical characteris-
tics and duration of index treatment as well (Table I).   

 Clinical measures 

 On MADRS, RM-ANOVA showed a signifi cant effect 
of group ( F �  4.92, df � 1,76,  P �  0.03), a signifi cant 
effect of time ( F �  114.2, df � 2,152,  P �  0.001) and a 
signifi cant group-by-time interaction ( F �  4.35, df � 
2,152,  P �  0.02). Post-hoc analysis revealed a signifi -
cant difference between groups at the fi nal visit 
( P �  0.05) but not at week 2 ( P �  0.07). The mean 
reduction of MADRS score was signifi cantly higher 
in CAD group after 2 weeks of treatment (8.54 � 6.6 
vs. 4.35 � 6.3, unpaired  t -test,  t  �  – 2.70,  P �  0.01) as 
well as at the fi nal visit (14.6 � 7.9 vs. 10.2 � 7.2, 
unpaired  t -test,  t  �  – 2.46,  P �  0.02). We did not fi nd 
any signifi cant group effect for BDI-S and CGI. We 
detected differences in mean reductions of CGI 
(2 � 1.3 vs. 1.43 � 1.2, unpaired  t -test,  t  �  – 2.0,  P �  0.05) 
and BDI-S (7.6 � 6 vs. 3.1 � 5.4, unpaired  t -test, 
 t  �3.3     ,  P �  0.001) scores at the end of study favouring 
CAD. The numerical details and results of all clinical 
scales are outlined in Table II. 

 The overall response rate in our sample was 56%. 
The number of patients who achieved response was 
signifi cantly higher in CAD group (67 vs. 39%, 
Fisher exact test,  P �  0.03). The post-hoc effect size 
of CAD compared to ADM for fi nal MADRS score 
was moderate (Cohen ’ s  d  � 0.54). Number needed to 

treat (NNT) for response was four (95%CI, 2.0 – 19.3). 
The number of responders who took benzodiaz-
epines in both groups at the end study did not differ 
(Fisher exact test,  P �  0.23). In addition, we found a 
trend (Fisher exact test,  P �  0.07) for higher remis-
sion rate in CAD group (44%) compared to ADM 
group (24%).    

 Discussion 

 The results of this study indicate that CAD could be 
more effective than ADM in the treatment of resis-
tant patients suffering from major depression in stan-
dard clinical practice. The MADRS score reduction 
and response rate found for the CAD were signifi -
cantly higher than those that have been identifi ed for 
ADM. NNT for response which was estimated in our 
sample is clinically meaningful [31]. There was a 
trend for higher remission rate in CAD group com-
pared to ADM group. The mean score reductions in 
other used rating scales (CGI, BDI-S) were also higher 
in CAD group and according our point of view refl ect 
the same pattern of difference between effi cacy of 
CAD and ADM as scores in MADRS. We suppose 
that higher effi cacy of CAD is probably related to 
multiple mechanisms of action with boosted effect to 
particular neurotransmitter or receptor systems [32] 
and to the possible infl uence on neurotransmitter avail-
ability in the brain [33,34]. 

 Although we have demonstrated a higher effi cacy 
of CAD in the treatment of TRD, the results of our 
study must be interpreted with caution as there were 
several study limitations. 

 First, we used a retrospective design that does not 
allow using so clearly defi ned inclusion criteria as 
prospective studies. Nevertheless, in the project of 
CTRD the clinical and demographic data are care-
fully monitored, diagnosis of depressive disorder is 
confi rmed (MINI) and standard and validated instru-
ments for evaluation of depressive symptoms are 
applied. 

 Second, since the choice of antidepressants was 
based on psychiatrist ’ s judgment we used heteroge-
neous antidepressants in our sample. Current clinical 
guidelines provide only general, non-specifi c princi-
ples how to change ADs in the case of an unsuccessful 
previous treatment [7,8,35]. The recent meta-analyses 
and systematic reviews comparing response rate of 
ADs have identifi ed various most effi cacious com-
pounds (venlafaxine, sertraline, clomipramine, escit-
alopram, mirtazapine) [36 – 38]. According to our 
knowledge there are no relevant data comparing effi -
cacy of various CAD. Due to the heterogeneity of 
used ADs we were not able to compare effi cacy of 
individual types of ADM and CAD. The compared 
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types of treatments (CAD, ADM) refl ect clinical 
symptoms, unsuccessful treatments of index episode 
and response to treatment in previous episode as is 
usual in clinical practice as well as potential neuro-
biological mechanisms and their synergic effects 
[39]. 

 Third, the mean duration of treatment in our sam-
ple was relatively short (5.0 � 0.9 weeks, no difference 
between groups). We cannot exclude the possibility 
of further clinical response emerging during longer 
treatment. It could be also reason for non-signifi cant 
difference in remission rate favouring CAD. However, 
similar average time to stable response was detected 
in a recent large observational study [40] and the 
response rate (56% for whole sample) in our study 
was numerically higher than those observed in 
STAR ∗ D project with longer treatment period [4]. 
We agree with other authors that a period of 4 – 6 
weeks of treatment without signs of response is suf-
fi cient to justify a change of the initial treatment 
strategy in common clinical practice [41 – 43]. 

 Despite the above-mentioned limits, our current 
study together with similar retrospective studies offers 
the advantage of collecting real-world clinical data 
and is complementary to randomized, controlled tri-
als. The results of this retrospective study suggest 
that CAD could be more effective than ADM in the 
treatment of TRD.   

 Key points 

 This retrospective study compares the effi cacy of • 
antidepressant monotherapies and combinations 
of antidepressants in the treatment of inpatients 
with resistant depression in current clinical 
practice 

 The group of patients treated with combinations • 
of antidepressants achieved a signifi cantly higher 
reduction of depressive symptomatology and 
response rate 
 Despite limitations of retrospective design, our • 
fi ndings suppose higher effi cacy of antidepres-
sant combinations in the treatment of resistant 
depression and provide  “ real world ”  data com-
plementary to results from randomized, con-
trolled trial 

  Acknowledgements  

 This study was supported by grants from Internal 
Grant Agency of Ministry of Health of Czech Repub-
lic No. NS 10368-3 and Ministry of Health of Czech 
Repu blic No. MZ0PCP2005.   

 Statement of interest 

 The authors declare that they have no confl ict of 
interests in connection with the content of this man-
uscript in at least the past 36 months.   

 References 

 [1]      Kessler RC, Berglund P, Demler O, Jin R, Merikangas KR, 
Walters EE. Lifetime prevalence and age-of-onset distribu-
tions of DSM-IV disorders in the National Comorbidity 
Survey Replication. Arch Gen Psychiatry 2005;62:593 – 602.  
  Fava M. Management of nonresponse and intolerance: Switch-[2] 
ing strategies. J Clin Psychiatry 2000;61(Suppl 2):10 – 2.  
  Trivedi MH, Rush AJ, Wisniewski SR, Nierenberg AA, [3] 
Warden D, Ritz L, et al. Evaluation of outcomes with citalo-
pram for depression using measurement-based care in 
Star ∗ D: Implications for clinical practice. Am J Psychiatry 
2006;163:28 – 40.  

Table II. Results of clinical rating scales.

ADM group 
Mean�SD (n�51)

CAD group 
Mean�SD (n�27)

Statistical signifi cance 
levela

MADRS Baseline 27.2�5.2 27.3�3.9 NSa

After 2 weeks 22.9�6.7 19�6.3 NSa

Final 17.1�7.7 12.7�8.1 P�0.05a

Final reduction 10.2�7.2 14.6�7.9 P�0.02b

Final percentage reduction 37�26.1 54�28.4 P�0.01b

BDI-S Baseline 18.2�7 18.7�4.6 NSa

After 2 weeks 17.5�6.6 13.5�6.1 NSa

Final 15.1�7.5 11.1�6.7 NSa

Final reduction 3.1�5.4 7.6�6 P�0.001b

CGI Baseline 4.5�0.7 4.7�0.6 NSa

After 2 weeks 4�1.2 3.6�1.3 NSa

Final 3.1�1.2 2.7�1.3 NSa

Final reduction 1.43�1.2 2�1.3 P�0.05b

aAnalysis of variance (ANOVA) with Bonferroni correction; bUnpaired t-test; BDI-S, Beck Depression Inventory-Short Form; CGI, Clinical 
Global Impression; MADRS, Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale; NS, non-signifi cant.

In
t J

 P
sy

ch
 C

lin
 P

ra
ct

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 in
fo

rm
ah

ea
lth

ca
re

.c
om

 b
y 

C
ha

rl
es

 U
ni

ve
rs

ity
 o

n 
08

/2
2/

10
Fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 o

nl
y.

bares
Text napsaný psacím strojem
133



   Combinations of antidepressants and monotherapy    5

  Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Nierenberg AA, [4] 
Stewart JW, Warden D, et al. Acute and longer-term out-
comes in depressed outpatients requiring one or several 
treatment steps: A Star ∗ D report. Am J Psychiatry 2006;
163:1905 – 17.  
  Souery D, Amsterdam J, De MC, Lecrubier Y, Montgomery S, [5] 
Lipp O, et al. Treatment resistant depression: Methodologi-
cal overview and operational criteria. Eur Neuropsychophar-
macol 1999;9:83 – 91.  
  Nierenberg AA, Katz J, Fava M. A critical overview of the [6] 
pharmacologic management of treatment-resistant depres-
sion. Psychiatr Clin N Am 2007;30:13 – 29.  
  Anderson IM, Ferrier IN, Baldwin RC, Cowen PJ, Howard L, [7] 
Lewis G, et al. Evidence-based guidelines for treating depres-
sive disorders with antidepressants: A revision of the 2000 
British Association For Psychopharmacology Guidelines. J 
Psychopharmacol 2008;22:343 – 96.  
  Bauer M, Bschor T, Pfennig A, Whybrow PC, Angst J, [8] 
Versiani M, et al. World Federation Of Societies Of Biologi-
cal Psychiatry (WFSBP) Guidelines for biological treatment 
of unipolar depressive disorders in primary care. World J Biol 
Psychiatry 2007;8:67 – 104.  
  Dodd S, Horgan D, Malhi GS, Berk M. To combine or not [9] 
to combine? A literature review of antidepressant combina-
tion therapy. J Affect Disord 2005;89:1 – 11.  
  Rosenzweig-Lipson S, Beyer CE, Hughes ZA, Khawaja X, [10] 
Rajarao SJ, Malberg JE, et al. Differentiating antidepressants 
of the future: Effi cacy and safety. Pharmacol Ther 2007;113:
134 – 53.  
  Rush AJ. Limitations in effi cacy of antidepressant mono-[11] 
therapy. J Clin Psychiatry 2007;68(Suppl 10):8 – 10.  
  Horgan D, Dodd S, Berk M. A survey of combination anti-[12] 
depressant use in Australia. Australas Psychiatry 2007;15:
26 – 9.  
  Joffe RT. Combined treatments for major depression. Expert [13] 
Opin Investig Drugs 2007;16:1379 – 89.  
  Keks NA, Burrows GD, Copolov DL, Newton R, Paoletti N, [14] 
Schweitzer I, et al. Beyond the evidence: Is there a place for 
antidepressant combinations in the pharmacotherapy of 
depression? Med J Aust 2007;186:142 – 4.  
  Carpenter LL, Yasmin S, Price LH. A double-blind, placebo-[15] 
controlled study of antidepressant augmentation with mirta-
zapine. Biol Psychiatry 2002;51:183 – 8.  
  Fava M, Alpert J, Nierenberg A, Lagomasino I, Sonawalla S, [16] 
Tedlow J, et al. Double-blind study of high-dose fl uoxetine 
versus lithium or desipramine augmentation of fl uoxetine in 
partial responders and nonresponders to fl uoxetine. J Clin 
Psychopharmacol 2002;22:379 – 87.  
  Licht RW, Qvitzau S. Treatment strategies in patients with [17] 
major depression not responding to fi rst-line sertraline treat-
ment. A randomised study of extended duration of treatment, 
dose increase or mianserin augmentation. Psychopharma-
cology (Berlin) 2002;161:143 – 51.  
  Trivedi MH, Fava M, Wisniewski SR, Thase ME, Quitkin F, [18] 
Warden D, et al. Medication augmentation after the 
failure of SSRIs for depression. New Engl J Med 2006;354:
1243 – 52.  
  Blier P, WARD HE, Tremblay P, Laberge L, H é bert C, [19] 
Bergeron R. Combination of antidepressant medications 
from treatment initiation for major depressive disorder: A 
double-blind randomized study. Am J Psychiatry 2010;167:
281 – 8.  
  Zimmerman M, Mattia JI, Posternak MA. Are subjects in [20] 
pharmacological treatment trials of depression representative 
of patients in routine clinical practice? Am J Psychiatry 
2002;159:469 – 73.  

