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Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation bei Sammelbezeichnun-

gen (Versicherte, Patienten, Arzte, usw.) durchgingig die ménnliche Sprachform verwendet. Damit

sind weibliche und mannliche Personen stets gleichermallen gemeint.

Die gesetzliche Krankenkasse BARMER GEK #dnderte zum Januar 2017 ihren Namen in BARMER
im Zuge der Vereinigung mit der Deutschen BKK. Die beiden Publikationen (Abschnitte 2 und 3)

verwenden den Namen BARMER GEK. Dieser war zur Zeit der Publikationserstellung giiltig. Der

iibrige Text der Dissertation verwendet den aktuell giiltigen Namen BARMER.



1 Einleitung - Versorgungforschung zu Depression

1 Einleitung - Versorgungsforschung zu Depression mit GKV-Daten

Mindestens 14% aller Einwohner Deutschlands erflillen mindestens einmal im Leben die Kriterien
einer unipolaren Depression (Paykel et al., 2005; Wittchen & Jacobi, 2005; Wittchen et al., 2006).
Depression ist die zweithdufigste psychische Erkrankung nach Angststérungen, und kostet am meisten
behinderungsbereinigte Lebensjahre, noch vor Demenz und Alkoholsucht (Wittchen et al., 2011). De-
pression verursacht hohe gesellschaftliche Kosten durch Produktivitdtsverlust, Erwerbsunféhigkeit,
Frithberentung, hohe indirekte Krankheitskosten durch Lohnersatzleistungen (Grobe et al., 2006; RKI,
2010a), sowie hohe direkte Krankheitskosten, mageblich durch stationdre Behandlung (Kleine-Budde
et al., 2013).

Institutionen der Gesundheitsversorgung beschreiben Epidemiologie und Versorgung von Depression
in Deutschland. Dazu verwenden sie Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-
Daten) schwerpunktméfig (Melchior et al., 2014; Techniker-Krankenkasse, 2015; WIdO, 2014), zu-
satzlich (G-BA, 2011; IQWiG, 2013; RKI, 2010a), oder indirekt tiber Publikationen (IQWiG, 2017b).
Aus der Makro-Perspektive einer Gesamtpopulation ermoglichen GKV-Daten ein sektoreniibergrei-
fend liickenloses Bild der Versorgungsleistungen fiir Depression. (Bramesfeld et al., 2007a; Grobe et
al., 2006; IGES, 2014; Klauber et al., 2014; Rothgang & Miiller, 2015).

GKV-Daten sind jedoch Routinedaten fiir die Verwaltung und Abrechnung, die nicht gezielt fiir spezi-
fischere Forschungsfragen erhoben werden. Fiir Analysen aus der Mikro-Perspektive eines einzelnen
Patienten und fiir spezifische Fragestellungen zeigen GKV-Daten Liicken und Limitationen und erfor-
dern eine belastbare kritische Interpretation (Benchimol et al., 2015; Hemkens et al., 2016a;
Hoffmann, 2009; Schneeweiss & Avorn, 2005; Swart, 2017; Swart & Heller, 2007).

GKV-Daten konnen als Verhaltensspur eines Individuums verstanden werden (Pfaff et al., 2005). Bei
der Interpretation sind Limitationen zu beachten (Hoffmann et al., 2007; Schubert et al., 2010b; Swart
et al., 2014; Wagner, 2014). Zum Beispiel muss eine abgerechnete Arzneimittelverordnung nicht im-
mer bedeuten, dass ein Medikament auch eingenommen wurde. Information zu privat finanzierten
Gesundheitsleistungen fehlt. Eine ICD-10 Diagnose muss nicht immer alleinig aus medizinischen
Griinden kodiert werden. Feinere klinische MeB3werte fehlen. Bestimmte Merkmale wie z.B. Beruf
werden nicht fiir alle Versicherten gleich vollstindig erhoben oder fehlen génzlich. Derartige Limitati-

onen konnen Riickschliisse auf die tatsdchliche Morbiditét einschranken.

Unter Beachtung solcher Limitationen beantworteten einige Studien bereits spezifischere Forschungs-
fragen zu Depression in Deutschland mit GKV-Daten. Diese geben Orientierung zu Analysemethoden
und Ergebnisinterpretation (Boenisch et al., 2011; Bramesfeld et al., 2007a, 2010; Bramesfeld et al.,
2007b; Freytag et al., 2017; Hoffmann et al., 2012; Jacob & Kostev, 2016; Kleine-Budde et al., 2013;

von Wolff et al., 2015). Fragen insbesondere zu detaillierten patientenbezogenen Kosten von Depres-
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1 Einleitung - Versorgungforschung zu Depression

sionsbehandlung (siehe Abschnitte 1.2, 2, 4.1), sowie zu einer patientenbezogenen engmaschigen
Léangsschnittanalyse des Krankheitsbehandlungsverlaufes fiir mehr als zwei Jahre (siche Abschnitte
1.3, 3, 4.2) blieben bislang jedoch weitgehend unbeantwortet (G-BA, 2011; Koénig & Konnopka, 2009;
Luppa et al., 2007; Riedel-Heller et al., 2008).

Fiir das Projekt ,,Kosten-Nutzen-Bewertung von Antidepressiva“ (IQWiG, 2013) stellte die BARMER
dem Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) umfangreiche GKV-
Daten zur Verfligung. Diese Dissertation ist das Ergebnis einer zusdtzlichen Vereinbarung zwischen
Prof. Dr. Windeler (IQWiG), Prof. Dr. Andreas Gerber-Grote (ehemals IQWiG), Prof. Dr. Stephanie
Stock (Institut fiir Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie, Universititsklinikum Koln,
IGKE) und Christoph Wagner (ehemals IQWiG), sowie Dr. Rolf-Ulrich Schlenker und Dr. Ursula
Marschall (BARMER). IQWiG-Ressourcen und BARMER-Daten wurden bereitgestellt fiir einen Er-

kenntnisgewinn iiber:

(1) Informationen zu Behandlung und Kosten der unipolaren Depression in der GKV, und

(1) Informationen zum léngerfristigen Verlauf der Depressionsbehandlung sowie ihrer Effektivitit

Im Folgenden werden der Forschungsbedarf fiir Depression und fiir Versorgungsforschung mit GK'V-
Daten hergeleitet; zum einen allgemein (Abschnitt 1.1), zum anderen spezifisch fiir depressionsbezo-
gene Kosten (Abschnitt 1.2), sowie fiir den Verlauf depressionsbezogener Behandlung (DB, Abschnitt
1.3). Danach schlie3t die Einleitung mit der Darstellung der Fragestellung (Abschnitt 1.4).

Der Begriff ,,Depression” umfasst in dieser Arbeit die unipolare Depression, oder Englisch ,,Major
Depressive Disorder®. ,,Bipolare affektive Stérungen* werden als eigenes Krankheitsbild verstanden.

Sie sind nicht Gegenstand dieser Arbeit (AWMEF, 2015; IQWiG, 2017b).

1.1 Versorgungsforschung und Forschungsbedarf fiir Depression

Versorgungsforschung (VF) ist ,,ein fachiibergreifendes Forschungsgebiet, das die Kranken- und
Gesundheitsversorgung und ihre Rahmenbedingungen beschreibt und kausal erklért, zur Entwicklung
wissenschaftlich fundierter Versorgungskonzepte beitrdgt, die Umsetzung neuer Versorgungskonzepte
begleitend erforscht und die Wirksamkeit von Versorgungsstrukturen und -Prozessen unter
Alltagsbedingungen evaluiert (Pfaff, 2003, S. 13). Forschungsgegenstand ist das Versorgungssystem
als Teil- und Mikroebene eines Gesundheitssystems (Abbildung 1) (Schwartz & Busse, 2003).



1 Einleitung - Versorgungforschung zu Depression

Abbildung 1: Sozialdaten und das systemtheoretische Modell des Versorgungssystems

Versorgungs -
system

Input Throughput Output ~ Outcome

- Versorgungsstrukturen >
- Versorgungsprozesse
z. B.: Ressourcen Versorgungs- Wirkung/
leistung Ergebnis
Sozialdaten

Quelle: (Pfaff et al., 2005)

Haufig genannte Forschungsziele der VF zur Verbesserung des Versorgungssystems an unterschiedli-
chen Ansatzpunkten (Abbildung 1) sind universeller Zugang, bedarfsgerechte Versorgung, Qualitét
der Leistungserbringung, kosteneffektive Leistungserbringung, funktionierende Finanzierung, sowie
als Endresultat eine kurz- oder langerfristig bessere Gesundheit oder Lebensqualitdt (Badura et al.,
2001; Bundesdrztekammer, 2004; Busse, 2016; Lohr & Steinwachs, 2002; Pfaff et al., 2010; Rothgang
& Miiller, 2015; Schmacke, 2007; Scott & Campbell, 2002). Im Sinne einer anvisierten Verbesserung
des Versorgungssystems kann VF Allokationsentscheidungen unterstiitzen (Pfaff et al., 2011; Pfaff &
Schrappe, 2012).

VF untersucht u.a. mit Implementierungsforschung, in wie weit im Versorgungsalltag eine Population,
von einer Gesundheitstechnologie oder einer sonstigen (organisatorischen) Veranderung des Versor-
gungssystems profitiert (Glaeske et al., 2009; Horner, 2017; Neugebauer et al., 2008; Pfaff &
Schrappe, 2012; Schaefer et al., 2014; Schmacke, 2004; Schrappe & Pfaff, 2016). Eine Effekt-
Minderung oder -Verstdrkung unter Alltagsbedingungen versus Laborbedingungen soll als Effektivi-
tdtsliicke moglichst genau belegt werden (Pfaff & Schrappe, 2012). Unter Umsténden gelingt es, Stor-
groBBen zu identifizieren, die eine Effektivitatsliicke oder eine Diskrepanz zwischen interner und exter-

ner Validitét erklaren kdnnen (Busse, 2016; Schaefer et al., 2014; Schmacke, 2004).

Als wichtige Entwicklungsaufgabe fiir VF wird die Weiterentwicklung von Standards und spezifi-
schen Methoden der VF benannt (Pfaff & Kaiser, 2006; Pfaff & Schrappe, 2012; Schrappe & Pfaff,
2016). Neugebauer et al. (2008, S. 87) spezifiziert hierflir u.a. Entwicklungsbedarf in ,,der Formulie-
rung und Anwendung belastbarer naturalistischer Studiendesigns', insbesondere der Durchfiihrung
von ,,Effectiveness-Studien* und ,,der Formulierung von biometrisch notwendigen Methoden zur Ana-

lyse unkontrollierter Langsschnittdaten der Versorgungsepidemiologie®. Zugang zu bestimmten Da-

! Naturalistische Studiendesigns untersuchen einen Sachverhalt unter lebensweltlichen Bedingungen im natiirlichen Umfeld

der Patientenversorgung (RKI, 2010b).
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1 Einleitung - Versorgungforschung zu Depression

tenkorpern kann ein Anlass fiir entsprechende methodische Weiterentwicklungen sein (Glaeske et al.,
2009).

Im Sinne der Definition von VF (Beginn Abschnitt 1.1) beschreibt diese Dissertation depressionsbe-
zogene Behandlung (DB) - oder Inanspruchnahme depressionsbezogener GKV-Leistungen - vorwie-
gend anhand von Kosten sektoreniibergreifend mit einer neuen Detailtiefe (Abschnitte 1.2, 2, 4.1). In
Abschnitt 1.2 wird erldutert, welche Messprobleme bestehen bei der Analyse von deprepssionbezoge-
ner/n Behandlung und Kosten. Versorgungsforscher und Psychiater fordern zudem eine bessere sekto-
reniibergreifende Beschreibung eines liickenlosen Gesamtbildes der Depressionsversorgung
(Bramesfeld & Riedel-Heller, 2008; Gaebel et al., 2010; Klauber et al., 2014; Pietsch et al., 2011).
Dies erfolgt ebenfalls vorwiegend mit der Analyse depressionsbezogener Kosten (Abschnitt 2, Table

).

Im Sinne der Definition von VF beschreibt diese Dissertation den langerfristigen Verlauf einer depres-
sionsbezogenen Behandlung mit GKV-Daten (Abschnitte 1.3, 3, 4.2). Hierflir besteht Forschungsbe-
darf (siche Abschnitt 1.3.1) in folgenden Aspekten: (i) Epidemiologische Forschungsergebnisse in
Deutschland zum léngerfristigen Depressionsverlauf, d.h. zur Dauer bis zu einer vollstindigen Remis-
sion oder zum (Nicht-)Einritt eines Rezidivs sind liickenhaft. (i) Zum langfristigen Behandlungser-
folg, und welche Faktoren mit diesem assoziiert sind, gibt es im Sinne der Praventionsforschung nur
wenig Erkenntnisse. (iii) Es bedarf einer Methodenweiterentwicklung fiir langsschnittliche Beobach-

tungsstudien.

Im Sinne der Definition von VF untersucht diese Dissertation Kausalzusammenhénge in multivariaten
Analysen und generiert erste Hypothesen zur Behandlungswirksamkeit im Versorgungsalltag fiir den
langerfristigen Verlauf von DB (Abschnitte 3 und 4.3). Neben bereits genanntem generellem For-
schungsbedarf zur Effektivititsliicke konstatieren auch Psychiater einen Forschungsbedarf zur Analyse
der Wirksamkeit der Depressionsversorgung unter Alltagsbedingungen: ,,Der Schwerpunkt der De-
pressionsforschung und Forschungsforderung auf biologische und molekulare Aspekte verfehlt die
Wirklichkeit depressiver Erkrankungen. [...]. Gleichzeitig und spezifisch muss die Versorgungsfor-
schung gestirkt werden. Von den Ergebnissen sind Informationen zu erwarten, wie der Graben zwi-
schen Versorgungswirklichkeit und -moglichkeit iiberwunden werden kann. So wissen wir noch zu
wenig liber die Depressionsbehandlung in vivo, d.h. ausserhalb von klinischen Studien* Stoppe et al.
(2006, S. 475). Ebenso fordern Gaebel et al. (2010): ,,Evaluationsstudien auf dem Gebiet relativer
Wirksamkeit*.
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1 Einleitung - Versorgungforschung zu Depression

1.2 Die Analyse depressionsbezogener Kosten

Es ist Aufgabe der VF, die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen zu beschreiben. Das ge-
schieht in dieser Arbeit mit einer Kostenanalyse. Obwohl Kostenanalysen zundchst der Gesund-
heitsdkonomie zuzuordnen sind, erfiillen sie im Falle detaillierter Abbildung von Inanspruchnahme
auf Patientenebene und im Falle von Zusammenhangsanalysen auch Aufgaben der VF. Das soll im

Verlauf dieses Abschnitts herausgearbeitet werden.

Am Beispiel der S3-Leitlinie unipolare Depression (AWMF, 2015) wird ersichtlich, dass die Schét-
zung depressionsbezogener Kosten in Deutschland unsicher ist: Die Langfassung dieser Leitlinie Ver-
sion 1.3 vom Januar 2012 (AWMF, 2012, S. 172) benannte depressionbezogene Kosten: ,,Kostenantei-
le fiir die spezifische Depressionsbehandlung betrugen pro Kopf und Jahr rund 2.000 Euro unter Be-
rufung auf eine Kostenanalyse von Salize et al. (2004), und verwies auf Inkonsistenz verfiigbarer Da-
ten zu durchschnittlichen Behandlungskosten eines an einer depressiven Stérung erkrankten Patienten.
Die Langfassung der S3-Leitlinie fiir unipolare Depression, 2. Auflage, Version 1 vom November
2015 (AWMF, 2015, S. 21), benannte im vergleichbaren Textabschnitt deutlich niedrigere depressi-
onsbezogene Kosten: ,,fiir die 131 als depressiv diagnostizierten Patienten durchschnittliche Pro-Kopf-
Kosten von 686 Euro pro Jahr* unter Berufung auf eine Kostenanalyse von Friemel et al. (2005) und
belegte damit im Versionsverlauf eine relevante Heterogenitdt der Kostenschiatzung (Dintsios &

Wagner, 2017).

Diese Unsicherheit der Auswahl eines verldsslichen und repriasentativen Kostenergebnisses reflektiert
die Ausgangssituation zu bisherigen Kostenanalysen zu Depression. Die Probleme von Kostenstudien
zu Depression Deutschland wurden von einer Arbeitsgruppe im Modell-Projekt ,,Verfahren zur ver-
besserten Versorgungsorientierung am Beispielthema Depression® des gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA, 2011) sehr gut zusammengefasst. Die Arbeitsgruppe untersuche bis dato vorhandene Kos-
tenanalysen in Deutschland, die maBgeblich mit der Methode der ,,bottom up* Kostenanalyse auf Ebe-
ne des einzelnen Patienten mafBgeblich indikationsspezifische Kosten von Depression erhoben. Die
Autoren dieser Kostenanalysen waren Friemel et al. (2005); Gandjour et al. (2004); Luppa et al.
(2008b); Salize et al. (2004); Stamm et al. (2007). Die Arbeitsgruppe des G-BA folgerte (G-BA, 2011,
S. 82):

,Die grofle Spannweite der in den vorgestellten Studien ermittelten gesundheitsokonomischen
Konsequenzen der Depressionen in Deutschland ist auf die Heterogenitét der Studien hinsicht-
lich der untersuchten Populationen, des Versorgungssettings, der Kostenerfassung, der teil-
weise fehlenden Diagnosevalidierung und der sehr unterschiedlichen Modellannahmen zu-

riickzufiihren®.

Seither erschien nach Autorenkenntnis eine weitere ,,bottom up* Kostenanalyse von indikationsspezi-

fischen Kosten zu Depression mit GKV-Daten in Deutschland. Kleine-Budde et al. (2013) analysierte
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Depressionskosten mit dem genaueren Zuordnungskriterium ICD-10-Diagnose fiir eine Population
cher dlterer Patienten in Sachsen. Aufgrund der regional und alterméBig besonderen Population ,,ad-
diert” die Studie zur Heterogenitit der Kostenergebnisse. Aufgrund der genaueren Kostenzuordnung
per Diagnose liefert die Studie einen wichtigen Methodenvorschlag fiir diese Arbeit und fiir eine de-

tailtiefere Nutzung von GK'V-Daten.

In der Lehre der Gesundheitsokonomie gibt es fiir Kostenstudien eine relevante Variabilitdt von Me-
thoden und Perspektiven. Miiller et al. (2017) entwickelten eine Checkliste zur Erstellung/Bewertung
von Kostenstudien, und um eine Einordnung in diese Variabilitit zu ermdglichen. Fiir ein besseres
Verstandnis von moglicher Heterogenitit von Kostenergebnissen erfolgt an dieser Stelle eine kurze
Einordnung verfligbarer Methoden der Krankheitskostenanalyse. Dies geschieht zum Verstindnis
wesentlicher Inkonsistenz, zur Herausarbeitung des hier bearbeiteten Problems und der Bedeutsamkeit
fiir die VF, sowie zum Verstidndnis der spéteren Ergebnisdiskussion. Im Kern werden unterschieden:
., Top down ™ Kostenanalysen die aggregierte Daten verwenden, und ,, bottom up “ Kostenanalysen die

Kosten im Detail bei einzelnen Patienten oder Leistungserbringern erheben.