  Zimmerman M, Chelminski I, Posternak MA. Generalizability [21] 
of antidepressant effi cacy trials: Differences between depressed 
psychiatric outpatients who would or would not qualify for an 
effi cacy trial. Am J Psychiatry 2005;162:1370 – 2.  
  American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical [22] 
manual of mental disorders. 4th ed. Washington, DC: 
Ameri can Psychiatric Press; 2004.  
  Sheehan DV, Lecrubier Y, Sheehan KH, Amorim P, Janavs J, [23] 
Weiller E, et al. The Mini-International Neuropsychiatric 
Interview (M.I.N.I.): The development and validation of a 
structured diagnostic psychiatric interview for DSM-IV And 
ICD-10. J Clin Psychiatry 1998;59(Suppl 20):22 – 33.  
  Thase ME, Rush AJ. When at fi rst you don’t succeed: [24] 
Sequential strategies for antidepressant nonresponders. J 
Clin Psychiatry 1997;58(Suppl 13):23 – 9.  
  Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Stewart JW, [25] 
Nierenberg AA, Thase ME, et al. Bupropion-Sr, sertraline, 
or venlafaxine-Xr after failure of SSRIs For depression. New 
Engl J Med 2006;354:1231 – 42.  
  Papakostas GI, Fava M, Thase ME. Treatment of SSRI-[26] 
resistant depression: A meta-analysis comparing within- 
versus across-class switches. Biol Psychiatry 2008;63:699 – 704.  
  Beck AT, Rial WY, Rickels K. Short form of depression [27] 
inventory: Cross-validation. Psychol Rep 1974;34:1184 – 6.  
  Guy W. ECDU Assessment manual for psychopharmacology-[28] 
revised.: Rockville, MD; US Dept Health, Education And 
Welfare Publication (Adm) 76-338. 1976. 218 p.  
  Montgomery SA, Asberg M. A new depression scale designed [29] 
to be sensitive to change. Br J Psychiatry 1979;134:382 – 9.  
    Rush AJ, Kraemer HC, Sackeim HA, Fava M, Trivedi MH, [30] 
Frank E, et al. Report by     the ACNP Task Force On Response 
And Remission In Major Depressive Disorder.     Neuropsy-
chopharmacology 2006;31:1841 – 53.  
  Citrome L. Compelling or irrelevant? Using number needed to [31] 
treat can help decide. Acta Psychiatr Scand 2008;117:412 – 9.  
  De La Gandara J, Rojo JE, Ros S, Ag ü era L, De Pedro JM. [32] 
Neuropharmacological basis of combining antidepressants. 
Acta Psychiatr Scand 2005;112(Suppl 428):11 – 3.  
  Trivedi MH, Hollander E, Nutt D, Blier P. Clinical evidence [33] 
and potential neurobiological underpinnings on unresolved 
symptoms of depression. J Clin Psychiatry 2008;69:246 – 58.  
  Uhr M, Tontsch A, Namendorf C, Ripke S, Lucae S, Ising M, [34] 
et al. Polymorphisms in the drug transporter gene Abcb1 pre-
dict antidepressant treatment response in depression. Neuron 
2008;57:203 – 9.  
  Lam RW, Kennedy SH, Grigoriadis S, Mcintyre RS, Milev R, [35] 
Ramasubbu R, et al.     Canadian Network For Mood And 
Anxiety Treatments (Canmat) clinical guidelines     for the man-
agement of major depressive disorder in adults. III. Pharma-
cotherapy. J    Affect Disord 2009;117(Suppl 1):S26 – 43.  
  Cipriani A, Furukawa TA, Geddes JR, Malvini L, Signoretti A, [36] 
Mcguire H, et al. Does randomized evidence support sertra-
line as fi rst-line antidepressant for adults with acute major 
depression? A systematic review and meta-analysis. J Clin 
Psychiatry 2008;69:1732 – 42.  
  Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Geddes JR, Higgins JP, [37] 
Churchill R, et al. Comparative effi cacy and acceptability of 
12 new-generation antidepressants: A multiple-treatments 
meta-analysis. Lancet 2009;373:746 – 58.  
  Montgomery SA, Baldwin DS, Blier P, Fineberg NA, Kasper S, [38] 
Lader M, et al. Which antidepressants have demonstrated 
superior effi cacy? A review of the evidence. Int Clin Psychop-
harmacol 2007;22:323 – 9.  
  Stahl SM. Antidepressants. In: Stahl SM, editor. Stahl ’ s [39] 
essential psychopharmacology: Neuroscientifi c basis and 
practical applications. 3rd ed. New York: Cambridge Univer-
sity Press; 2008: p. 511.  

In
t J

 P
sy

ch
 C

lin
 P

ra
ct

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 in
fo

rm
ah

ea
lth

ca
re

.c
om

 b
y 

C
ha

rl
es

 U
ni

ve
rs

ity
 o

n 
08

/2
2/

10
Fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 o

nl
y.

bares
Text napsaný psacím strojem
134



6   M. Bares et al.   

  Hennings JM, Owashi T, Binder EB, Horstmann S, Menke [40] 
A, Kloiber S, et al. Clinical characteristics and treatment 
outcome in a representative sample of depressed inpatients 
- Findings from the Munich Antidepressant Response Sig-
nature (MARS) Project. J Psychiatr Res 2009;43:215 – 29.  
  Pridmore S, Turnier-Shea Y. Medication options in the treat-[41] 
ment of treatment-resistant depression. Aust NZ J Psychiatry 
2004;38:219 – 25.  

  Sackeim HA. The defi nition and meaning of treatment- [42] 
resistant depression. J Clin Psychiatry 2001;62(Suppl 16):
10 – 7.  
  Souery D, Oswald P, Massat I, Bailer U, Bollen J, [43] 
Demyttenaere K, et al. Clinical factors associated with treat-
ment resistance in major depressive disorder: Results from 
a European Multicenter Study. J Clin Psychiatry 2007;68:
1062 – 70.    

In
t J

 P
sy

ch
 C

lin
 P

ra
ct

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 in
fo

rm
ah

ea
lth

ca
re

.c
om

 b
y 

C
ha

rl
es

 U
ni

ve
rs

ity
 o

n 
08

/2
2/

10
Fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 o

nl
y.

bares
Text napsaný psacím strojem
135



www.e l sev i e r . com/ loca te /eu roneu ro

European Neuropsychopharmacology (2010) 20, 459–466
The change of prefrontal QEEG theta cordance as a
predictor of response to bupropion treatment in
patients who had failed to respond to previous
antidepressant treatments
Martin Bares a,b,⁎, Martin Brunovsky a,b,c, Tomas Novak a,b,
Miloslav Kopecek a,b, Pavla Stopkova a,b, Peter Sos a,b,
Vladimir Krajca c,d, Cyril Höschl a,b
a Prague Psychiatric Center, Ustavni 91, Prague 8-Bohnice, 181 03, Czech Republic
b The Department of Psychiatry and Medical Psychology, 3rd Faculty of Medicine, Charles University, Ruska 87, Prague 10,
100 00, Czech Republic
c The Department of Neurology, Faculty Hospital Na Bulovce, Prague 8, 180 81, Czech Republic
d Faculty of Biomedical Engineering, Czech Technical University in Prague, nam. Sitna 3105, Kladno, 272 01, Czech Republic
Received 21 October 2009; received in revised form 10 February 2010; accepted 14 March 2010
⁎ Corresponding author. Prague Psy
Prague 8-Bohnice, 181 03, Czech Rep
fax: +420 266003337.

E-mail address: bares@pcp.lf3.cuni

0924-977X/$ - see front matter © 201
doi:10.1016/j.euroneuro.2010.03.007
KEYWORDS
Depression;
Treatment outcome;
Bupropion;
QEEG cordance;
Prediction

Abstract

The aim of the study was to examine whether the reduction of theta prefrontal quantitative EEG
(QEEG) cordance after one week of bupropion administration is a predictor of response to a 4-
week treatment in patients that had failed to respond to previous antidepressant treatments.
Method: EEG data of 18 inpatients were monitored at baseline and after one week. QEEG
cordance was computed at 3 frontal electrodes (Fp1, Fp2, Fz). Response to treatment was

defined as a ≥50% reduction of MADRS score. Results: Nine of the eleven responders and one of
the seven non-responders showed decreased prefrontal cordance value after the first week of
treatment (p=0.01). Positive and negative predictive values of cordance reduction for the
prediction of response to the treatment were 0.9 and 0.75, respectively. Conclusion: Similar to
other antidepressants, the reduction of prefrontal QEEG cordance might be helpful in the
prediction of the acute outcome of bupropion treatment.
© 2010 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.
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1. Introduction

Major depressive disorder (MDD) is considered to be a
chronic, relapsing and remitting illness. A large percentage
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of patients (30–50%) fail to respond to an initial course of
antidepressant treatment (Keller, 2005; Trivedi et al.,
2006). Since a large number of patients fail to respond to
antidepressants (AD), there is a clear need for methods that
select the right treatment for the right patient. A consider-
able body of research supports the assertion that antide-
pressant medication effects are physiologically detectable in
the EEG (for review see Hunter et al., 2007). QEEG cordance
is one of the promising tools for the prediction of response
which has generated research interest. Cordance is a QEEG
method which combines complementary information from
absolute (the amount of power in a frequency band at a given
electrode) and relative power (the percentage of power
contained in a frequency band relative to the total spectrum)
of EEG spectra (Leuchter et al., 1994a). Since cordance
values are correlated with regional cerebral blood flow,
findings with this measure could be interpreted within the
same conceptual framework as other functional neuroima-
ging studies (Leuchter et al., 1999, Leuchter et al., 1994b;
Cook, 2008) demonstrating an abnormal pattern of metab-
olism or perfusion in the prefrontal cortex and the anterior
cingulate in depressed patients (Drevets, 1998; Mayberg
et al., 1997, Mayberg et al., 2000). Moreover, frontal
electrical activity in theta frequency band has been
associated with the function of these structures and previous
research has linked higher pretreatment theta activity of the
anterior cingulate with clinical response to nortriptyline and
citalopram treatment (Asada et al., 1999; Mulert et al.,
2007; Pizzagalli et al., 2001; Pizzagalli et al., 2003).

Several studies have demonstrated that a reduction of
prefrontal QEEG theta cordance value after 1 or 2 weeks of
treatment with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI)
and selective serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors
(SNRI) can predict clinical response to 8-week treatment in
non-resistant patients or non-responders to SSRI (Cook and
Leuchter, 2001; Cook et al., 2002, 2005) and these changes
were different from those observed in placebo responders
(Leuchter et al., 2002). We have independently replicated a
relationship between an early change in prefrontal cordance
andclinical outcome for resistant patients treatedwith various
AD (n=17) and venlafaxine monotherapy (n=25) in two open-
label studies (Bares et al., 2007, 2008). The positive predictive
values (PPV) and negative predictive values (NPV) for the
reduction of theta cordance as a predictor of response were
0.7 and 1.0 in the first study, and 0.7 and 0.9 in the secondone.

As far as we know, no study examining predictive value of
prefrontal QEEG cordance changes for AD other than SSRI or
SNRI in resistant subjects has been published. Bupropion, an
antidepressant which does not act primary via serotonergic
mechanism was selected for our study because it is generally
well tolerated (including low rate of sexual side effects) and
switching to bupropion is a popular strategy for the
treatment of non-responders to SSRI (Fredman et al., 2000;
Kennedy et al., 2006). Furthermore, there is some evidence
about its efficacy in the treatment of resistant depression
(Rush et al., 2006b; Papakostas et al., 2008).

We hypothesized that the reduction of theta prefrontal
QEEG cordance value after 1 week of bupropion administra-
tion would be associated with response to 4-week treatment
in patients resistant to previous antidepressive treatments.