Abbildung 2: Matrix der Messgenauigkeit und der Methoden der Kostenbestimmung

Resource use
- Accuracy +
Top down Top down
2 = gross costing microcosting
S E
= 2
= O
- < Bottom up Bottom up
gross costing microcosting
+
Quelle: (Tan et al., 2009)

Fiir ,,top down* Kostenanalysen werden Gesundheitsgesamtkosten mit Schliisseln und Annahmen,
wie zum Beispiel der Haufigkeit von ICD-10 Diagnosen fiir Depression auf die Menge der angenom-
menen betroffenen Patienten heruntergebrochen (Gandjour et al., 2004). Als Beispiele fiir eine derarti-
ge Ermittlung der jahrlichen Summe von Depressionskosten in der deutschen Bevdlkerung gelten
Statistisches-Bundesamt (2010), RKI (2010a) oder Gustavsson et al. (2011). Fiir solche herunterge-
brochene Krankheitskosten kann meist auch ein pro Kopf Wert berechnet werden (Schoffski & von
der Schulenburg, 2011). Dieser pro Kopf Wert reflektiert nicht den tatsdchlichen individuellen Res-
sourcenverbrauch einzelner Patienten. ,,Top down™ Kostenanalysen sind ,,am wenigsten prizise‘
(Drummond et al., 2005, S. 71) und ermdglichen aufgrund aggregierter Erhebung keine Riickschliisse

auf moglicherweise kostenerklidrende Faktoren fiir einzelne Patienten.

., Bottom up** Kostenanalysen erheben auf der Ebene einzelner, tatsdchlich an Depression erkrankter

Patienten mdglichst genau den tatséchlichen Verbrauch von Ressourcen und Kosten im Beobach-
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tungszeitraum, die in Zusammenhang mit der Krankheit Depression stehen (Lauterbach et al., 2013).
»bottom up* Kostenanalysen bilden ,,am meisten priazise* (Drummond et al., 2005, S. 71) den krank-
heitsbezogenen Ressourcenverbrauch eines Patienten ab und ermdglichen eventuell Schlussfolgerun-

gen auf moglicherweise kostenerkldarende Faktoren fiir einzelne Patienten.

Es gibt zwei Methoden, um Ressourcenverbrauch und Kosten zu erheben, die in Zusammenhang mit

einer Krankheit stehen (Konig et al., 2010):

(1) Indikationsspezifische Kosten: Bei Patienten mit Depression werden ausschlielich Versorgungs-

leistungen erhoben, die fiir die Behandlung von Depression indiziert sind.

(i1) Inkrementelle Kosten (Englisch ,,excess costs®): Bei Patienten mit Depression und bei Kontroll-
Patienten ohne Depression werden alle Versorgungsleistungen erhoben (Gesamtkosten). Die Differenz
der Gesamtkosten zwischen Patienten mit Depression und Kontroll-Patienten ohne Depression zeigt

die inkrementellen Kosten der Krankheit Depression.

Die Methode, wie indikationsspezifische Kosten oder inkrementelle (Gesamt)kosten eines einzelnen
Patienten konkret erhoben werden, differenziert nach ,, microcosting “ und ,, gross costing* (Abbildung
2). ,,Microcosting* sicht eine primdre Erhebung des Ressourcenverbrauchs des einzelnen Patienten
vor, ,,mit der Stoppuhr®, oder per Patienten-Fragebogen, oder auch per Arztbefragung. ,,microcosting™
ist das genaueste und aufwendigste Vorgehen zur Kostenerhebung. ,,Gross costing® bezeichnet die
sekundidre Auswertung von Patientenakten, Leistungserbringerdokumentationen, Krankenkassenab-
rechnungsdaten mit Bezug zum einzelnen Patienten (Drummond et al., 2005; Swindle et al., 1999; Tan

et al., 2009).
Im Zwischenfazit zu verfligbaren Methoden fiir Krankheitskostenanalysen bleibt festzuhalten:

e Es gibt drei unterschiedliche Methoden der Kostenerhebung: (i) ,,Top down* Kostenanalyse,
(ii) ,,Bottom up* Kostenanalyse von inkrementellen Kosten, (iii) ,,Bottom up** Kostenanalysen
von indikationsspezifischen Kosten. Bereits die Methodenwahl kann stark abweichende Ana-
lyseergebnisse oder Inkonsistenzen fiir depressionsbezogene Kosten erkldren (Schoffski &
von der Schulenburg, 2011).

e Die priziseste Erhebung von Versorgungsleistungen und Krankheitskosten flir Depression er-
folgt mit einer ,,bottom up* Kostenanalyse von indikationsbezogenen Kosten mittels

»microcosting®; das heiit mit einer Primédrerhebung auf Ebene des einzelnen Patienten.
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e Eine ,.bottom up“ Kostenanalyse von indikationsspezifischen Kosten ist bedeutsam fiir die
VF. Sie kann Inanspruchnahme oder Ressourcenverbrauch und Kosten detailliert auf Patien-
tenebene beschreiben. Sie kann durch die Analyse auf Patientenebene Varianz zwischen ein-
zelnen Patienten beobachten und Zusammenhénge fiir indikationsspezifische Kosten oder In-
anspruchnahme identifizieren. Beides ist nicht, oder nur eingeschrankt moglich fiir ,,top
down* Kostenanalysen und fiir ,,bottom up* Kostenanalysen von inkrementellen Kosten. Da-

her besitzen die beiden letztgenannten Methoden eine nachrangige Bedeutung fiir die VF.

Eine ,,bottom up“ Kostenanalyse von indikationsspezifischen Kosten ist die genaueste Methode fiir
eine gesundheitsokonomische Kosten-Nutzen-Bewertung (Brettschneider et al.,, 2015; Konig &
Konnopka, 2009). Aufgrund ihrer Detailliertheit ermoglicht sie eine Modellierung krankheitsbezoge-
ner Kosten auf Patientenebene sowie die Priifung definierter Modellannahmen fiir krankheitsbezogene

Leistungsinanspruchnahme.

Ausgangsbasis fiir die Analyse depressionsbezogener Kosten im Rahmen dieser Dissertation war eine
Kosten-Nutzen-Bewertung und ein gesundheitsokonomisches Modell fiir die vergleichende Bewertung
der Antidepressiva Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin (IQWiG, 2013; Seidl et al.,
2018). Eine ,,bottom up* Kostenanalyse von indikationsspezifischen Kosten wurde dort und in dieser
Arbeit favorisiert, weil sie die priziseste Methode zur Bestimmung depressionsbezogener Inanspruch-
nahme ist im Sinne der VF. Weiterhin besteht im Vergleich zu ,,top down* Kostenanalysen fiir psychi-
sche Erkrankungen auf Systemebene mehr Forschungsbedarf flir detailliertere ,,bottom up* Kostenana-

lysen auf Individuumsebene (Claassen & Priebe, 2003; Konig & Konnopka, 2009).

Fiir wichtige Kriterien einer Kostenanalyse (Miiller et al., 2017) machte die Auswertung von ,,bottom
up“ Kostenanalysen von indikationsspezifischen Kosten zu Depression in Deutschland (G-BA, 2011)

deutlich, dass ein ,,Mosaik* unterschiedlicher Auswertungen existiert hinsichtlich von:

e Populationsdefinition (Alter, Region, unterschiedliche Krankheitsdefinition, mit/ohne psychi-
atrische Komorbiditit),

e Versorgungssetting der Patientenrekrutierung (Hausarzt, Facharzt, Krankenhaus, mit Antide-
pressiva),

e Methode der Kostenerhebung oder Kostenzuordnung zur Krankheit Depression,

o Zeit unter (Krankheits)Risiko.

Die Kostenergebnisse detaillierter aufwendiger Einzelerhebungen sind schwer vergleichbar (Schoffski
& von der Schulenburg, 2011). Dieses ,,Mosaik™ erlaubt nur eingeschriankt Riickschliisse auf umfas-
send erhobene, reprdsentative depressionsspezifische Kosten in Deutschland und fiihrt zur Unsicher-
heit der S3-Leitlinie unipolare Depression, den bestgeeigneten ,,Mosaikstein (AWMF, 2015) auszu-

wahlen.

15



1 Einleitung - Versorgungforschung zu Depression

Néhere Betrachtung dieser Studienlage ergab fiir diese Dissertation drei Probleme und Ziele fiir eine

»bottom up* Kostenanalyse depressionsspezifischer Kosten mittels GK'V-Daten (,,gross costing*):
(i) Bevolkerungsreprisentativere Analyse

GKV-Daten in der detaillierten Form wie sie einer bundesweiten Krankenkasse vorliegen, sind geeig-
net flir eine patientenbezogene, Versorgungssetting iibergreifende Analyse einer reprasentativen Popu-
lation (Konig & Konnopka, 2009). Es gibt schon zwei ,,bottom up* Kostenanalysen zu Depression mit
GKV-Daten (IQWiG, 2013; Kleine-Budde et al., 2013). Beide Analysen sind zwar Versorgungssetting
tibergreifend, gelten aber ,,nur” fiir eher dltere Patienten in Sachsen (Kleine-Budde et al., 2013) oder
Patienten mit Antidepressivaverordnung (IQWiG, 2013). Diese Arbeit verwendet eine breitere Popula-

tion.
(ii) Genauere inhaltliche Zuordnung von Kosten und Leistungen zur Krankheit Depression

Zwei verfiigbare Primérerhebungen von indikationsspezifischen Kosten (Friemel et al., 2005; Salize et
al., 2004) ordneten beim Krankheitsbezug der Kostenerfassung auch die Kosten psychiatrischer-
Komorbiditiaten der Krankheit Depression zu. Friemel et al. (2005) diskutierten entsprechend eine

Unschirfe direkter depressionsspezifischer Kosten.

Eine ,,bottom up* Kostenanalyse von indikationsspezifischen Kosten mittels ,,gross costing” (Kleine-
Budde et al., 2013) verwendete GKV-Daten und ein technisches Zuordnungsmerkmal fiir Kosten die
zur Krankheit Depression gehoéren. Kleine-Budde et al. (2013) verwendete ICD-10-Depressions-
diagnosen als Zuordnungsmerkmal. Die Datenstruktur von GKV-Daten erlaubt jedoch ebenfalls nicht,
einzelne Leistungen eineindeutig einzelnen Diagnosen zuzurechnen; mafBgeblich weil Diagnosen nur
quartalsweise und nicht taggenau dokumentiert werden (Schubert et al., 2010a). Damit verbleibt Un-
schirfe flir eine Kostenanalyse mit ,,gross costing™ (Schoffski & von der Schulenburg, 2011). Hier soll
eine noch genauere Zuordnung von Leistungen zur Krankheit Depression erreicht werden. Zusétzlich
zum Zuordnungsmerkmal ICD-10-Diagnosen werden Gebiihrenordnungspositionen des Einheitlichen
Bewertungsmafistabes (EBM) als weiteres Zuordnungsmerkmal verwendet. Dadurch soll die bisherige
Kosten-Zuordnungsmethode fiir GKV-Daten im ambulanten Bereich prézisiert werden. Diese Metho-
de wurde vom Autor dieser Dissertation wihrend seiner Arbeit an dem Projekt Kosten-Nutzen-
Bewertung von Antidepressiva (IQWiG, 2013) entwickelt und fiir dieses Projekt bereits verwendet.
Durch die zusitzliche Verwendung ambulanter Gebiihrenordnungspositionen soll eine weitere Anné-

herung von ,,gross costing* (GKV-Daten) und ,,microcosting* (genaue Primdrerhebung) erfolgen.
(iii) Genauere zeitliche Zuordnung von Kosten zum Depressionsverlauf mittels Inzidenzansatz

Bisherige ,,bottom up* Kostenanalysen zu Depression verwendeten laut G-BA (2011) und Luppa et al.

(2007), sowie laut Recherchestand ausschlieBlich den Prdvalenzansatz (Schoffski & von der
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Schulenburg, 2011). Betrachtet werden Patienten mit einer priavalenten Depression. Die Kosten dieser

Patienten werden meist mit einer Art Querschnittserhebung fiir ein Jahr erhoben.

»Bottom up“ Kostenanalysen mit dem /nzidenzansatz (Schoffski & von der Schulenburg, 2011), die
einzelne neu erkrankte Patienten betrachten und deren Kosten zeitlich genauer ab dem individuellen
Krankheitsbeginn verfolgen, sind eher selten, zumindest fiir psychische Erkrankungen (Konig &
Konnopka, 2009). Nach Autorenkenntnis fehlen sie génzlich fiir die Krankheit Depression, zumindest
in Deutschland. Gandjour et al. (2004) analysiert zwar ,,Erstmanifestation”, allerdings mit zeitlich

offenem Krankheitsbeginn.

Annahmen zur Zeit unter Risiko, oder zu Beginn und Verlauf einer Depressionserkrankung kénnen
Kostenergebnisse ,,zu hoch* erscheinen lassen, wenn zum Beispiel eine untypisch lange Depressions-
dauer angenommen wird (Salize et al., 2004), oder .,,zu niedrig®, wenn fiir viele Patienten Zeitperio-
den komplett ohne Behandlung beriicksichtigt werden (Dintsios & Wagner, 2017; Friemel et al.,
2005). Mit dem Ziel einer genaueren zeitlichen Kostenerfassung soll diese Arbeit erstmalig in
Deutschland eine ,,bottom up“ Kostenanalyse von depressionsbezogenen Kosten mittels ,,gross

costing™ nach dem Inzidenzansatz realisieren.

Mit reprasentativerer sowie methodisch trennschérferer Analyse soll ein Ergebnisbeitrag zu den reelen
depressionsbezogenen Kosten vorgelegt werden, im bisherigen ,,Mosaik™ der Studienergebnisse (G-
BA, 2011). Gleichzeitig soll fiir GKV-Daten ein Weiterentwicklungsvorschlag fiir eine detailliertere
Methode zu Kostenanalyse veranschaulicht werden, der moglicherweise konsistent fiir weitere Indika-

tionen angewendet werden kann (Luppa et al., 2007).
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1.3 Die Lingsschnittanalyse von depressionsbezogener Behandlung

Die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN) pflegt mit der psychiatrischen Basisdokumentation (BADO) ein Register fiir psychische
Erkrankungen (Gaebel et al., 2009). Dieses erfasst in psychiatrischen Kliniken erhobene detaillierte
klinische psychometrische Daten. Eine sektoreniibergreifende und personenbezogene Datenerfassung
besteht derzeit nicht (SpieBl, 2009). Besonders ambulante Daten liegen nicht vor. Mit der BADO sind
beispielsweise ereignisbasierte Analysen zu Suiziden moglich. Eine vollstdndige personenbezogene

Analyse des langerfristigen Verlaufs der Krankheit Depression gelingt derzeit nicht.

Mit GKV-Daten kann die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen mit Bezug zu Depression fiir
einen ldngeren Zeitraum sektoreniibergreifend mit Personenbezug beschrieben werden; allerdings mit
wesentlichen Detaileinbu3en der Erhebungsgenauigkeit und ohne klinisch psychometrische Informati-
onen (Hoffmann et al., 2008b; Swart & Ihle, 2012). Erschwerter Datenzugang fiir freie Forschungs-
zwecke (Konig & Konnopka, 2009) und auch die Notwendigkeit eine detailliertere Methode fir GKV-
Daten zu erarbeiten (Glaeske et al., 2009) konnen eine Erklarung sein, warum das bislang fiir Deut-

sche GKV-Daten nicht erfolgte.

Es besteht jedoch die Notwendigkeit, weitere Informationen zum léangerfristigen Verlauf von Depres-
sion zu gewinnen (Abschnitt 1.3.1). Daher wird in dieser Dissertation fiir Depression ein sektoren-

iibergreifender Algorithmus fiir GKV-Daten erarbeitet.

1.3.1 Die Ausgangssituation zu Lingsschnittanalysen zu Depression in Deutschland

Mit Stand Ende 2010 (G-BA, 2011) lag fiir Deutschland eine einzige populationsbasierte ldngsschnitt-
liche Studie zu Depression vor (Fichter et al., 2008a; Fichter et al., 2008b). Die Studie beobachtete
Depressionssymptome in drei bayerischen Gemeinden zu drei Messzeitpunkten im Querschnitt (Basis-
jahr, Folgejahr fiinf, Folgejahr 25). Die Studie ist nicht bevolkerungsreprasentativ und vermittelt durch
den weiten zeitlichen Abstand der Querschnittserhebungen nur wenig Information zum genaueren
Krankheitsverlauf. Nach Handrecherche des Autors erhob seither lediglich eine weitere Studie an
mehreren Krankenhdusern bei anfanglich stationdr behandelten Depressionspatienten deren Krank-
heitsriickfalle anhand von Suiziden, Suizidversuchen und Rehospitalisierungen, sowie Remissionraten
anhand von Standard-Instrumenten zur Symptomausprigung jéhrlich fiir maximal drei Jahre

(Seemuller et al., 2014; Seemuller et al., 2016).

Angesichtes dieser Studienlage gibt es fiir Deutschland nach Kenntnis des Autors keine bevolkerungs-
reprisentative epidemiologische Information zur /ldngerfristigen Dauer (=2 Jahre), Chronifizierung
und Krankheitswiederkehr von Depression (flir ausgewdhlte internationale Studien siehe Abschnitte
3.2 und 3.5). Es gibt jedoch sehr viele klinische (Verlaufs)studien und auch drei Cochrane Reviews
(Arroll et al., 2009; Cipriani et al., 2010; Cipriani et al., 2009) zur Wirksamkeit von Antidepressiva.
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Fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung von Antidepressiva verwendete das IQWiG (2013) 116 randomi-
sierte kontrollierte Studien. Davon untersuchten 111 Studien die Akutbehandlung (Beobachtungsdauer
>6 Wochen und ¥8 Wochen, Endpunkte Response und Remission), drei Studien die Erhaltungsthera-
pie oder Riickfallpravention (Beobachtungsdauer 24, 26 und 40 Wochen nach vorheriger Response in
6-8 Wochen, Endpunkt Riickfall), und zwei Studien die Rezidivprophylaxe (Beobachtungsdauer 52
Wochen nach vorheriger Response in 6-8 Wochen, Endpunkt Rezidiv) (IQWiG, 2013). Nur zwei von
116 verwendeten Antidepressiva-Studien beobachteten knapp langer als 1 Jahr. 111 von 116 Studien
beobachteten lediglich fiir 6-8 Wochen. Aus diesen kontrollierten Studien kann folglich keine ldnger-

fristige Erkenntnis zu Epidemiologie und Wirksamkeit gewonnen werden (Pies, 2012).

Abbildung 3: Erkrankungsphasen und Behandlungsabschnitte einer depressiven Episode
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Quelle: (AWMF, 2015), Darstellung nach (Kupfer, 1991)

Arzneimittelstudien orientieren sich am regelhaften Krankheitsverlauf einer depressiven Episode
(Akutphase, Erhaltungsphase, Phase mit vollstindiger Genesung, sieche Abbildung 3) und untersuchen
meist genau eine dieser drei Phasen oder Behandlungsabschnitte, und allermeist die Akutphase
(IQWiG, 2013). Damit gelingt es nur schwer, lingerfristige Krankheits- und Behandlungsverlaufe
insgesamt zu beschreiben (siehe Abbildung 4) (Seemuller et al., 2016); auch wenn solche ,,ldngerfris-
tigen Gesamtbehandlungsverldufe” auf Patientenebene durchaus heterogen sein konnen (AWMEF,

2015).