The Prague Psychiatric Center Institutional Review Board
reviewed and approved the study and written informed
consent to participate in the research was obtained from all
subjects. Study was carried out in accordance with the latest
version of the Declaration of Helsinki.
2. Experimental procedures

This single-centre, open-label study was performed as a part of a
grant project addressing the evaluation of the relationship between
QEEG cordance and response to the treatment with various
antidepressive interventions.
2.1. Subjects

Our sample comprised 18 inpatients (10 men, 8 women, mean age
46.1±10.1 years) with major depressive disorder (recurrent or single
episode) diagnosed according to DSM IV criteria (American Psychi-
atric Association, 1994), confirmed using The Mini-International
Neuropsychiatric Interview—M.I.N.I., Czech version 5.0.0 (Sheehan
et al., 1998). We included subjects who reached at least the total
score of 20 in Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS,
Montgomery and Asberg, 1979) and the score of 4 or more in the
Clinical Global Impression (CGI, Guy, 1976). All patients were
hospitalized at the Open Department of Prague Psychiatric Center
between May 2006 and December 2008. They fulfilled at least Stage I
criteria for resistant depression (≥1 adequate antidepressant
treatment) according to Thase and Rush (1997). Evaluation of
adequacy of previous medication in the index episode was based on
the Antidepressant Treatment History Form (Sackeim, 2001) with a
score of at least 3 (more than 4 weeks of treatment at an adequate
dose). The most recent medications before enrollment to the study
were SSRI (n=6), noradrenergic and specific serotonergic AD (NaSSA,
n=2), SNRI (n=1), various combinations of AD (n=4) and augmen-
tation of AD with atypical antipsychotics (n=5) — for more details
see Table 1. We excluded subjects with suicidal risk assessed by
clinical examination, current psychiatric comorbidity on Axes I and
II, serious unstable medical illness or neurologic disorder (e.g.,
epilepsy, head trauma with loss of consciousness) and patients using
any treatment (including electroconvulsive therapy within 3 months
before start of study) which can strongly affect EEG, as well as
patients who were resistant to bupropion in the past.
2.2. Treatment trial and clinical assessments

All patients were antidepressants and antipsychotics free at least
one day before initializing of bupropion treatment— for more details
see Table 1. The continuation of benzodiazepines was allowed in
unchanged dosage in patients who used them before the study to
avoid withdrawal effect and possible EEG changes. The last dose of
benzodiazepines before EEG recording was given at 9 p.m. of
previous day.

The length of bupropion treatment was four weeks. We used
sustained-release form of bupropion. The bupropion was used in a
minimal dose of 150 mg/p.d. with possibility of titration of dose
after 5 days of treatment according to clinical status, tolerability
and judgement of attending psychiatrist, with average daily doses of
183.3±64.2 mg at week 1 and 287.5±38.6 mg at week 4. Zolpidem
and hydroxyzine were permitted as a concomitant (emergency)
treatment in case of severe insomnia or anxiety.

The primary outcomemeasure for the study was the score change
in the MADRS. Clinical response was defined as equal to or more than
50% reduction of the MADRS score. The patients were assessed with
MADRS, Beck Depression Inventory—Short Form (BDI-S, Beck et al.,
1974) and CGI before a wash-out period of 1 to 5 days, at baseline
and after 1 and 4 weeks of treatment. Ratings were made by
experienced clinical psychiatrists (M.B., T.N., M.K., P.S.) who were
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Table 1 Baseline characteristics of subjects and clinical features of depression.

Responders
(n=11)
median (IQR)

Non-responders
(n=7)
median (IQR)

Statistical
significance level

Age (years) 48 (43–50) 43 (32–54) NS a

Gender (F:M) 8:3 0:7 pb0.004 b

Duration of depressive disorder
(months)

60 (7–108) 39 (6–140) NS a

Number of previous depressive
episodes

2 (0–3) 1 (0–4) NS a

Duration of index episode before
enrollment (weeks)

22 (8–32) 24 (16–24) NS a

Number of previous treatment
trials of index episode

2 (1–2) 2 (1–2) NS a

Number of subjects taking
benzodiazepines

10 4 NS b

Duration of wash-out period (days) 4 (1–5) 3 (2–4) NS a

Last treatment before enrollment citalopram-1, escitalopram-2,
mirtazapine-1, sertraline-1,
venlafaxine-1, clomipramine+
nortriptyline-1, escitalopram+
trazodone-1, citalopram+
risperidone-1, mirtazapine+
olanzapine-1, dibenzepine+
quetiapine-1

citalopram-1, mirtazapine-1,
sertraline-1, venlafaxine+
trazodone-2 escitalopram+
olanzapine-1, mirtazapine+
olanzapine-1

NA

Dose of benzodiazepines (diazepam
equivalent, mg/p.d.)

11.3 (7.5–15.0) 12.5 (8.75–25.0) NS a

Dose of bupropion at week 1 (mg/p.d.) 150 (150–300) 150 (150–150) NS a

Final dose of bupropion (mg/p.d.) 300 (300–300) 300 (300–300) NS a

IQR—interquartile range, NA—not applicable, NS—nonsignificant, p.d.—per day.
a Mann–Whitney U Test.
b Fisher Exact Test.
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trained to the criterion of intraclass correlation N0.80 for each
clinician prior to conducting ratings.

2.3. Apparatus and physiological recording

EEG data were collected at baseline and after 1st week of treat-
ment. The EEG examination was regularly carried out between 8 a.
m. and 9 a.m. We used a standard 32-channel digital EEG amplifier
BrainScope (unimedis, Prague) with 21 Ag/AgCl surface electrodes
placed according to the international 10/20 system and referenced
to the electrode situated between electrodes Fz and Cz in the
midline (FCz). All scalp electrode impedances were below 5 kΩ
(within 1 kΩ of homologous sites). The EEG recording system
acquires the data with a 16 bit depth and 7.63 nV/bit resolution
(i.e. ∼130 bit/µV) with the dynamic range of ±250 µV. The data
sampling rate was 250 Hz and the acquired signals were filtered with
digital high- and low-pass filtering at 0.15 and 70 Hz, respectively.
The EEG was recorded with the patients in a semi- recumbent
position, with eyes closed in a maximally alert state in a sound-
attenuated room with subdued lighting. During the recording the
alertness was controlled. If the patterns of drowsiness appeared in
the EEG, the subjects were aroused by acoustic stimuli.

2.4. EEG data reduction and analyses

The first 50 sequential, non-overlapping, 2-second epochs collected
during resting periods with eyes closed were selected to be
processed for each recording. Before analysis of the data, artifact
detection was performed visually to exclude all epochs containing
eye blink, eye rolling artifact, head movements, muscle artifacts,
decrease in alertness or epoch in which any channel had a voltage
deflection greater than ±75 μV. EEG reviewer was blind to the
outcome of treatment. The number of artifact-free, 2-seconds
epochs averaged 18.4±2.5 (range 15–23) across subjects, indicating
that on average, at least 30 s of the available recordings were
submitted to a spectral analysis. The number of epochs we processed
did not differ between responders and non-responders. Preceding
the Fast Fourier Transform (FFT), a linear interpolation between
adjacent raw values (sampled at a frequency of 250 Hz) was carried
out, followed by a second sampling procedure at a frequency of
256 Hz, yielding 512 values in the 2.0 s spectral window. With this
algorithm, the frequency resolution of the power spectra is 0.5 Hz.
FFT was used to calculate absolute and relative power in each of
four non-overlapping frequency bands (Nuwer et al., 1999): delta
(0.5–4 Hz), theta (4–8 Hz), alpha (8–12 Hz), and beta (12–20 Hz).
2.5. Cordance calculations

QEEG cordance was calculated by our EEG software (WaveFinder
v.1.70, unimedis, Prague) using the algorithm for the cordance
calculation which has been described elsewhere in greater detail
(Leuchter et al., 1994a,b). This algorithm normalizes power across
both electrode sites and frequency bands in three consecutive steps:
first, absolute power values are reattributed to each individual
electrode by averaging power from all bipolar electrode pairs sharing
that electrode (for example, the reattributed absolute power for Fp1
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electrode is calculated as an average of the bipolar absolute power of
pairs Fp1–F7, Fp1–F3, and Fp1–Fp2) (Cook et al., 1998). This
electrode referencing method is similar to the single source method
of Hjorth (1975), in which voltage signals are recombined, except that
the current method averages power from neighboring electrode pairs
whereas the Hjorth transformation averages voltage amplitudes. It
has been previously shown that electrode referencing on the basis of
power averaging provides a stronger association between QEEG
measures and perfusion of underlying brain than either the linked-
ears reference or the conventional Hjorth method (Cook et al., 1998).
Then the relative power values (percentage of power in each
frequency band) are calculated on the basis of dividing reattributed
absolute power values by total power values for each electrode site in
each frequency band. In the second step, for each individual EEG
recording the maximum absolute and relative power values (AMAXf,
RMAXf) in each frequency band (f) are determined to obtain normal-
ized absolute (ANORM (s,f)) and normalized relative (RNORM (s,f)) power
values (each absolute and relative power values are divided by AMAXf
and RMAXf respectively). This normalization process places absolute
and relative power values into a common unit (yielding values
between 0 and 1) which allows them to be combined. In the third step,
the cordance values at each electrode site (s) for each frequency
band (f) are calculated by summing the ANORM and RNORM values, after
a half-maximal value (0.5 on the normalized scale) are subtracted:

CORDANCE s;fð Þ = ANORM s;fð Þ–0:5
� �

+ RNORM s;fð Þ−0:5
� �

:

For each individual EEG record, the cordance values from 3 fron-
tal electrodes (Fp1, Fp2 and Fz) in theta frequency band (4–8 Hz)
were averaged and subjected to statistical analysis similar to
previous studies (Cook et al., 2002, 2005; Leuchter et al., 2002;
Bares et al., 2007, 2008).

2.6. Statistical methods and data analyses

Analyses were performed using SPPS version 13. Due to the small
sample size and non-normal data distribution we used nonparamet-
ric statistical tests (Fisher Exact Test, Mann–Whitney U Test,
Spearman's Rho). All tests were 2-sided and an exact significance
Table 2 Results of the clinical rating scales.

Responders
(n=11)
median (IQR)

MADRS baseline 28 (24–33)
MADRS week 1 24 (19–28)
Reduction of MADRS
score after week 1

4 (0–8)

MADRS week 4 12 (10–16)
Reduction of MADRS
score after week 4

15 (13–18)

CGI baseline 5 (4–5)
CGI week 1 4 (4–5)
Reduction of CGI
score after week 1

0 (0–1)

CGI week 4 2 (2–3)
BDI-S baseline 19 (11–23)
BDI-S week 1 17 (11–22)
BDI-S week 4 10 (6–15)

BDI-S—Beck Depression Inventory—Short Form, CGI—Clinical Global Imp
Depression Rating Scale, NS—nonsignificant.
a Mann–Whitney U Test.
level of 0.05 was adopted. The baseline characteristics, scores in
rating scales as well as values of cordance were expressed as a
median and interquartile ratio (IQR). The primary analysis was
conducted to detect difference between the number of responders
and non-responders who decreased cordance (Fisher Exact Test).
The difference in cordance value changes between responders and
non-responders after one week of treatment was assessed using
Mann–Whitney U Test. PPV, NPV, number need to diagnose (NND)
with exact binomial 95% confidence intervals (95 CI%) as well as post-
hoc effect size were also calculated. Based on our previous results
(Bares et al., 2007, 2008), we planned our sample size to detect a
large effect size (difference between responders and non-respon-
ders who reduced prefrontal cordance). Total sample size of 18
patients would be sufficient to detect an effect size (w) of 0.66 with
81% power at a 5% level of statistical significance.

3. Results

3.1. Baseline and treatment characteristics and
clinical measures

We analyzed 18 patients who finished 4 weeks of treatment.
Eleven (61%) out of 18 subjects responded to the treatment.
With the exception of gender, no baseline differences were
found between responders and non-responders in demographic
and clinical characteristics, duration of wash-out period or in
average daily doses of bupropion at week 1 and week 4 (see
Table 1). We also did not find any significant difference in the
number of patients taking zolpidem and hydroxyzine in both
groups at week 1 (a day before the 2nd EEG session) and week 4.
The scores of the clinical rating scales in patients over time are
summarized in Table 2 and there were no differences between
responders and non-responders at baseline. Both groups
differed in MADRS and CGI after first week of treatment but
were not significantly different in the reductions of MADRS and
CGI scores.
Non-responders
(n=7)
median (IQR)

Statistical significance
level a

29 (28–36) NS
31 (26–36) p=0.04
1 (−2–3) NS

24 (22–27) pb0.001
4 (2–14) pb0.01

5 (5–6) NS
5 (5–6) p=0.04
0 (0–0) NS

4 (4–5) pb0.001
19 (17–21) NS
21 (17–24) NS
19 (18–21) p=0.001

ression, IQR—interquartile range, MADRS—Montgomery and Åsberg
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3.2. Predictive value of prefrontal cordance
reduction

Nine of eleven responders and only one of seven non-responders
showed a decrease in prefrontal QEEG cordance after the first
week of drug administration (Fisher Exact Test, p=0.01). Using
the decrease of prefrontal cordance value after one week of
treatment as an indicator of response to bupropion, PPV and
NPV of this test were 0.9 (95% CI, 0.56–1.0) and 0.75 (95% CI,
0.35–0.97), respectively. NND for response was 1.48 (95% CI,
1.16–4.17) with the effect size (w) for response of 0.7. When
cordance values were analyzed as continuous variables, we
detected significant difference in prefrontal cordance value
changes between responders and non-responders (Mann–Whit-
ney U Test, U=15, p=0.03) after first week of bupropion
treatment. The higher baseline cordance value was found in
responders (Mann–Whitney U Test, U=6, p=0.002). For numer-
ical details see Table 3.