Abbildung 4: Verlaufsformen der Depression
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Quelle: (G-BA, 2011)
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Im Zwischenfazit bleibt fiir die VF in Deutschland festzuhalten:

e Es gibt Langsschnittanalysen tiber depressive Patienten (i) fiir Bayern, (ii) fiir den statio-
néren Sektor, bzw. (iii) im Kontext der Antidepressiva-Einnahme. Eine bevolkerungsre-
prasentative langerfristige Erhebung fehlt derzeit.

e Existierende Langsschnittstudien in Deutschland beobachten zeitlich entweder in ,,zu gro-
Ben“ zeitlichen Abstédnden (Bevdlkerungserhebung) oder in ,,sehr kurzen kleinteilig zer-
gliederten* Krankheitsverlaufsabschnitten (Arzneimittelstudien).

e Die genannten Studien liefern kaum Information zu langfristigen Praventions- und / oder

Risikofaktoren.

Fiir Deutschland fehlen nach Autorenkenntnis bis heute wichtige repriasentative epidemiologische
Daten zur langfristigen Persistenz, Chronifizierung und (Nicht)Wiederkehr von Depression (G-BA,
2011; Riedel-Heller et al., 2008). ,,Die Evidenzlage war insgesamt [zur Versorgungsepidemiologie...]
sehr lickenhaft (G-BA, 2011, S. 77). Neben langfristigen epidemiologischen Daten fehlen darauf
aufbauend und hochprioritéar fiir psychische Erkrankungen ,,Praventionsstudien: longitudinaler Ansatz,
Kohortenstudien* (Bramesfeld & Riedel-Heller, 2008, S. 316) zur Erkldrung und Vermeidung von
Riickfdllen und Chronifizierung der Depression (Alonso et al., 2004).

Forscher im Bereich Psychiatrie fordern die erweiterte Verwendung von Routinedaten, ergidnzend zu
Surveydaten (Konig & Konnopka, 2009; Riedel-Heller et al., 2008). Entsprechend basiert die vorlie-
gende Dissertation auf bisherigen Ansdtzen epidemiologischer Analyse mit GKV-Daten (Bitzer et al.,
2013; Grobe et al., 2006; Grobe, 2008; Grobe et al., 2012; Giinster et al., 2011; Klauber, 2013;
Klauber et al., 2014) und erweitert diese um eine ldngsschnittlich sektoreniibergreifende Datenver-

kniipfung (Abschnitt 1.3.2).

1.3.2 Approximation des Depressionsverlaufs mit sektoreniibergreifenden GKV-Daten

GKV-Daten besonders zu Arzneimittelverordnungen werden zunehmend fiir epidemiologische For-
schungsfragen verwendet (Andersohn & Garbe, 2008; Hoffmann, 2009; Hoffmann et al., 2008b). Zum
groBten Teil werden Pravalenzen und Inanspruchnahmehéufigkeiten im Jahresquerschnitt berechnet,
oder auch Zeitreihen mit mehreren Jahresquerschnittsanalysen (Hoffmann, 2009). Hierfiir wurden
bereits zum Jahr 2007 in 66% der Studien Daten aus mehreren Hauptleistungsbereichen im Jahres-

querschnitt verkniipft (z.B. Arzt ambulant, Krankenhaus, Arzneimittel) (Hoffmann, 2009).

Jenseits von Jahresquerschnittsanalysen gibt es kaum zeitlich kleinteiligere Datenanalysen (tagesgenau
oder in Quartalen) mit individueller Verlaufsbeobachtung einzelner Patienten fiir Interventions- oder
Evaluationsstudien (Hoffmann, 2009). Wenn sie vorkommen, dann meist beschriankt auf genau einen
Hauptleistungsbereich oder Sektor (Klauber et al., 2014). So gibt es vor allem fiir GKV-Arzneimittel-
verordnungsdaten viele kleinteilige, patientenindividuelle Langsschnittanalysen und pharmakoepide-

miologische Datenbanken (Glaeske et al., 2009). Diese untersuchen in der Regel Einnahmedauer, Ein-
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nahmeabbruch und Wirkstoffwechsel von Antidepressiva; zum Teil mit Kontrollgruppe (Assayag et
al., 2013; Furukawa et al., 2013; Gardarsdottir et al., 2009a; Gardarsdottir et al., 2009b; Gardarsdottir
et al., 2010; Gardarsdottir et al., 2009¢c; Hoffmann et al., 2008a; Schneeweiss & Avorn, 2005;
Schneeweiss et al., 2010a; Wagner et al., 2013; Wu et al., 2008).

Fir GKV-Krankenhausdaten gibt es ebenfalls kleinteiligere patientenindividuelle Verlaufsanalysen.
Hier werden meist Rehospitalisierungen beobachtet oder vorhergesagt (Carlisle et al., 2012; Chen et
al., 2018; Figueroa et al., 2004; Haupt et al., 2012; Slaughter et al., 2017). Auch fiir den ambulanten
Sektor (haus- und fachirztliche Versorgung) gibt es kleinteilige patientenbezogene Verlaufsanalysen
mit GKV-Daten. Diese untersuchen z.B. die Arztinanspruchnahme nach einem Indexereignis
(Boenisch et al., 2011; Rhodes et al., 2006), oder auch die Kontinuitdt drztlicher Versorgung nach
einem Indexereignis (Vogt et al., 2016).

Im Zwischenfazit bleibt festzuhalten: Zeitlich kleinteilige patientenbezogene Verlaufsanalysen mit
GKV-Daten erfolgen meist als ,,Insellosung fiir ,,nur* einen Versorgungssektor. Das kann daran lie-
gen, dass umfassende und detaillierte GK'V-Daten aus mehreren Hauptleistungsbereichen und mehre-
ren Jahren fiir wissenschaftliche Zwecke zumindest in der Vergangenheit nicht einfach zuginglich

waren (Konig & Konnopka, 2009).

Es gibt jedoch bereits kleinteilige datenbasierte Kohortenstudien, die zumindest zwei Hauptleistungs-
bereiche Arzneimittel und Krankenhaus verkniipfen. So untersuchten zwei retrospektive Studien in
den USA und Kanada bei geriatrischen Patienten den Effekt von Antidepressivaverordnungen auf
Hospitalisierungen (Schaffer et al., 2006; Wu et al., 2008). Weiterhin gibt es seit 2007 das Verfahren
»Qualitétssicherung mit Routinedaten* (QSR) des Wissenschaftlichen Instituts der Ortskrankenkassen
(WIdO, 2017). Hier werden fiir aktuell acht Qualititsindikatoren der Krankenhausversorgung in der
Regel tagesgenaue Krankenhausdaten und Arztdaten und Heilmitteldaten, und fiir einen Indikator auch
Arzneimitteldaten verkniipft. Diese Verkniipfung erfolgt fiir eine spezifische Patientenpopulation mit
anfanglich stationdrem Aufenthalt und fiir einen spezifischen, meist im Krankenhaus erhobenen Er-
gebnisparameter wie z.B. ,,Revisionsoperation bei Hiiftendoprothese®. Fiir ein Qualitdtsindikatorenset
zur integrierten Versorgung von Schizophrenie werden teils fiir wenige sehr spezifische Konstellatio-
nen ambulante und stationire GKV-Daten verkniipft (Kosters et al., 2017; Weinmann & Becker,

2009).

Diese Arbeit verkniipft nun in einem logischen nidchsten Schritt Arzt- und Arzneimittel- und Kranken-
hausdaten der GKV fiir eine allgemeine Population - die nicht in ausschlieBlich einem spezifischen
Setting oder Sektor behandelt wurde - und mifit den Ergebnisparameter ,,Dauer der depressionsbezo-
genen Behandlung® nicht ausschlieBlich in einem Sektor (z.B. Krankenhaus) sondern sektoreniiber-

greifend in Arzt- und Arzneimittel- und Krankenhausdaten.
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Diese Arbeit zeigt damit nach Kenntnis des Autors eine erste Analyse, die den Behandlungsverlauf der
teils chronischen Krankheit Depression (siche Abbildung 4) ,,insgesamt®, sektoreniibergreifend nach-
empfindet. Die einzelnen Puzzlesteine Krankenhausdaten, Arztdaten, und Arzneimitteldaten werden
zusammengesetzt, fir ein Gesamtbild des Verlaufs der DB. Damit soll zum einen die aktuell in
Deutschland vorliegende Wissensliicke zum langfristigen Krankheitsverlauf von Depression néhe-
rungsweise geschlossen werden durch eine ndherungsweiseAbbildung des Verlaufs der DB (Abschnitt
1.3.1). Damit soll zum anderen ein erster Entwurf einer erweiterten Datenanalysemethode fiir Langs-

schnittanalysen flir die VF diskutiert werden (Abschnitt 1.3.1).

Fiir diesen neuen Methodenansatz sind Losungen fiir drei wesentliche Herausforderungen der Ver-

wendung von GKV-Daten fiir epidemiologische Analysen zu priifen, zu diskutieren, und darzustellen:

(i) Die Spezifitdt und Sensitivitit von ICD-10 Diagnosen aus GKV-Daten sind teils unsicher (Frayne
et al., 2010; G-BA, 2011; Gerste & Roick, 2014; Giersiepen et al., 2007; Melchior et al., 2014;
Mitchell et al., 2009; Wilchesky et al., 2004). Zur Abmilderung dieses Problems wird eine Valdierung

der Diagnose durch die Verkniipfung mit Daten aus drei Hauptleistungsbereichen vorgestellt.