We found significant relationships betweenpercentage reduc-
tion of MADRS score from baseline to final visit and both the
baseline cordance (Spearmen's Rho, rs=0.64, p=0.004) and the
change of cordance value after week 1 (Spearmen's Rho, rs=
−0.55, p=0.02). There were no correlations between baseline
cordance value and severity of depression (baseline MADRS score).

We also did not detect any relationship between benzodia-
zepine equivalent dose (Bazire, 2003) and baseline cordance
value for all patients (rs=0.02, p=0.94) as well as between
benzodiazepine equivalent dose and the change of cordance
value after week 1 (rs=0.21, p=0.4). The baseline cordance
values were not different between patients with benzodiaze-
pines (0.64, IQR 0.60–0.69) and without benzodiazepines (0.50,
IQR 0.31–0.70, Mann–Whitney U Test, U=18, p=0.33) as well as
the change of cordance value after week 1 (−0.02, IQR −0.06–
0.07 and 0.02, IQR −0.12–0.13, resp.; Mann–Whitney U Test,
U=27, p=0.96).

Although we observed significant gender difference in final
response rate, there was no significant difference in the change
of cordance value after week 1 between males and females
(Mann–Whitney U Test, U=32, p=0.51). The same result was
achieved by comparing the cordance change between males and
females who responded to the treatment (Mann–Whitney U
test, U=6, p=0.28). We found significantly higher baseline
cordance value in females (0.68, IQR 0.64–0.72) comparing to
males (0.57, IQR 0.46–0.62) in whole sample (Mann–Whitney U
test, U=13, p=0.02) and no gender difference of baseline
cordance value in responders group (Mann–Whitney U test,
U=10, p=0.78).

In addition, we calculated predictive parameters of cor-
dance reduction for remission (n=6) defined as a MADRS score
Table 3 Prefrontal cordance values during study.

Responders
(n=11)
median (IQR)

Prefrontal cordance value at baseline 0.68 (0.62–0.73)
Change in prefrontal cordance values
after week 1 (CF2−CF1)

−0.06 (−0.18 to −0

CF1—cordance value at baseline, CF2—cordance value after week 1, IQ
a Mann–Whitney U Test.
≤12 points. PPV and NPV were 0.6 (95%CI, 0.26–0.88) and 1.0
(95%CI, 0.63–1.0) respectively.
4. Discussion

The primary finding of this study was that the reduction
of prefrontal QEEG cordance value in theta frequency band
after one week of bupropion treatment predicted clinical
response to 4-week treatment in patients who had failed
to previous antidepressant treatments. We also found inter-
group difference (responders vs. non-responders) in cordance
value changes at this time point. As far as we know, this is the
first study using the frontal theta band QEEG cordance as an
early predictor of response to an antidepressant whose
mechanism of action does not involve inhibition of serotonin
reuptake. Previous study demonstrated predictive effect of a
reduction of prefrontal cordance for SSRI or SNRI (Cook et al.,
2002; Cook and Leuchter, 2001; Bares et al., 2008).

The decrease of theta prefrontal cordance we observed
might be a potential correlate of early activity changes in
anterior cingulate and prefrontal cortex coupling with anti-
depressant response. The changes of metabolic activity in
anterior cingulate and adjacent orbital and prefrontal
cortices were associated with response to treatment with
chronic deep brain stimulation (Lozano et al., 2008, Mayberg
et al., 2005) and antidepressants as well (Drevets et al.,
2008). However, the link between decrease of theta pre-
frontal cordance and early activity changes in anterior
cingulate and prefrontal cortex is currently supported by
very limited data (Leuchter et al., 1994a,b, 1999). We also
observed significantly higher baseline cordance value in
responders as well as the relationship between baseline
prefrontal cordance value and a reduction of MADRS in the
whole sample that were not seen in previous studies (Cook
et al., 2002; Bares et al., 2007, 2008). If the frontal electrical
activity in theta frequency band reflects mainly the func-
tion of the anterior cingulate cortex (Asada et al., 1999;
Pizzagalli et al., 2003) and the cordance values correlate
with regional cerebral blood flow (Leuchter et al., 1994a,b,
1999), our finding could be hypothetically consistent with
the results of previous studies linking higher baseline metab-
olism as well as higher theta activity of anterior cingulate
with response to antidepressant treatment (Mayberg et al.,
1997; Mayberg et al., 2000; Mulert et al., 2007; Pizzagalli
et al., 2001).

Reviewing previous “cordance” studies we identified the
same pattern of results (higher cordance value in responders)
in three studies (Cook et al., 2002; Leuchter et al., 2002;
Non-responders
(n=7)
median (IQR)

Statistical significance
level a

0.49 (0.40–0.60) p=0.002
.02) 0.12 (0.03–0.14) p=0.03

R—interquartile range.
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Bares et al., 2007), but none reached statistical significance.
Based on our data we hypothesize that both parameters
(baseline cordance value and early change of cordance)
closely interact and may predict changes in depressive
symptoms.

We suppose that reduction of cordance value outlined as a
dichotomous variable is more suitable for prediction of
treatment outcome in clinical practice than baseline
cordance because there is no cut-off of cordance value to
be used in individual setting.

The increase of cordance value in non-responders
observed in our study might be also a promising predictor
but it has not yet been supported by sufficient body of
evidence contrary to cordance decrease in responders (Cook
et al., 2002; Bares et al., 2007, 2008). It is not clear what
processes are coupled with increase of cordance in non-
responders. It might be due to non-response to treatment or
a consequence of the ongoing changes related to pathophys-
iological processes of depression.

Accidentally, we detected significant gender difference
in the response rate. Several analyses have found that gender,
menopausal status, and age can affect response to AD,
whereas others have failed to show such differences (Kornstein
and Sloan, 2006). The recent pooled analysis did not find
gender-related difference in the antidepressant efficacy of
bupropion and SSRI (Papakostas et al., 2007a). In our study, we
found a gender difference in baseline cordance value in whole
sample but not in responders and nodifferenceswereobserved
between males and females in changes of cordance values
afterweek 1 inwhole sample or responders.We are not able to
say if baseline cordance gender difference is a true gender
difference or a consequence of baseline cordance difference
between responders and non-responders combined with
unequal response gender ratio in our study. The study is too
small to elucidate this question. Since a previous study did not
detect gender baseline difference in cordance value (Morgan
et al., 2005) in depressive patients we do not suppose any
robust influence of gender on cordance prediction, however
we cannot exclude some smaller effect in patients treated
with bupropion.

We evaluated confounding influence of benzodiazepines
administration (stable dose during the study) on prefrontal
cordance change. We examined the relationship between
benzodiazepine equivalent dose and baseline cordance value
for all patients as well as between benzodiazepine equiva-
lent dose and the change of cordance value after week 1 and
found no significant correlation. Moreover, there was no
difference between patients with and without benzodiaze-
pines in baseline cordance values and in the change of
cordance value after week 1. The relation between cordance
and benzodiazepines, if present, did not appear to influence
the results of our study.

It is important to note several limitations of the current
study. First, the duration of 4 weeks might be too short to
assess clinical response to bupropion (Rush et al., 2006a) and
we cannot exclude the possibility of further clinical change
emerging during longer treatment. In an outpatients'
fluoxetine study, non-responders after 4 weeks of treatment
achieved better remission rate at week 12 but the response
rate after week 4 of treatment was still substantial — 50%
(Quitkin et al., 2003). The period of 4 weeks is frequently
used as a cut-off point of antidepressant treatment adequacy
(Antidepressant Treatment History Form — Sackeim, 2001,
Souery et al., 2007) and 4 weeks was a median of treatment
duration to response in responders to bupropion in Level 2 of
STAR*D study that involved patients with similar degree of
failure to previous AD treatment as in our project (Rush
et al., 2006b). Moreover, at least four previous studies found
that the change after the first 2 or 4 weeks of treatment
predicted the outcome at 6, 8 and 12 weeks (Nierenberg et
al., 2000; Papakostas et al., 2007b; Trivedi et al., 2005,
Szegedi et al., 2009).

Second, we used only a short wash-out period to prevent
potential side effects of rapid switching as in our venlafa-
xine study (Bares et al., 2008). Since a previous study with
randomized clinical trial design employed a wash-out and
a placebo lead-in period prior to enrollment (Cook et al.,
2002) and detected similiar sensitivity, specificity and pre-
dictive values as a study without a wash-out period (Cook
et al., 2005), we supposed that the wash-out period might
not be essential for the correct detection of prefrontal
cordance change in patients with a new antidepressant
intervention.

Third, we did not include placebo control arm because
Institutional Review Board of Prague Psychiatric Centre
would not have approved a placebo-controlled study in the
treatment of resistant patients.

Fourth, the raters were not blind to medication; however,
they were blind to EEG results during the study. Next, the
relatively small sample size could be a further limitation.
Nevertheless, our sample size calculation was based on
effect sizes observed in previous studies (Bares et al., 2007,
2008) and post-hoc effect size (w) estimated from this
sample for response was in the large range (Cohen, 1988).
Final limitation of our study is that we did not record EEG in
the end of study in all patients as it was not a part of our a
priori hypothesis. We collected EEG records after finishing
the study only in responders in the framework of another
study (not yet published) evaluating stability of various EEG
parameters in responders to acute treatment. Calculating
cordance value we found four responders who did not reduce
cordance after finishing the study. Two responders with
increase of cordance value after week 1 continued as
cordance non-reducers. Since a previous study has demon-
strated a different pattern of cordance changes in placebo
responders (increase of cordance value) in comparison with
medication responders after 4 weeks of treatment, cordance
changes might possibly differentiate true medication respon-
ders and false (placebo) medication responders (Leuchter
et al., 2002). However, there is no clear evidence supporting
such approach in individual patients.

Despite the limitations of this and other cordance studies
the early change of cordance value remains a promising tool
in the prediction of antidepressant response. The data of our
study together with the results of previous clinical trials
(Cook et al., 2002, 2005; Cook and Leuchter, 2001; Bares
et al., 2007, 2008) suggest usefulness of this method in the
decision whether to stop or continue with a given AD and thus
to reduce the period of ineffective treatment.

There is a clear need of cordance studies combined with
some neuroimaging or other neurophysiological methods to
clearly determine physiological or pathophysiological mean-
ings of cordance. This approach and combination or
comparison of cordance with other potential predictors of
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response will define the role and significance of cordance in
clinical practice.
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A B S T R A C T

Introduction: Current studies suggest that improvement of depressive symptoms after 2 weeks of

treatment could predict the subsequent response. The aim of our study was to compare the predictive

effect of early improvement (EI) after 1 and 2 weeks of treatment in patients who had failed to respond to

previous antidepressant treatments (� 1 unsuccessful antidepressant trial).

Method: Seventy-one subjects were treated (� 4 weeks) with various antidepressants chosen

according to the judgment of attending psychiatrists. We used three definitions of EI (MADRS

reduction � 20, 25, 30%) at both time points. Areas under curve (AUC) were calculated to compare

predictive effect of EI.

Results: We found lower MADRS scores in weeks 1 and 2 in responders (� 50% reduction of MADRS,

n = 35) compared to nonresponders. AUCs of MADRS reduction for response prediction at week 1 and 2

were not significantly different (0.73 vs 0.8; p = 0.24).

Conclusion: The results indicate that improvement of depressive symptoms in the treatment of

resistant patients may occur after the first week of treatment. The predictive potential might be

comparable to that found after the second week of antidepressant intervention and be clinically

meaningful.

� 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
1. Introduction

The major depressive disorder (MDD) is a chronic, recurrent
illness associated with significant morbidity and mortality. The
results of clinical studies demonstrate high rates of nonremission
even after several courses of standard antidepressant treatments
[37,41]. The prediction of antidepressant response has a substan-
tial clinical significance since current treatment guidelines suggest
the antidepressant should be administered for 4 to 6 weeks before
nonresponse can be assumed [2,5,23]. There is increasing evidence
that early improvement of depressive symptoms after 2 or 4 weeks
of treatment predicts later response to antidepressant or combined
(antidepressant + second generation antipsychotics) treatments
[10,18,19,31,44,45,49]. Furthermore, two meta-analyses also
demonstrated significant differences between antidepressant
and placebo groups in the reduction of depressive symptoms
and sustained clinical response rate even after 1 week of treatment
* Corresponding author. Tel.: +42 02 66 00 33 30; fax: +42 02 66 00 33 37.

E-mail address: bares@pcp.lf3.cuni.cz (M. Bares).