(i) Liegt parallel mindestens eine weitere psychiatrische Erkrankung vor, so ist die Analyse der Per-
sistenz einer Depression technisch erschwert und ggf. inhaltlich verzerrt (Jacobi et al., 2004; Wittchen,
1996). Fiir diese erste Langsschnittanalyse von DB zumindest in Deutschland wurde daher konservativ

psychiatrische Komorbiditét weitestgehend ausgeschlossen.

(iii) Die drei Erkrankungsphasen einer Depression (siehe Abbildung 3) mit einem teils schleichenden
Krankheitsbeginn sowie flieBenden (Stimmungs)-Ubergingen der Depressionsschwere zwischen
Akutphase, Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe konnen selbst mit kleinteiligen GKV-Daten nur
duBerst grobschlichtig erfasst werden (Hornbrook et al., 1985; Kessler et al., 1980; Melfi & Croghan,
1999; Seidl et al., 2018; Wingert et al., 1995). Hier will diese Analyse wenigstens grob priifen, mit
welcher eventuell epidemiologisch hinreichenden Genauigkeit zumindest im langfristigen Verlauf

Krankheitsbeginn, -unterbrechung und -ende ndherungsweise erfasst werden konnen.
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1.4 Darstellung der Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist neue Erkenntnisse zur Versorgung von Depression in Deutschland zu for-
dern und die methodische Basis zur Nutzung von GKV-Daten im Rahmen der VF zu erweitern. Hier-
fiir werden Methoden teils erweitert, veranschaulicht und diskutiert, so dass sie von Versorgungsfor-
schern und Datenwissenschaftlern gepriift, genutzt und angepasst werden konnen. Folgende Fragen
der Versorgungsforschung zu Depression wurden als besonders relevant und nicht ausreichend be-
forscht identifiziert und werden in dieser Arbeit diskutiert; unter Beriicksichtigung von Standards und
Methoden fiir Routinedatenanalysen und observationale Studien STROBE (von Elm et al., 2007b),
RECORD (Benchimol et al., 2016; Benchimol et al., 2015), STROSA (Swart et al., 2016).

(i) Wie hoch sind depressionsbezogene Kosten im Durchschnitt pro Patient, wenn eine inhaltlich und
zeitlich genauere Analysemethode zur Erfassung von Behandlungsleistungen mit GK'V-Daten ver-

wendet wird?

(ii) Welche epidemiologischen Kennzahlen zu Persistenz und Nichtwiederkehr von depressionsbezo-
gener Behandlung werden ermittelt, wenn eine neue Methode der Langsschnittanalyse mit intersek-

toral verkniipften GK'V-Daten verwendet wird?

(iii) Welche ersten Hypothesen zur langfristigen Versorgungseffektivitdt von DB unter Alltagsbedin-

gungen konnen mit der vorliegenden Léngsschnittanalyse mit GKV-Daten generiert werden?

(iv) Welche weiterfiihrenden Erkenntnisse zu Grenzen und Méglichkeiten der Nutzung von GK V-
Daten fiir Versorgungsforschung konnen aus den vorliegenden Analysen fiir Depression abgeleitet

werden?

Zur Beantwortung der Fragen wurden zwei retrospektive Beobachtungsstudien mit GKV-Daten durch-
gefiihrt. Die erste Studie erhob depressionsbezogene Behandlung und Kosten (Abschnitt 2) und liefert
Antworten auf die Fragen (i) und (iv). Die zweite Studie erhob Persistenz und Nichtwiederkehr von
DB (Abschnitt 3) und liefert Antworten auf die Fragen (ii), (iii), und (iv). Zur Beantwortung der Frage
(iv) wird zudem auf den Methoden-Artikel ,,STandardisierte BerichtsROutine fiir Sekundédrdaten Ana-
lysen (STROSA)“ (Swart et al., 2016) zurlickgegriffen. Diesen Methoden-Artikel der Arbeitsgruppe
fiir Erhebung und Nutzung von Sekundirdaten (AGENS)® gestaltete der Autor dieser Dissertation als

Koautor mit.

? Angegliedert bei der Deutschen Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Privention (DGSMP) und bei der Deutschen Gesell-
schaft fiir Epidemiologie (DGEpi)
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2.1 Abstract

BACKGROUND: Existing diverse ,,bottom up* estimations of direct costs associated with depression
in Germany motivated a detailed patient-level analysis of depression-related treatment (DRT), -costs

(DRC) and Comorbidity.

METHODS: A large sickness fund’s claims data was used to retrospectively identify patients aged 18
to 65 years with new-onset depression treatment between January 1st and February 15th 2010, and
follow them until December 31st 2010, describe DRT, estimate associated DRC, and predict DRC

with a generalized linear model.

RESULTS: A total of 18,139 patients were analysed. Mean direct DRC were €783. Predictors of DRC
regarding psychiatric comorbidities were: “Delusion, psychotic disorders and personality disorders”
(DRC-ratio 1.72), “Alcohol/drug addiction” (1.82), “abuse of alcohol/drugs” (1.57). Predictors of
DRC regarding medical comorbidities were: “Rheumatoid arthritis” (0.77), “atherosclerosis” (0.65),
“pregnancy” (0.66), and “Osteoarthritis” (1.87). Of all patients, 60.8% received their most in-
tense/specialised DRT from a general practitioner, a medical specialist (23.7%), a psychotherapist
(8.0%), a medical specialist and psychotherapist (2.9%), or in hospital (4.6%). Serious psychiatric

comorbidity nearly tripled depression-related hospitalisation rates.

LIMITATIONS: Seasonal affective disorder and missing psychiatric outpatient clinic data must be

considered.

CONCLUSIONS: Estimated DRC are significantly below the assessment of the German national
guideline. Differing definitions of observation period and cost attribution might explain differing
German DRC results. Signs of hospital psychiatric comorbidity bias indicate overestimation of hospi-

tal DRC. Identified associations of DRC with certain medical diseases in older adults warrant further
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research. Up to one quarter of patients with severe depression diagnosis might lack specialist treat-

ment.

KEY WORDS: Depression, Depression-related treatment, Cost-of-illness, Direct costs, Comorbidity,

Germany, Claims data

2.2 Introduction

Depression has a high prevalence (Alonso et al., 2004; Bramesfeld et al., 2010; Gerste & Roick, 2014;
Jacobi et al., 2014; Wittchen & Jacobi, 2005), often results in disabilities (Olesen & Leonardi, 2003;
Ormel et al., 1999; Paykel et al., 2005), and causes substantial costs to society (Andlin-Sobocki et al.,
2005; Cuijpers et al., 2007; Greenberg et al., 2003; Gustavsson et al., 2011). These facts are well-
known at population level. However, relevant knowledge gaps still exist in patient-level health ser-
vices research in Germany regarding (i) treatment, and (ii) costs related to depression, and (iii) how

both are affected by medical or psychiatric comorbidities.

(1) The frequently used method to report treatment of depression disease is imprecise. Existing Ger-
man studies using a more precise method either miss nationwide representativeness and inpatient data
(Boenisch et al., 2011) or detailed information on further patient characteristics (Gerste & Roick,

2014).

Like Boenisch et al. (2011) and Gerste and Roick (2014) we define Depression-related Treatment
(DRT) as outpatient physician visits or inpatient stays linked with a diagnosis of depression or affec-
tive disorder (Gerste & Roick, 2014). When focusing on depression disease, this is more precise than
reporting any mental health treatment without diagnosis linkage. However, the latter method is fre-
quently used in German (Bramesfeld et al., 2007a; Melchior et al., 2014; Wittchen et al., 1999) and
international (Birnbaum et al., 2010; Fernandez et al., 2007; Melfi et al., 1999; Mojtabai & Olfson,
2006; Rhodes et al., 2006; Simon et al., 2001; Spijker et al., 2001) studies analysing depression dis-
ease. Any mental health treatment becomes a measure of limited precision when patients suffer anoth-
er psychiatric comorbidity (Friemel et al., 2005; Salize et al., 2004), which frequently occurs (Kessler
et al., 2003).

(i1) Depression-related costs (DRC) reported in Germany vary widely. Three studies analysing patient-
level data reported annual mean costs per working age patient of €2,541 (Salize et al., 2004), €1,264
(Friemel et al., 2005), and €487 (Kleine-Budde et al., 2013) for combined inpatient and outpatient
DRT (Berto et al., 2000; Luppa et al., 2007; Zerth et al., 2011). Kleine-Budde et al. (2013) were the
first in Germany to estimate depression-related costs using depression diagnosis linkage for outpatient

care, but with limited nationwide representativeness.
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(iii) Evidence of medical or psychiatric comorbidities’ influence on DRT or DRC is scarce.(Gijsen et
al., 2001). To our knowledge only Boenisch et al. (2011) analysed whether “depression-specific treat-
ment” changed with coexisting medical or psychiatric comorbidities. They found that significantly
more (less) patients with psychiatric (medical) comorbidity receive “threshold depression-specific
treatment” but analysed only “some of the most prevalent comorbid somatic disorders” (Boenisch et
al., 2011). We assume DRC to be a proxy for the intensity of DRT. DRC might be influenced by the
German guideline for depression’s recommendation of psychotherapy for coexisting diabetes mellitus
(AWMF 2012, p43), or limited patient capacities for DRT due to a physically impairing medical dis-
ease. Psychiatric comorbidity might induce more treatment complications, hospital admissions and
medical specialist visits and higher DRC (Gijsen et al., 2001), or efficient outpatient one-stop treat-
ment and lower DRC (Carstensen et al., 2012). We analysed comorbidities to assess real world treat-
ment diversity not covered by clinical trials, and to detect strongly deviating comorbidities possibly

relevant for clinical or health services research and risk adjustment.

Imprecise or incomplete information on DRT and uncertainty about DRC impede a precise assessment
of appropriate health service provision, planning of services across providers, and economic models.
We devised claims data methods to address the variety in depression cost estimations and provide
detailed data for policy decisions and service planning. The main objective of this study was to esti-
mate and discuss DRC by building on existing work with the diagnosis linkage method. As a second-
ary objective we explored the association of DRC with categorised or single psychiatric or medical
comorbidities. Detailed cost analysis requires previous detailed analysis of single providers’ services.
The third objective is a detailed description of depression-related treatment for a study population

selected nationwide, with the purpose to validate DRC results and to explore cross-provider DRT.
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Figure 1: Selection of study population and costing algorithm
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2.3 Methods

2.3.1 Data and study design

We analysed claims data of the ‘BARMER GEK’ statutory health insurance (SHI) fund for this retro-
spective observational study. In 2010, the BARMER GEK was the single largest SHI fund, covering
about 8.67 million insured or about 11% of the German SHI population (Grobe et al., 2012). Regional-
ly, the BARMER GEK covered between 6% and 16% of the inhabitants of all 16 German federal
states (Grobe et al., 2011). The year 2010 served as base year. Claims data regarding outpatient care,
inpatient care, and outpatient drug prescriptions was analysed on an anonymized patient and anony-
mized provider level. We analysed a cohort of patients with new-onset DRT for a period of 320 to 365
days during 2010 (Beekman et al., 2001; Johnson et al., 2013; Ray, 2003; Spijker et al., 2004;
Wittchen & Uhmann, 2010). Reported service use and costs reflect SHI reimbursed services and costs

without taking into account the comparably low co-payments for drugs or hospital.

2.3.2 Study population

We included insured persons of working age (18 to 65 years) with continuous enrolment and full cov-
erage during the last 183 days of 2009 and 365 days in 2010. Adolescents and elderly patients above

65 years of age were regarded as separate homogeneous groups and were not included in our analysis
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(Bramesfeld et al., 2007a; Curry et al., 2011; Wittchen & Jacobi, 2005). From this base population we

selected patients with new-onset depression treatment in three steps (Figure 1):

First, patients with a diagnosis of a single depressive episode (F32.0/1/2/8/91CD-10) or recurrent de-
pression (F33.0/1/2/8/91CD-10) in the year of 2010 were included if they had at least (Gerste & Roick,
2014; Kleine-Budde et al., 2013):

e two confirmed outpatient diagnoses by two different physicians or
e two confirmed outpatient diagnoses in two different quarters or

e one hospital discharge diagnosis.

We concentrated on unipolar depression and excluded patients with bipolar affective disorder (F31.x)

or depression with psychotic symptoms (F32.3/F33.3).

Second, to secure new-onset of depression treatment in 2010, patients were excluded if they had at
least one (i) confirmed outpatient diagnosis F32.x or F33.x or (ii) hospital discharge diagnosis F32.x
or F33.x or (iii) antidepressant prescription with anatomic therapeutic chemical classification code
(ATC) NO6A (WHO, 2012) in the 183 days preceding the index year 2010. Most clinical trials of anti-
depressants define 6 months or 183 days as a period of “wash out” (IQWiG, 2013).

Third, to secure observation of at least 320 and at most 365 days for available year 2010 data, we se-
lected patients receiving their first depression service between January 1* and February 15" in 2010. A

patient’s first depression service was defined as:

e hospital admission with depression discharge diagnosis or
e outpatient visit with depression diagnosis and depression service or

e antidepressant prescription.

Comparable studies used similar case definitions to identify patients with depression and mark a de-

pression treatment index date (Boenisch et al., 2011; Bramesfeld et al., 2010; Gerste & Roick, 2014).

2.3.3 Patient characteristics

We classified each patient’s level of severe (F32.2/F33.2), moderate (F32.1/F33.1), mild
(F32.0/F33.0) or other (F32.8/F33.8/F32.9/F33.9) depression using the most severe confirmed outpa-
tient or inpatient discharge diagnosis present during the observation period (Gerste & Roick, 2014;

Kleine-Budde et al., 2013). A diagnosis of F33.x marked a recurrent depressive episode.

Comorbidity research often collapses ICD-codes into diagnosis groups (Prados-Torres et al., 2014).
Since 2009, the German federal insurance authority uses a comprehensive disease classification sys-
tem to predict and distribute SHI funds. Disease classification relies on joint continuous scientific rec-

ommendation (Busse et al., 2007; Drdsler et al., 2011; Reschke et al., 2005). The year 2010 classifica-
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tion (Bundesversicherungsamt, 2011) covered 336 clinically homogeneous and statistically robust
diagnosis groups (DxG) further collapsed into 128 morbidity groups (MG) by homogeneous disease,
organ system and costs (Busse et al., 2007) for outpatient, inpatient and drug data algorithms. MG

mostly cover diseases with a “serious course, continuity and chronicity” (Busse et al., 2007).

Eight MG representing psychiatric illness were available without “bipolar disorders”, which were
excluded from the study. “Anxiety disorders and unspecific depression disorders” and “depression,
posttraumatic stress disorder, behavioural disorder” were excluded because they contained depression
diagnoses. The remaining 6 MG mostly covered the diagnostic groups F1/F2/F5/F6ICD-10, and the
upper ranks of ICD-10 chapter “Mental- and behavioural disorders”. They were considered as serious
psychiatric comorbidity. The classification contained 119 MG representing medical illness. Seven MG
did not occur because of age or rarity. We subsumed five MG for different conditions of diabetes

mellitus and seven MG for different cancer diseases.

As a result we used six serious psychiatric and 101 medical MG. These were grouped into four
comorbidity categories: Patients were assigned (1) “no comorbidity”, (2) “serious psychiatric comor-
bidity”, (3) “medical comorbidity”, (4) “serious psychiatric and medical comorbidity” where no, one
or more appropriate MG existed. Multiple Comorbidity was defined as more than three different MG
per patient. Analysis of single MG was done for all MG present in at least rounded 1% of patients
(Freund et al., 2012; van den Bussche et al., 2011). See supplementary material Table 3 for MG and
ICD-10 documentation.

2.3.4 Measures

Depression-related treatment (DRT) by a specified provider was assigned if a patient visited a speci-
fied provider at least once during the observation period and obtained a confirmed outpatient diagnosis
or hospital discharge diagnosis of depression (F32.x/F33.x) (Boenisch et al., 2011; Gerste & Roick,
2014; Kleine-Budde et al., 2013) (Figure 1). According to single services specified hereinafter, a phy-
sician visit with a diagnosis of depression disease could for example involve a 10-minute interview,

electroencephalogram, test, psychotherapy or an urgent home visit.

Specified providers were grouped by physician group or specialty: (1) general practitioner comprising
general practitioner, medical practitioner, internist; (2) medical specialist comprising neurologist, psy-
chiatrist, specialist for psychosomatic medicine and psychotherapy, psychiatrist and psychotherapist;
(3) psychotherapist comprising psychological psychotherapist, physician working as a psychothera-
pist; (4) hospital comprising any hospital or rehabilitation clinic, inpatient or part-residential acute
care paid by SHI. Patients with at least one reimbursed prescription of ATC-code NO6Axx were cate-

gorized antidepressants users (Figure 1).
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DRT rates were reported by patient, assigning each patient hierarchically to his most specialised pro-
vider, or the patient’s highest level of stepped DRT (Table 1) (Bower & Gilbody, 2005; Heggestad et
al., 2011). Additionally, DRT rates were reported by provider allowing for multiple counts of patients

visiting more than one provider (Figure 2c).

Hospital DRC represent the sum of billed and closed hospital stays with a depression discharge diag-
nosis (F32.x/F33.x) per patient. Antidepressant costs represent the sum of SHI reimbursements for

prescriptions with an ATC-Code NO6A excluding copayments (Figure 1).

German physician associations use a fee-for-service system and a comprehensive list of single service
codes to distribute SHI payments. The direct estimate of outpatient physician and psychotherapist
DRC is difficult to be measured due to limitations of (i) data structure and (ii) reimbursement system.
(1) In German SHI data, physician’s service codes per patient and day cannot be directly linked to a
separate list of diagnoses per patient and quarter according to data transfer agreements between physi-
cian and SHI associations (Zeidler et al., 2013). (ii) Especially general practitioner’s services are fre-

quently subsumed in lump-sums.

(1) To determine outpatient service codes related to a diagnosis, Zeidler et al. (2013) proposed expert
code review. From a trial population of patients solely diagnosed with depression during 2010 (n =
1.015) we extracted all service codes and ranked them by frequency per physician group. From each
physician group’s list of service codes, a physician and a health economist further excluded service
codes not attributable to depression disease (Figure 1). A sample list of depression-related service
codes per physician group was obtained (list available on request). (i) We attributed lump-sums to
diagnostic groups using weights for the number of different diagnostic groups (first two digits of ICD-
10), a method used by the federal statistical office (GBE-Bund, 2013) and Kleine-Budde et al. (2013).

Using a selected list of service codes and weights for lump-sums, outpatient DRC per provider were
approximated in three steps (Figure 1): (1) We collected all quarterly reimbursement files from a de-
fined provider containing a depression diagnosis (F32.x/F3.xICD-10). (2) From each reimbursement
file we extracted service codes matching the selected list and priced them with the year 2010 nation-
wide value of 3.5048 Euro-cents per base unit. (3) We weighted service codes marking a lump-sum by

the number of different diagnosis categories per reimbursement file.