Please cite this article in press as: Bares M, et al. The early improveme
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0924-9338/$ – see front matter � 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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[32,47]. The confirmation of these findings, mostly derived from
double-blind, placebo-controlled studies, in real clinical practice
would be important and useful, especially in a resistant population
that is characterized by higher health services costs and where
there is risk of loss of cooperation during unsuccessful treatments
[40,49].

The aims of our study were:

� to compare clinical status and its change in responders and
nonresponders to new treatment with various antidepressants
after 1 and 2 weeks of administration in patients who failed to
respond to previous antidepressant treatments (� 1 unsuccess-
ful antidepressant trial);
� to evaluate the predictive effect of improvement of depressive

symptoms by determining the areas under curve (AUC) of
receiver operating characteristics (ROC) for reduction in
Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale (MADRS)
[27] at both time points and to compare the predictive values of
various thresholds of improvement of depressive symptoms
(20, 25 and 30% reduction of MADRS score) for response to
treatment.
nt of depressive symptoms as a potential predictor of response to
evious antidepressant treatments. Analysis of naturalistic data.

http://dx.doi.org/10.1016/j.eurpsy.2011.05.002
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2. Subjects and methods

This naturalistic study was conducted as a part of a research
project that was reviewed and approved by The Prague Psychiatric
Centre Institutional Review Board and written informed consent to
participate in the research was obtained from all subjects. The
study was carried out in accordance with the latest version of the
Declaration of Helsinki (Tokyo 2004).

2.1. Subjects

The participants in the study were hospitalized at the Open
Department of Prague Psychiatric Center from June 2005 to
December 2009 with MDD (recurrent or single episode) diagnosed
according to DSM IV criteria [1], confirmed using the Mini–
International Neuropsychiatric Interview (MINI), Czech version
5.0.0 [39]. They were admitted due to unsatisfactory response to
previous treatments, by referral from a number of outpatient
clinics and psychiatric hospitals in the Czech Republic and fulfilled
at least Stage I criteria for resistant depression (� 1 adequate
antidepressant treatment in current episode) according to Thase
and Rush [48]. Only subjects who reached MADRS score � 20
points and Clinical Global Impression (CGI) score � 4 [16] were
included. We excluded patients with drug or alcohol abuse, organic
mental disorder, anxiety disorders, personality disorders and other
comorbidities on Axis I of DSM IV (diagnosed using MINI and
standard psychiatric examination), unstable somatic disease that
might cause depression due to general medical condition
(hypothyreosis etc.) as well as patients at imminent suicidal risk
(item 10 of MADRS � 3) unsuitable for treatment in an open ward.
We assessed 120 patients for eligibility and 79 were enrolled into
the study. Eight subjects dropped-out from the study due to
significant worsening of clinical status requiring a change of
treatment, adverse events or because they refused to participate in
the study. The data of 71 subjects treated for more than 4 weeks
were analyzed.

2.2. Treatment and clinical assessment

Patients were treated according to clinical judgment of the
attending psychiatrists and with respect to the history of previous
treatments, clinical status and generally used guidelines for
treatment [2,5,23]. Antidepressants that had been ineffective in
the treatment of the current episode were excluded. A short wash-
out period (1–4 days) was applied before starting on antidepres-
sants or their combinations from classes whose efficacy in the
treatment of depressive disorder is generally accepted (Table 1)
Table 1
Baseline demographic, clinical and treatment characteristics of patients.

Nonresponde

Age 44 � 12.6 

Sex (F:M) 24:12 

Number of previous depressive episodes 2 � 3.1 

Duration of current episode before start of index treatment (wks) 40.4 � 41.2 

Number of previous adequate treatments of current episode 1.8 � 1.3 

Duration of index treatment (wks) 4.8 � 0.9 

Treatment NaSSA-1, ND

SNRI-19, SNR

TCA-1, TCA +

NA: not applicable; NS: nonsignificant; wks: weeks; NaSSA: noradrenergic and specifi

inhibitors; SD: standard deviation; SARI: serotonin antagonist/reuptake inhibitors; S

inhibitors; SSRI: selective serotonin reuptake inhibitors; TCA: tricyclic antidepressants
a Mann-Whitney U-test.
b Fisher’s Exact test.

Please cite this article in press as: Bares M, et al. The early improveme
antidepressants in depressive patients who failed to respond to pr
European Psychiatry (2011), doi:10.1016/j.eurpsy.2011.05.002
and in flexible doses cited in the Summary of Product
(www.sukl.cz - Czech State Institute for Drug Control). The
duration of treatment was left to the responsibility of psychiatrists
in charge as it is usual in naturalistic studies [19]. Anxiolytics and
hypnotics were permitted only in cases of severe anxiety or
insomnia. We did not taper previous stable anxiolytic and hypnotic
treatment regimens already established before the start of the
study. The use of other psychotropic drugs (thymostabilizers,
atypical antipsychotics etc.) was not permitted. The clinical status
was assessed using MADRS at screening, baseline, after 1 and
2 weeks, and at the end of treatment. Ratings were made by
experienced clinical psychiatrists (M.B., T.N, M.K., P.S.) who were
trained to the criterion of intraclass correlation > 0.80 for each
clinician prior to conducting ratings [22].

2.3. Statistical methods and data analyses

The primary outcome measure was the score change in the
MADRS. The response to treatment was defined as a reduction of
the MADRS�50% and remission as MADRS score � 12 points, as
previously used in antidepressant studies [8,15,28].

We used three different definitions of early improvement in
terms of percentage MADRS score reduction � 20, 25 and 30% after
1 and 2 weeks of treatment compared to baseline. The same score
reductions were used in previous studies [18,30,44].

Demographic and clinical characteristics are presented as the
mean and standard deviation. Due to nonnormal data distribution,
Mann-Whitney U test and Fisher’s Exact test were used to compare
scores of rating scales and baseline parameters in responders and
nonresponders.

Values of AUC [12] with exact binomial 95% confidence
intervals (95%CI) were calculated for different reductions of
MADRS as well as for total reductions of MADRS after week 1
and 2 for prediction of treatment outcome. The AUC measures
discrimination, that is, the ability of the test to correctly classify
those with and without the response or disease (the usually used
cut-off point for excellent accuracy of the test is 0.9).

In addition, we also analyzed values of AUC of MADRS6

(composite score of 6 core mood items – apparent sadness,
reported sadness, inner tension, lassitude, inability to feel and
pessimistic thoughts) score reductions to take account of the
potential influence of antidepressant side effects on early
improvement [6,7].

The best cut-off points of MADRS and MADRS6 reduction after 1
or 2 weeks of treatment for prediction were established by ROC
analyses. A Chi2 statistic (X2) was used to compare AUCs of
analyzed MADRS reductions. Positive and negative predictive
rs (n = 36) Responders (n = 35) Statistical

significance level

49 � 9.9 NSa

27:08 NSb

2.4 � 2.4 NSa

23.5 � 23 0.06a

1.3 � 0.7 NSa

5.1 � 1.0 NSa

RI-6, NDRI + SARI-2,

I + NASSA-4, SSRI-2,

 TCA-1

NaSSA + SNRI (SSRI)-5,

NDRI-2, NDRI + TCA-5, SNRI-14,

SNRI + SARI-1, SNRI + TCA-2,

SSRI-5, SSRI + NDRI-1

NA

c serotoninergic antidepressants; NDRI: norepinephrine and dopamine reuptake

NRI: serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; SRI: serotonin reuptake

.

nt of depressive symptoms as a potential predictor of response to
evious antidepressant treatments. Analysis of naturalistic data.
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Table 2
Results of clinical rating scales.

Nonresponders (n = 36) Responders (n = 35) Statistical significance levela

MADRS baseline 27.6 � 5.4 27.1 � 4.4 NS

MADRS after week 1 26.4 � 5.1 22.2 � 5.2 0.003

MADRS reduction of score after week 1 (%) 3.7 � 10.3 17.4 � 17.5 < 0.001

MADRS after week 2 24.4 � 6.5 17.8 � 4.7 < 0.001

MADRS reduction of score after week 2 (%) 10.2 � 23.7 33.9 � 14.9 < 0.001

MADRS final 21.2 � 4.8 8.9 � 4.4 < 0.001

Final MADRS score reduction (%) 20.3 � 15.7 66.9 � 14.6 < 0.001

MADRS: Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale; NS: nonsignificant.
a Mann-Whitney U test.
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values (PPV, NPV), number needed to diagnose (NND) with 95%CI
according to Wilson [52] for response to treatment were also
calculated.

All tests were two–sided and an exact significance level of 0.05
was adopted. The analyses were performed using SPSS version 19,
MedCalc Software version 11.3 and STATA version 11.

3. Results

3.1. Baseline characteristics, clinical measures and treatments

The sample comprised 51 females and 20 males (mean age
46.8 � 11.5). The mean duration of treatment period in the whole
sample was 4.9 � 0.9 weeks. The overall response rate at the end of
study was 49% (n = 35) with remission achieved in 41% of patients
(n = 29). Responders and nonresponders did not differ in baseline
demographic and clinical characteristics with the exception of a trend
toward significance for a longer duration of index episode in the
nonresponders (Tables 1 and 2).

The significant differences between responders and nonre-
sponders were detected in the reduction of MADRS as well as in the
total MADRS scores at weeks 1 and 2 favoring responders. For
numerical details see Table 2. Similar patterns of results were seen
for remission (the results are not shown in the Tables).

3.2. Predictive values of early depressive symptoms reductions

ROC analyses of the percentage MADRS reduction after week 1
and 2 as a predictor of response yielded AUCs of 0.73 (95%CI 0.62–
0.84) and 0.80 (95%CI 0.69–0.9) respectively (X2 = 1.38, p = 0.24)
Fig. 1. Receiver operating characteristics analyses of percentage MADRS reduction

after week 1 (dashed line) and 2 (solid line).
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(Fig. 1). Optimal cut-offs of MADRS reduction for response was 21%
after week 1 (PPV = 0.89, 95%CI 0.7–0.97; NPV = 0.64, 95%CI 0.58–
0.67) and 12% after week 2 (PPV = 0.68, 95%CI 0.6–0.72;
NPV = 0.88, 95%CI 0.73–0.95). The above-mentioned percentage
reduction of MADRS at week 1 predicted the response with 70%
accuracy (sensitivity 46%, specificity 94%) and the same parameter
at week 2 reached an accuracy value of 76% (sensitivity 94%,
specificity 58%).

Concerning the MADRS6 reductions, we observed a trend
toward significance for the difference between AUCs of percentage
MADRS6 reductions for response prediction at week 1 (0.66, 95CI%
0.54–0.79) and 2 (0.77, 95CI% 0.66–0.88; X2 = 3.75, p = 0.06).
Optimal cut-offs MADRS6 reduction for response were 10% at week
1 (PPV = 0.68, 95%CI 0.52–0.81; NPV = 0.61, 95%CI 0.52–0.68) and
11% after week 2 (PPV = 0.69, 95%CI 0.61–0.74; NPV = 0.85, 95%CI
0.7–0.93).

There were statistically significant differences in the number of
final responders between early improvers and early nonimprovers.
These differences were present at all MADRS score reduction levels
(� 20, 25, 30%), and at both the time periods used to define early
improvement (1 and 2 weeks of treatment). Numerical details as
well as the NPVs, PPVs, NNDs and AUCs are displayed in Table 3.
Comparison of AUCs using three different definitions of MADRS
reduction for both time points did not reveal significant differences
(X2 = 3.87, p = 0.57) (Table 3).

In addition we calculated AUCs of MADRS reductions after week
1 and 2 for prediction of remission (MADRS � 12) and we did not
find a difference between their values for both time points (AUC
week 1 = 0.65, 95% CI 0.52–0.78; AUC week 2 = 0.75, 95%CI 0.63–
0.86; X2 = 2.09, p = 0.15). The best cut-offs of MADRS reduction for
remission were 23% after week 1 (PPV = 0.8, 95%CI 0.58–0.93;
NPV = 0.7, 95%CI 0.64–0.73) and 24% after week 2 (PPV = 0.59,
95%CI 0.49–0.66; NPV = 0.81, 95%CI 0.69–0.90).

4. Discussion

As far as we know, this is the first study systematically
comparing predictive values of improvement in depressive
symptoms after 1 and 2 weeks of treatment in patients who
failed to respond to previous antidepressant interventions.

We found differences in changes of MADRS score as well as in
MADRS reduction favoring responders from the first week of
treatment. We detected predictive effect of MADRS reduction for
response not only at week 2 but also at week 1, and the effect was
not statistically different when compared by an analysis of AUCs.
The predictive potentials of different MADRS reductions at both
defined time periods were numerically but not statistically
different.

The majority of previous studies [10,18,45,44] demonstrating a
predictive effect of early improvement of depressive symptoms
after two weeks of treatments used the Hamilton Depression
Rating Scale (HAMD) [17]. Therefore, direct comparison of our
study with previous studies is not possible because we applied the
nt of depressive symptoms as a potential predictor of response to
evious antidepressant treatments. Analysis of naturalistic data.
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Table 3
Predictive parameters of various cut-offs of MADRS score reduction after 1 and 2 weeks of treatment.

Definitions of

early improvement

Early

improvers

(% responders)

Non-early

improvers

(% responders)

pa PPV (95% CI) NPV (95% CI) NND (95% CI) AUCb,c (95% CI)

Week 1 � 20% MADRS score reduction 20 (80) 51 (37) 0.001 0.8 (0.58–0.92) 0.63 (0.49–0.75) 2.34 (1.46–3.87) 0.67 (0.57–0.78)

� 25% MADRS score reduction 13 (92) 58 (40) 0.001 0.92 (0.67–0.99) 0.6 (0.55–0.62) 1.9 (1.23–2.53) 0.66 (0.57–0.74)

� 30% MADRS score reduction 9 (100) 62 (42) 0.001 1 (0.7–1) 0.58 (0.46–0.7) 1.72 (1.11–2.15) 0.63 (0.56–0.7)

Week 2 � 20% MADRS score reduction 41 (71) 30 (20) < 0.001 0.71 (0.56–0.82) 0.8 (0.63–0.9) 1.97 (1.36–2.85) 0.75 (0.65–0.85)

� 25% MADRS score reduction 36 (71) 35 (28) < 0.001 0.71 (0.55–0.84) 0.72 (0.56–0.84) 2.29 (1.50–3.77) 0.72 (0.61–0.82)

� 30% MADRS score reduction 28 (68) 43 (37) 0.002 0.68 (0.49–0.82) 0.63 (0.48–0.76) 3.26 (1.84–8.70) 0.65 (0.54–0.76)

AUC: area under a curve of receiver operating characteristics; CI: confidence interval; MADRS: Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale; NND: number needed to

diagnose; NPV: negative predictive value; PPV: positive predictive value.
a Fisher’s Exact test.
b Nonsignificant differences among different MADRS score reductions after week 1 (X2 = 1.37, p = 0.5).
c Nonsignificant differences among different MADRS score reductions after week 2 (X2 = 5.51, p = 0.06).
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change of MADRS as the primary outcome measure and the
treatment period in our study was slightly different. We preferred
MADRS scale for its greater sensitivity to the change of depressive
symptoms and its unifactorial structure [11,27,38]. Because a
correlation between MADRS and HAMD scores was demonstrated
[20,44], we believe, in accord with Szegedi et al. that our results can
be considered together with those using other outcome measures
[20,44]. There is only one study (pooled analysis of five studies)
which applied 25% MADRS reduction at week 2 [49].

Comparing results from previous studies, we found that PPVs
(range 0.8–1.0) of MADRS reductions (20, 25, 30%) after week 1 for
response in our study are slightly higher compared to van Calker’s,
Szegedi’s and Tohen’s studies [10,44,45,49] and practically
identical to Henkel’s study [18] that analyzed 2-week predictivity.
We detected a similar pattern of results for our PPVs after week 2.
We suggest that described differences could be explained by
methodological variation (different patient population, study
design, assessment tools, use of intention-to-treat analysis etc.).
The calculated NPVs at week 1 (from 0.58 to 0.63) and 2 (0.63–0.8)
are within the range of NPVs detected in previous studies for week
1 [45] and week 2 [18,44,49] with the exception of van Calker’s
study with higher predictive values [10].

Our AUCs of percentage MADRS reductions after week 1 and 2
for response prediction are consistent with the results of the 5-
week van Calker’s study [10] and AUCs of various thresholds (20,
25 and 30%) of MADRS reduction after week 1 and 2 are
comparable to these parameters calculated after 2 weeks of
treatment in Henkel’s study [18].

An absence of significant difference between the predictive
potential of MADRS reduction for weeks 1 and 2 might not
completely exclude the better predictive power of week 2, i.e. there
could be a type II error. Furthermore, the results obtained at week 2
showed a trend toward superiority over week 1 when MADRS6 had
been applied. Thus, the early improvement within the first week of
treatment might be partially caused by side effects of antidepres-
sants (sedation, increased appetite etc.). Notwithstanding this
possibility, the predictive values detected at week 1 are, from our
point of view, clinically important, numerically similar, and
comparable to the results of previous studies analyzing prediction
at week 2 [10,18,44,45,49]. In accord with the mentioned studies,
we found relatively high NPV/low specificity (low PPV/high
sensitivity) of early improvement at week 2 for response
prediction but the pattern of results for data at week 1 was
inverse–high PPV/low sensitivity (low NPV/high specificity).
Translated into clinical terms, this suggests the need to continue
antidepressant treatment if early improvement occurs at week 1
despite the possible presence of (manageable) side effects and to
consider a change of treatment strategy in the third week of
antidepressant intervention, if improvement does not appear.
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Based on our data (no detected differences among AUCs of various
threshold of MADRS reduction at both times) using the 20%
reduction of MADRS score might be clinically useful for prediction
since this metric achieved numerically highest values of AUCs at
both time periods and its predictive effect was demonstrated in
previous studies [18,44,45].

The present study has added data to the growing body of
evidence about the early start of antidepressant effect
[29,32,33,42,43,47] and our results might indicate relatively good
predictive potential of MADRS reductions, not only after two -
weeks but already after one week of the treatment. However, it is
necessary to interpret these results with caution as there were
several study limitations.

First, our sample size was limited. Secondly, the mean duration
of treatment in our study was relatively short (4.9 � 0.9 weeks). We
cannot exclude the possibility of a further clinical response emerging
during longer treatment. However, a similar average time to response
was detected in a recent large observational study [19]. Despite this
concordance, it should be noted that it is unclear if the results of our
study as well as results of previous studies could be generalized for
longer treatment trials. Because the relatively short treatment period
is probably not sufficient to achieve remission [36] in a substantial
proportion of enrolled patients we have presented detailed results
(various cut-offs of MADRS reduction) only for responders. Thirdly, it
was a naturalistic, uncontrolled study; methodological limitations of
such studies are well known. The treatment was chosen and its
dosage flexibly adjusted according to the clinical judgment of
attending psychiatrists. Because of the heterogeneity of antidepres-
sants used in the study, we are not able to analyse results for specific
antidepressant classes. A lack of placebo control group is the fourth
limitation of the study. The early change of symptoms might be
partially caused by nonspecific effects of study protocol (hospitaliza-
tion, patient’s regular daily schedule, regular evaluation of patient’s
status, etc.) and placebo effect as described previously by Quitkin’s
team [34,35]. Although we cannot exclude the influence of a placebo
effect on early improvement of symptoms, in accord with Szegedi’s
work [44], we suggest that there is a methodological difference
between studies evaluating early changes of depressive symptoms
and studies examining abrupt, robust improvement of symptoms that
were defined as much or very much improved according to the
Clinical Global Impression–Improvement Scale (CGI-I). In addition,
we found only one patient in each group with defined improvement
(20, 25 a 30% of MADRS) after week 1 who did not sustain at least the
same improvement at week 2.

Despite the results of our study indicating the possibility of
prediction of final response after the first and second week of
treatment, their generalizability for clinical practice remains
questionable. The AUCs of score reduction in rating scales in our
study as in previously cited studies indicate, at best, good but not
nt of depressive symptoms as a potential predictor of response to
evious antidepressant treatments. Analysis of naturalistic data.
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excellent ability to differentiate between responders and non-
responders [13]. There is a clear need for double-blind, placebo-
controlled studies evaluating difference in outcome between
patients treated as usual (e.g. 4–8 weeks of treatment with
antidepressant with well-established efficacy) and those whose
treatments would be changed after week 1 or week 2 because of
absence of early improvement. This type of study is already under
way in Germany [46]. A possible way to improve the predictive
value of early improvement might be to use it in combination with
other predictors, e.g. various neurophysiological parameters (theta
cordance, alpha power, Antidepressant Treatment Response Index,
relative theta power), functional brain imaging, or genetic studies
[3,4,9,14,21,24–26,50,51].

5. Conclusion

The results indicate that the improvement of depressive
symptoms in patients with resistant depression can occur after
the first week of treatment. The predictive potential might be
comparable to that found after the second week of antidepressant
intervention and be clinically meaningful.
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                         ORIGINAL ARTICLE     

 Antidepressant monotherapy compared with combinations of 
antidepressants in the treatment of resistant depressive patients: 
A randomized, open-label study      

    MARTIN     BARES  1,2  ,       TOMAS     NOVAK  1,2  ,       MILOSLAV     KOPECEK  1,2  ,       PAVLA     STOPKOVA  1,2  ,  
     JAN     CERMAK  1  ,       JIRI     KOZENY  1,2    &        CYRIL     H Ö SCHL  1,2    

  1  Prague Psychiatric Center, Prague, Czech Republic, and   2  Department of Psychiatry and Medical Psychology, 
3rd Faculty of Medicine, Charles University, Prague Czech Republic                              

 Abstract 
  Objective.  This randomized, 6-week, open-label study compared effi cacy of CAD and antidepressant monotherapies (ADM) 
that had been chosen according to clinical judgment of the attending psychiatrist.  Methods.  A total of 60 inpatients (intent-
to-treat analysis) with depressive disorder ( �    1 unsuccessful antidepressant treatment) were randomly assigned to the 
interventions. The responders who completed the acute phase of study, were evaluated for relapse within 2 months of 
follow-up treatment. The primary outcome measure was change in the Montgomery –  Å sberg Depression Rating Scale 
(MADRS) and response was defi ned as a  �    50% reduction of MADRS score.  Results.  Mean changes in total MADRS 
score from baseline to week 6 for patients in both treatment modalities were not different (ADM  �    13.2    �    8.6 points; 
CAD  �    14.5    �    9.5 points;  P  �   0.58). The analysis of covariance performed for signifi cantly higher value of imipramine 
equivalent dose in CAD group showed only a non-signifi cant between-group difference for total MADRS change ( P  �   0.17). 
There were also no differences between groups in response rate (ADM  �    48%; CAD  �    58%) and number of drop-outs in 
acute treatment as well as proportion of responders ’  relapses in the follow-up.  Conclusion.  Both treatment modalities pro-
duced clinically relevant reduction of depressive symptomatology in acute treatment of patients with resistant depression 
and their effect was comparable.  

  Key Words:   Resistant depression  ,   treatment  ,   antidepressant monotherapy  ,   combination of antidepressants   

  Introduction 

 Major depressive disorder (MDD) is a chronic, 
recurrent illness associated with signifi cant morbid-
ity and mortality. Despite recent progress in psy-
chopharmacology and treatment possibilities many 
(about 30%) patients do not respond to standard 
antidepressant monotherapy (ADM) [1,2]. The 
most frequent pharmacological methods to manage 
resistant depression are switching antidepressants 
(ADs), augmentation of ADs with various com-
pounds (second-generation antipsychotics, tri-
iodothyronine, lithium, pindolol, buspirone, etc.), 
and combinations of two distinctly different ADs. 
However, there is no clear consensus in current 
guidelines of treatment which strategy should be 
preferred [3 – 5]. Antidepressant combination (CAD) 

is an often used strategy to overcome resistance to 
treatment in current clinical practice [6,7]. A com-
bination of ADs might increase the number of 
patients who could benefi t from treatment [8,9]. 
Synergy between various mechanisms of action 
might affect a wider range of neurotransmitter or 
neuromodulator systems that might lead to faster 
onset of action and potential avoidance of side 
effects [10,11]. There are plenty of possible combi-
nations but the evidence supporting their effi cacy 
ranges from nothing or case reports to randomized 
clinical trials [12 – 14]. CAD can be applied in two 
different approaches: (1) Continuing the fi rst AD 
and adding the second one, (2) combining two new 
ADs from the initiation of treatment. Several 
double-blind studies demonstrated higher effi cacy 
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of CAD in the latter approach compared to new 
ADM [8,9,15 – 18]. In contrast, the results of the 
Level IV of the STAR ∗ D project as well as a recent 
single-blind, randomized study did not support 
superiority of CAD over ADM [19,20]. 

 Our previous retrospective study demonstrated 
higher response rate in patients treated with CAD 
compared with ADM [21]. Therefore we conducted 
a prospective, 6-week, randomized, open-label study 
comparing the effi cacy and tolerability of ADM and 
CAD applied from the initiation of treatment in 
resistant patients. We also compared the ability of the 
treatment modalities to maintain response to treat-
ment during 8 weeks follow-up.    

 Materials and methods  

 Study design 

 This single-centre study involved a two-arm open-
label, randomized trial. Following a short initial wash 
out period (1 – 2 days), eligible subjects received 
6-week treatment. Patients were randomly allocated 
according to permuted block design with a fi xed 
block size 4, in a 1:1 ratio (no stratifi cation) to either 
CAD or ADM groups. The responders from both 
groups who completed the acute phase of the study 
entered the follow-up phase lasting 8 weeks. 

 The design adhered to the latest version of the 
Declaration of Helsinki and ICH/Good Clinical 
Practice guidelines (Tokio 2004). The Prague Psy-
chiatric Centre Institutional Review Board reviewed 
and approved this study protocol and a written 
informed consent to participate in the research was 
obtained from all subjects. This clinical study was 
registered at Current Controlled Trials, Ltd.  –  
ISRCTN65259480 (www.controlled-trials.com).    

 Subjects 

 The participants in the study were hospitalized at the 
Open Department of Prague Psychiatric Center from 
January 2009 to March 2011 with major depressive 
disorder (recurrent or single episode) without psy-
chotic symptoms according to DSM IV criteria [22], 
confi rmed using The Mini International Neuropsy-
chiatric Interview (M.I.N.I.), Czech version 5.0.0 
[23]. They were admitted due to unsatisfactory 
response to previous treatments by referral from a 
number of outpatient clinics and psychiatric hospi-
tals in the Czech Republic. Patients fulfi lled at least 
Stage I criteria for resistant depression ( �    1 adequate 
antidepressant treatment in current episode) accord-
ing to Thase and Rush [24]. Evaluation of adequacy 
of previous medication in the index episode was 

based on the Antidepressant Treatment History 
Form (ATHF) [25] with a score of at least 3 (more 
than 4 weeks of treatment in adequate dose). The last 
treatments before enrollment are displayed in the 
Table I. Only subjects (18 – 65 years old) who reached 
Montgomery –  Å sberg Depression Rating Scale 
(MADRS) [26] score  �    25 and Clinical Global 
Impression (CGI) [27] score  �    4 were included. We 
excluded subjects with current psychiatric comor-
bidities on Axis I and II according to DSM-IV in the 
last 6 months before enrollment to the study, severe 
or uncontrolled medical illness that might cause 
depressive symptoms and high risk of suicide (clini-
cal judgment and item 10 of MADRS  �    3), who were 
not suitable for hospitalization at the open depart-
ment. The patients ’  selection was based on a psychi-
atric examination by one of investigators (MB, JC, 
MK, TN, PS). The standard physical examination, 
medical history evaluation, blood and urine bio-
chemistry screening and electroencephalography 
were performed to exclude depression due to general 
medical condition. There was no fi nancial compensa-
tion for patients.   

 Study treatment 

 After the signing of informed consent, patients were 
randomly allocated to either ADM or CAD treat-
ment groups. The new treatment was chosen accord-
ing to clinical judgment of the attending psychiatrists 
and with respect to the history of previous treat-
ments, clinical status (anxiety, insomnia, psychomo-
tor retardation etc.) and current guidelines for 
treatment [3 – 5]. We applied ADs or their combina-
tions from classes whose effi cacy in the treatment 
of depressive disorder is generally accepted (see 
Table I) and in fl exible doses within the range cited 
in the Summary of Product (SPC) by the Czech 
State Institute for Drug Control (www.sukl.cz). The 
ADs that had been ineffective in the treatment of 
the current episode were excluded and within-class 
change of antidepressants was not allowed with the 
exception of selective serotonin reuptake inhibitors 
(SSRIs) since the demonstrated effi cacy of within-
class change of SSRIs was comparable to across-
class changes of ADs [28,29]. New anxiolytics 
(benzodiazepines) and hypnotics were only permit-
ted in cases of severe anxiety or insomnia. We did 
not taper stable anxiolytic treatment regime already 
introduced before the start of the study. The use of 
other psychotropic drugs (mood stabilizers, second 
generation antipsychotics, etc.) as well as formal 
psychotherapy was not allowed. The responders 
were treated for an additional 8 weeks with estab-
lished successful ADM or CAD.   
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   Antidepressant monotherapy and combinations    3

 Clinical assessment 

 The primary outcome measure for the study was the 
score change in the MADRS. The patients were 
assessed with the MADRS, the Beck Depression 
Inventory  –  Short Form (BDI-SF) [30], CGI and 
Frequency, Intensity, and Burden of Side Effects 
(FIBSER) [31] bi-weekly up to week 6 and respond-
ers were rated 2 months after the end of acute phase 
of study. The FIBSER is self-rated scale which does 
not provide information on specifi c side effects but 
mapped how the antidepressant treatment and its 
side effects interfere with patients ́  functioning. The 
raters (MB, JC, MK, TN, PS) were trained to the 
criterion of intraclass correlation  �    0.80 for each cli-
nician prior to conducting ratings [32]. The response 
to treatment was defi ned as a reduction of the 
MADRS  �    50% and remission as MADRS score 
 �    12 points, as previously used in antidepressant 

studies [33 – 36]. Since there is no generally accepted 
criterion of relapse we used as a defi nition the 
score  �    20 points in the MADRS together with 
increase of MADRS  �    50% at the time of follow-up 
visit comparing to the score at the fi nal visit of acute 
phase, or change of antidepressant treatment due to 
substantial worsening of clinical status [37 – 39].   

 Statistical methods and data analyses 

  t -Test and Fisher exact test were used to investigate 
differences between the groups on demographic and 
clinical variables. Mann – Whitney  U- test (MWU) was 
applied to compare nonparametric data. Data are pre-
sented as the mean and standard deviation. The pri-
mary effi cacy analyses were based on the intent-to-treat 
(ITT) data set that was defi ned as the subset of patients 
who completed baseline and at least one post-baseline 

Table I. Baseline demographic, clinical and treatment characteristics of patients (intent-to-treat sample).

 
ADM

(n � 29)
CAD

(n � 31)
Statistical 

signifi cance

Age (years) 46.7 � 12.3 45.6 � 10.2 NSa

Sex (F:M) 22:7 22:9 NSb

Illness duration (month) 80.3 � 92.1 94.7 � 104.5 NSa

Number of previous episodes 2.3 � 2.9 2.3 � 2.3 NSa

Duration of index episode before 
enrollment (weeks)

31.8 � 2.9 27.0 � 2.3 NSa

Number of previous adequate 
treatment trials of index episode

1.5 � 0.8 1.5 � 0.7 NSa

Last treatment before enrollment NaSSA � NDRI-1
NaSSA (SARI) � SSRI-4 
NaSSA(SARI) � SNRI-3 

NDRI � SSRI-1 
SNRI (SSRI) � SGA-4 

SNRI-4 
SSRI-11 
TCA-1

NaSSA-1 
NaSSA (SARI) � SSRI-6 
NaSSA (SARI) � SNRI-3 

NDRI � SSRI-1 
SNRI-3 NDRI � NaSSA-1 

SNRI (SSRI) � SGA-5 
SSRI-9 
RIMA-1 
TCA-1

NSc,∗

TR-S before enrollment 1.5 � 0.7 1.4 � 0.6 NSd

MGH-S before enrollment 2.0 � 1.4 1.9 � 0.9 NSd

Treatment in the study NaSSA-5 
NDRI-4 
SNRI-11 
SSRI-7 
TCA-2

NaSSA (SARI) � NDRI-2 
NaSSA (SARI) � SNRI-8 
NaSSA (SARI) � SSRI-9 

NDRI � SSRI-7 
TCA � TCA-5

NA

Imipramine equivalent dose 
(mg/day) – fi nal visit of the 
acute phase

233.1 � 74.9 407.8 � 117.1 P � 0.001

ADM, antidepressant monotherapy; BDI-SF, Beck Depression Inventory – Short Form; CAD, 
combination of antidepressants; CGI, Clinical Global Impression; MADRS, Montgomery–Åsberg 
Depression Rating Scale; MGH-S, Massachusetts General Hospital Staging Method to Classify 
Treatment-Resistant Depression; NA, not applicable; NaSSA, noradrenergic and specifi c serotoninergic 
antidepressants; NDRI, norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors; NS, nonsignifi cant; RIMA, 
reversible inhibitor of monoaminoxidase; SARI, serotonin antagonist/reuptake inhibitors; SGA, second-
generation antipsychotics; SNRI, serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; SSRI, selective 
serotonin reuptake inhibitors; TCA, tricyclic antidepressants; TR-S, Thase and Rush Treatment-Resistant 
Depression Staging Method.
∗Non-signifi cant difference in the number of subjects with combined treatment, i.e. combinations and 
augmentations.
aUnpaired t-test, bFischer exact test, cMcNemar’s chi-square test, dMann–Whitney U-test.
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visit with the last observation analysis (LOAN) method. 
The primary effi cacy measure (MADRS) as well as 
BDI-SF, CGI and FIBSER in both groups were tested 
using a repeated measure of analyses of variance with 
the Greenhouse-Geisser adjustment (RM ANOVA 
G-G). Within group differences in the scores of rating 
scales between baseline and fi nal visits were examined 
using paired  t -tests. The proportions of responders, 
remitters and patients who had dropped-out from the 
study, taken benzodiazepines and relapsed within the 
follow-up phase of study in both groups were compared 
using Fisher exact test. We also analyzed observed cases 
(completers) to evaluate differences in response and 
remission rates between treatment groups. Finally, imi-
pramine equivalent doses (IMID) estimated from daily 
doses cited in SPC (www.sukl.cz) were calculated for 
both groups using daily doses applying at the time of 
the fi nal visit in the acute phase of study as well as the 
baseline scores in the Thase and Rush Treatment-Re-
sistant Depression Staging Method (TR-S) [24] and 
the Massachusetts General Hospital Staging Method 
to Classify Treatment-Resistant Depression (MGH-S) 
[40]. To evaluate the potential confounding infl uence 
of different doses of ADs (IMID) as well as various 
types of intervention (TR-S, MHG-S) in the treatment 
history of index episode we used analysis of covariance 
(ANCOVA) with total MADRS change at the end of 
study as a dependent variable, response as grouping 
factor and values of IMID, TR-S and MGH-S as the 
covariates. We also assessed the relationship between 
values of IMID in the whole sample and reduction of 
MADRS score at the end of the study using Spear-

man ’ s Rank correlation and compared values of IMID 
in responders and nonresponders in both treatment 
groups. Finally, we compared (McNemar ’ s chi-square 
test) the number of patients treated in the last trial 
before enrollment with combined treatment (i.e. CAD 
and augmentations of ADs) in both groups. All tests 
were two-sided and an exact signifi cance level of 
0.05 was adopted. Analyses were performed using 
SPSS version 19. Sample size was based on the primary 
effi cacy measure, the MADRS total score. A power 
analysis indicated that a total sample size of 52 patients 
would be suffi cient to detect an effect size of 0.4 (RM-
ANOVA) with 81% power at a 5% level of statistical 
signifi cance.    

 Results   

 Patient characteristics 

 A total of sixty-one patients (44 females, 17 males, 
mean age 46.1    �    11.2 years) were randomly assigned 
to the ADM ( n  �   30) and CAD ( n  �   31) treatments 
(Figure 1). One subject (ADM) refused to participate 
in the study before fi rst post-baseline visit. Baseline 
demographic and clinical characteristics of ITT sam-
ple ( n  �   60) as well as treatment characteristics before 
enrollment (TR-S, MGH-S) did not differ between 
the groups (Table I). The overall discontinuation rate 
was not statistically different between the two groups 
of patients (ADM, 4/30, CAD, 6/31,  P  �   0.30). 

 There were no differences between treatment 
groups in proportions of patients who had taken 

Figure 1. Study participants. ADM, antidepressant monotherapy; CAD, combination of antidepressants; ITT, intent-to-treat analysis.
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benzodiazepines and doses of benzodiazepines in 
terms of diazepam equivalent [41] at the baseline 
(ADM 17/29; CAD  �    20/31;  P  �   0.79; ADM  �    10.7 
mg/day; CAD  �    10.8 mg/day;  t   �    0.02, df  �    35, 
 P  �   0.98) nor at the end of the acute phase of the study 
(ADM 18/29; CAD 20/31;  P  �   1.0, ADM  �    11.3 mg/
day; CAD  �    10.0 mg/day;  t   �    0.63, df  �    36,  P  �   0.53). 
Thus, the use of hypnotics was similar in the groups.   

 Effi cacy measures and side effects 

  Acute phase of study.  Sixty patients completed base-
line and at least one post-baseline visit and were 
included in the effi cacy analyses (ITT). Mean change 
in MADRS score from baseline to week 6 for patients 
treated by ADM was 13.2    �    8.6 points ( t  �   8.25, 
df  �    28,  P  �   0.001) and 14.5    �    9.5 points ( t  �   8.48, 
df  �    30,  P  �   0.001) for patients from CAD group, 
thus the difference between groups was not signifi -
cant ( t  �   0.56, df  �    58,  P  �   0.58). The scores of rating 
scales used (MADRS, BDI-SF and CGI) at the base-
line and at the end of the acute phase of treatment 
are displayed in the Table II. 

 On MADRS, RM-ANOVA-G-G confi rmed a sig-
nifi cant effect of time ( F  �   89.16, df  �    3,174, 
 P  �   0.001) but no effect of group ( F  �   0.43, df  �    1,58, 
 P  �   0.52) or group – time interaction ( F  �   0.95, 
df  �    3,174,  P  �   0.40) (Figure 2). We also did not fi nd 
any signifi cant between-group differences in the 
other rating scales: BDI -SF (group – time interaction: 
 F   �    0.57, df  �    3,174,  P   �    0.57) and CGI (group-time 
interaction:  F  �   1.28, df  �    3,174,  P   �    0.28). The 
response rates of ADM and CAD groups were not 
different in either ITT (48 vs. 58%;  P  �   0.61) or 
 “ completers ”  analyses (54 vs. 64%;  P  �   0.57) or in 
remission rates (see Table III). 

 There was a signifi cant difference between 
groups in the IMID at the end of study (Table I). 
To explore the infl uence of this fi nding, we re-
analyzed our data by ANCOVA with the IMID as 
a covariate and we found only non-signifi cant 
between-group difference for total MADRS change 
( F  �   1.97, df  �    1,57,  P  �   0.17). Separate analyses 
for ADM and CAD groups did not reveal higher 
IMIDs in responders comparing to nonresponders 
in ITT (ADM, responders  �    209 mg/day; nonre-
sponders  �    255 mg/day;  U   �    70.5,  P  �   0.13; CAD, 
379 vs. 448 mg/day,  U   �    76.5,  P  �   0.11) nor in 
completers (ADM, 209 vs. 247 mg/day,  U   �    63, 
 P  �   0.3; CAD, 381 vs. 460 mg/day,  U   �    47, 
 P  �   0.17) data sets. We also did not fi nd a correla-
tion (rho  �   – 0.08,  P  �   0.53 between values of 
IMIDs and the reduction of MADRS score at the 
end of the study (ITT). As the next potential con-
founding factors were tested values of TR-S and 
MGH-S as covariates but analyses (ANCOVA), 
similarly to IMID, did not reveal signifi cant differ-
ence between treatment modalities in term of 
MADRS change from baseline to fi nal visit (TR-S, 
df  �    1,56,  F  �   0.21,  P  �   0.65; MGH-S, df  �    1,56, 
 F  �   2,16,  P  �   0.15). Additionally, the number of 
subjects treated in the last trial before start of the 
study with combined treatment was not different 
between ADM and CAD groups (McNemar ’ s 
chi-square test,  P  �   0.86). 

 In addition, using RM-ANOVA-GG, we did not 
fi nd any differences (group – time interaction) between 
groups in terms of frequency ( F  �   0.09 df  �    2,116, 
 P  �   0.91), intensity ( F  �   1.35, df  �    2,116,  P  �   0.26) 
and burden ( F  �   0.40, df  �    2,116,  P  �   0.67) of side 

Table II. Clinical rating scales scores at baseline and fi nal visit 
(week 6) in the ADM and CAD groups (intent-to-treat sample).

Scale Treatment
Baseline visit 

week 0
Final visit 

week 6 P valuea

MADRS ADM 28.4 � 3.2 15.2 � 8.6  � 0.001
CAD 28.6 � 3.2 14.3 � 9.6  � 0.001

BDI-SF ADM 20.2 � 6.6 13.1 � 9.1  � 0.001
CAD 18.9 � 6.2 11.4 � 6.7  � 0.001

CGI ADM 4.6 � 0.5 2.7 � 1.2  � 0.001
CAD 4.6 � 0.6 2.7 � 1.5  � 0.001

ADM, antidepressant monotherapy; BDI-SF, Beck Depression 
Inventory – Short Form; CAD, combinations of antidepressants; 
CGI, Clinical Global Impression; MADRS, Montgomery–Åsberg 
Depression Rating Scale.
No signifi cant differences were observed between the both groups 
at baseline and week 6 in rating scales analyzed with repeated 
measure of analyses of variance with the Greenhouse–Geisser 
adjustment.
aPaired t-test.

Figure 2. Change in mean MADRS1 scores among depressive 
patients treated with ADM or CAD. ADM, antidepressant mono-
therapy; B, baseline visit; CAD, combination of antidepressants; 
MADRS, Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale.
1Last observation analyses.
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effects evaluated by FIBSER. No average values of 
FIBSER parameters (frequency, intensity and bur-
den) in both groups at any study visit of acute phase 
did not exceed 2 points. There were three patients 
who dropped-out from the study due to adverse 
events (ADM  n  �   1, restless legs syndrome induced 
by escitalopram; CAD  n  �   2, switch to hypomania 
induced by combination mirtazapine  �  milnacipram, 
dermal allergic reaction to treatment with escitalo-
pram  �  bupropion). 

  Follow-up phase.  Thirty responders (ADM  �    14; 
CAD  �    16) who had completed acute phase of study 
entered the follow-up phase of study. Unfortunately, 
six (ADM  �    4; CAD  �    2) were lost for analysis since 
they refused to continue in the study and did not 
come to the research visit. There was no signifi cant 
difference ( P  �   1.0) in relapse rate between ADM 
( n  �   2) and CAD ( n  �   3) groups.    

 Discussion 

 The main fi nding of this open-label, randomized study 
comparing the effi cacy of ADM and CAD in the acute 
treatment of patients with resistant depression is that 
the reduction of MADRS score, the response, remis-
sion as well as drop-out rates were not different 
between the treatment modalities at week 6. Despite 
the use of relatively high doses of ADs in term of 
IMID, especially in CAD group, both types of inter-
vention were well tolerated and there were also no 
differences in the number of patients relapsing during 
the 2-month period of continuation treatment. 

 Our results on the effi cacy of treatment with 
ADM and CAD are in accord with a recent, large, 
single-blind, randomized study [20] but in 
contrast to other studies that described higher 
effi cacy of various CADs (e.g., mirtazapine  �  
paroxetine, mirtazapine  �  fl uoxetine, mirtazapine
  �  venlafaxine, mirtazapine  �  bupropion, fl uoxetine
  �  desimipramine) used from treatment initiation, 
compared with ADMs [8,9,16,18]. Looking for 

possible explanations of different results in our 
study compared to previous ones, we have revealed 
higher level of resistance in our sample than in the 
above-mentioned studies demonstrating positive 
results for CAD. It is probable that this higher 
degree of resistance is connected with poorer 
response to treatment not only to ADM but also 
to CAD [42]. Moreover, a substantial proportion 
of subjects in both groups in our study were treated 
with combination of ADs or ADs augmented by 
second generation of antipsychotics before enroll-
ment to the project (Table I) and the majority of 
administered ADMs in the study were ADs with 
multiple pharmacological mechanisms, e.g., tricy-
clics, serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitors, norepinephrine and dopamine reuptake 
inhibitors, etc. 

 Perhaps also the differences between the results of 
the present study and those showing higher effi cacy of 
CAD might be due to their use of specifi c ADs. Gener-
ally, the effi cacy of ADs is considered to be similar to 
each other [3,5] but the results of some meta-analyses 
imply differences among them [43 – 45]. 

 Our study was designed to be close to real clin-
ical practice and did not evaluate the effi cacy of 
specifi c ADs but compared effi cacy and tolerability 
of two broadly defi ned treatment modalities. There-
fore we are not able to estimate the effi cacy of spe-
cifi c ADs in our trial. The choice of ADs, based on 
the clinical judgment of attending psychiatrists, 
took into account current guidelines of treatment 
[3,5] and refl ected treatment history of the index 
episode as well as clinical symptoms such as anxiety, 
dyssomnia, etc. as is usual in clinical practice. We 
used CADs and ADMs whose effi cacy in the treat-
ment of resistant depression had been demonstrated 
in clinical studies [8,9,19,20, 29,46 – 52] or recom-
mended in  “ guidelines ”  and reviews [3,5,10 – 13]. 
Hence, we believe that our data on overall effi cacy 
can be interpreted within the framework of current 
studies in this fi eld. 

 According to our results, the effect of ADs in our 
study was not dependent on their dosage since there 

Table III. Response rate in ADM and CAD groups (intent-to-treat and observed case analyses).

Analysis ADM CAD P valuea

Response rate % 
(positive cases/subjects in group)

Intent-to-treat 48% 
(14/29)

58%
(18/31)

0.61

Completers 54%
(14/26)

64%
(16/25)

0.57

Remission rate % 
(positive cases/subjects in group)

Intent-to-treat 41%
(12/29)

45%
(14/31)

0.8

Completers 46%
(12/26)

52%
(13/25)

0.78

ADM, antidepressant monotherapy; CAD, combination of antidepressants.
aFisher exact test.
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was no difference in the dose of ADs (IMID) between 
responders and nonresponders in both groups, and 
higher doses in CAD did not result in better treatment 
outcome (with no difference in side effects measured 
by FIBSER). Furthermore, there was neither associa-
tion between values of IMID and the overall MADRS 
reduction in the acute phase of study nor infl uence of 
IMID on between-group difference. Current psychiat-
ric literature provides ambiguous results on this topic 
[53,54]. We also did not fi nd infl uence of number and 
type of previous treatments in terms of TR-S and 
MGH-S on our results. We analyzed not only TR-S but 
also MGH-S values since the latter ones consider into 
account also optimization of treatment (e.g., augmenta-
tion and combination of ADs) and do not suggest 
implicit hierarchy in the effi cacy of ADs. 

 As we stated above both treatment modalities 
were well tolerated and there were no difference 
between groups in the number of dropped-out 
patients due to adverse events or side effects and this 
result is in accord with results of previous studies 
with various combinations [8,9,18,20,55 – 57] . Due 
to the heterogeneity of applied ADs we used the scale 
FIBSER that maps interference of side effects with 
patients ’  daily functioning and does not provide 
information on the occurrence of specifi c side effects. 
Hence, we are not able to compare their incidence 
in both treatment groups but the results of FIBSER 
did not reveal difference between groups. Further-
more, the impact of side effects in terms of FIBSER 
parameters was rated as a mild, not exceeding in 
average values of 2 out of 6 points. 

 The results of our study must be interpreted with 
caution as there are several study limitations. First, 
the duration of study may have been too brief to 
allow the full benefi t of antidepressants to be 
expressed [2]. However, the same treatment period 
was used in two recent double-blind studies [8,9]and 
6-week antidepressant intervention is the generally 
accepted time period to achieve response to treat-
ment. Second, our sample size was limited. An a 
priori calculated sample size was suffi cient to detect 
an effect size of 0.4, i.e. large effect, based on results 
of Nelson ’ s study [18] and was similar to what had 
been used in our retrospective studies detecting bet-
ter effi cacy of CAD or combined treatment (CAD, 
augmentations of ADs with second generation of 
antipsychotics, etc.) [21,58]. Thus, we can not com-
pletely exclude false-negative results. However, an a 
posteriori effect size for MADRS score was 0.1, 
which is below the limit even for a small effect. Third, 
the raters were not blind to treatment. Fourth, the 
anxiolytic interventions were not strictly limited, but 
the number of subjects taking anxiolytics, as well as 
doses of benzodiazepines (diazepam equivalent), was 
not different in the groups. Finally, a signifi cant 

proportion of acute responders (completers) was lost 
for the follow-up visit evaluating the stability of 
response. 

 Despite these limitations, our results show that 
the effi cacy of ADM and CAD in terms of response, 
remission, tolerability and stability of response is 
comparable. In view of our results and status of the 
evidence in this topic, the use of CAD from treat-
ment initiation as a fi rst option intervention in 
patients with resistant depression still remains ques-
tionable [59,60].   

 Conclusion 

 Both treatment modalities (monotherapy and com-
bination of antidepressants) produced clinically rel-
evant reduction of depressive symptomatology in 
acute treatment of patients with resistant depression 
and their effect was comparable.    

  Key points    

 • This prospective, randomised, open-label, 6-week 
study compares effi cacy and tolerability of anti-
depressant monotherapies and combinations of 
antidepressants applied from the initiation of 
treatment in resistant patients as well as the abil-
ity of the treatment modalities to maintain treat-
ment response during eight weeks follow-up   

 • The reduction of MADRS score, the response, 
remission as well as drop-out rates were not dif-
ferent between the treatment modalities at week 
6. There were also no differences in the number 
of patients relapsing during the 8-week period 
of continuation treatment   

 • Despite limitations of our study, we suppose that 
the use of CAD from treatment initiation as a 
fi rst option intervention in patients with resis-
tant depression still remains questionable      
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