Psychiatric outpatient clinic data was not available because of year 2010 regionally heterogeneous
reimbursement and data agreements (Gerste & Roick, 2014). However, some psychiatric outpatient
clinics billed using the standard outpatient physician reimbursement system and were analysed anon-
ymously (Gerste & Roick, 2014). Auxiliary services were not analysed. They cannot be consistently
aligned to depression diagnosis (Kleine-Budde et al., 2013). Relevant parts of the described cost anal-
ysis method were originally used for cost-effectiveness report on antidepressants performed by the

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG, 2013).
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2.3.5 Statistical analysis

To explore the association of comorbidity categories and single MG with DRC we developed a log-
gamma generalised linear model (GLM). This method is recommended (Blough & Ramsey, 2000;
Briggs et al., 2005; Manning & Mullahy, 2001) and used (Gruber et al., 2012; Haas et al., 2012;
Halpern et al., 2013) for right skewed, not normally distributed non-zero healthcare costs. Five obser-
vations with zero DRC were set to one Euro. Coefficients were exponentiated to provide each covari-

ate’s DRC-ratio. DRC-ratios indicate percentage deviation from reference.

Referencing comparable mental health-related regression models based on claims data (Bramesfeld et
al., 2010; Halpern et al., 2013; Kleine-Budde et al., 2013; Zeidler et al., 2012), we hypothesized DRC
to be a function of four categories of comorbidity (Table 2a) or single MG (Table 2b), multimorbidity,
depression disease characteristics, sociodemographic characteristics, use of antidepressants, and pre-
index hospital stays. We controlled for use of antidepressants since antidepressant therapy often is
initiated in hospital and thus associated with higher DRC (Simon et al., 1995). We applied a linear

relation of age and adopted an interaction of age and sex due to its significant association with DRC.

Analysis was performed with Statistical Analysis System (SAS) Version 9.2 and the GENMOD pro-
cedure for multivariate analysis. Results were considered statistically significant for p-values <0.05.
Additionally, for cost comparison with results reported annually, we extrapolated mean DRC for full
365 days, assuming even distribution of costs, 22 missing days per patient, and that 29% of patients

still require treatment after 342 days (Spijker et al., 2002).
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Table 1: Patient characteristics and distribution of stepped depression-related treatment

Variable Total Stepped Depression-related treatment” Chi-square Test
General Medical Psycho- MS  Hos-
practi- specialist ~ therapist —and  pital
N tioner (MS) (PT) PT
Total n 18,139 11,033 4,300 1.453 519 834
% row 60.8 23.7 8.0 29 4.6
(% col) ¥ 4df  p-value
Sociodemographic
characteristics
Sex female 13,662 (75.3) 62.0 22.6 8.4 2.8 4.2 18.5 0.0004 *
Age groups
18-29 years 2,447 (13.5) 52.6 253 1144+ 33 744 (109.2  <0.0001 *
30-44 years 5,125 (28.3) 57.5 23.6 10.4 35 5.1 53.8 <0.0001 *
45-59 years 8,199 (45.2) 62.0 24.2 6.8 2.9 40 230 <0.0001 *
60-65 years 2,368 (13.1) 723 20.7 35- 08 - 26-]1752 <0.0001 *
East German States 2,995  (16.5) 63.4 22.4 6.7 2.7 4.7 12.2 0.0068
Insurance status
Employed 11,363 (62.6) 59.4 235 8.8 34 49 |244 <0.0001 *
Unemployed® 2,281 (12.6) 58.0 27.6 6.8 2.6 50 |[234 <0.0001 *
Retired 2,291  (12.6) 70.1 222 42 - 09 - 25-[128.6 <0.0001 *
Student, no dependent’ 269 (1.5) 431 - 26.0 201+ 45+ 63+]675 <0.0001 *
Insured as a dependent 1,935  (10.7) 63.7 21.7 7.5 2.4 4.7 7.8 0.0388
Characteristis of depression
disease
Recurrent Depression 4,219  (23.3) 38.8 - 324+ 112+ 62+ 115+ |1117.8 <0.0001 *
Depression severity
Mild 1,321 (7.3) 494 252 239+ 14 - 01 -[516.1 <0.0001 *
Moderate 5429  (29.9) 34.6 - 38.9+ 16.8+ 5.6+ 4. 1813.4 <0.0001 *
Severe 2,732 (15.1) 26.5 - 40.4 + 44 - 69+ 21.8+|2811.0 <0.0001 *
Atypical 879 (4.8) 83.4 + 12.6 - 35- 02-  02-[199.0 <0.0001 *
Not specified 7,778  (42.9) 90.6 + 82 - 1.0 - 0.1 - 02-]2938.7 <0.0001 *
Antidepressants 8,136 (44.9) 45.1 - 359+ 55 - 51+  83+]1297.1 <0.0001 *
Comorbidity
Comorbidity categories
No comorbidity 8,658 (47.7) 61.3 225 9.7 3.1 3.4 -166.0 <0.0001 *
Serious psychiatric 1,267 (7.0) 429 - 28.7 9.9 4.0+ 145+ |363.6 <0.0001 *
Medical 7,153 (39.4) 64.9 23.6 6.0 - 23 32 -191.7 <0.0001 *
Serious psychiatric 1,061 (5.8) 51.3 28.4 55 - 32 11.7+ [ 150.6  <0.0001 *
and medical
Multiple comorbidities
1 Morbidity group 4,562 (25.2) 59.6 239 8.1 3.0 55 |95 0.0204
2-3 Morbidity groups 3,309 (18.2) 60.1 25.5 57 - 26 6.1+ 443 <0.0001 *
>3 Morbidity groups 1,610 (8.9) 63.4 26.0 35- 18- 54 |[550 <0.0001 *

relative difference to total > 25%, - negative relative difference to total > 25%,

* significant for p<0.05 with Bonferroni adjustment for 25 multiple comparisons

* Each patient was assigned hierarchically to his most specialised provider, ®ifat least one period of unemployment during 2010

then "unemployed", otherwise longest insurance status during 2010, “ not insured as a dependent or family member, + positive
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2.4 Results

2.4.1 Study population

Of 18,139 identified patients, 75% were female (Table 1). Mean age was 45.7 years (SD: 12.2). Nearly
half or 47.7% of patients were diagnosed solely with “other depression” (F32.8/F33.8/F32.9/F33.9),
whereas 7.3% had a “mild”, 29.9% a “moderate”, and 15.1% a “severe” diagnosed depression severity
during observation. Recurrent depression was diagnosed in 23.3% of patients. At least one MG other
than depression existed in 52.3% of patients; 39.4% had at least one medical MG, 7.0% at least one
serious psychiatric MG and 5.8% both. Multi-comorbidity or more than one different MG per patient
prevailed in 27.1% of the patients.

2.4.2 Depression-related costs

The estimated mean total direct DRC per patient were €783 (SD: €2,547, Figure 2a) for a new-onset
period of DRT observed for 320 to 365 days. Mean DRC extrapolated for 365 days were €797. Mean
DRC (SD) per provider per patient treated were €8,699 (€7,321) for hospital, €1,202 (€974) for psy-
chotherapist, €379 (€661) for medical specialist, €77 (€143) for general practitioner, and €142 (€211)
for antidepressant prescriptions (Figure 2a). Hospital accounted for 51.1%, psychotherapist for 18.3%,
medical specialist for 14.3%, general practitioner for 8.3% and use of antidepressants for 8.1% of total

DRC (Figure 2b).

Figure 2: Depression-related costs and depression-related treatment

(a) Mean depression-related costs per patient with service utilisation
Hospital 8,699 €
Psycho-
therapist
Medical
Specialist
Anti-
depressants
General
Practitioner
0€ 1,000 € 2,000€ 3,000€ 4,000 € 5,000 € 6,000 € 7,000 € 8,000 € 9,000 €
. (b) Percentage of depression-related costs 100% - (c) Percentage of patients with depression-related treatment by
100% by provider/antidepressants N provider/antidepressants (multiple counting of patients)
90% - 90% 1 84.5%
80% - 80%
70% - 70%
0/
60% 1 S1.1% o0%
50% - 50% A 44.9%
40% - 40%
29.5%
30% - 30%
18.3%
20% 14.3% " 20% - 11.9%
8.3% 1%
10% ’ 51% I I 10% I 4.6%
0% || n . ‘ 0% .  ——
General Anti- Medical Psycho- Hospital General Anti- Medical Psycho- Hospital
Practitioner  depressants Specialist therapist Practitioner  depressants Specialist therapist
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2.4.3 Depression-related costs and serious psychiatric comorbidity

Compared to DRC for patients without any MG, DRC nearly doubled for patients with “serious psy-
chiatric comorbidity” (DRC-ratio 1.92; p<0.001, Table 2a). With regard to single MG analysis (Table
2b), this effect correlates with the most frequent psychiatric MG “delusion, psychotic disorders and
personality disorders” (DRC-ratio 1.72; p<0.001; Hospital DRT 16.2%), “alcohol or drug addiction”
(DRC-ratio 1.82; p<0.001; Hospital DRT 11.5%), and “abuse of alcohol or drugs (without addiction)”
(DRC-ratio 1.57; p=0.016; Hospital DRT 17.0%). The remaining less frequent MG “schizophrenia”,

“alcohol or drug induced psychosis”, or “anorexia nervosa/bulimia” did not predict DRC.

2.4.4 Depression-related costs and medical comorbidity

“Medical comorbidity” showed a non-significant tendency for lower DRC (DRC-ratio 0.92; p=0.098,
Table 2a). Three out of 23 single medical MG predicted lower DRC (Table 2b): “pregnancy” (DRC-
ratio 0.66; p=0.008), “rheumatoid arthritis, inflammable disorders of connective tissue” (DRC-ratio
0.77; p=0.015), and “atherosclerosis, arterial aneurysm, diseases of arteries/arterioles” (DRC-ratio
0.65; p=0.010). A high significant positive association with DRC existed for “Osteoarthritis of hip or
knee” (DRC-ratio 1.87; p<0.001). The remaining 19 MG including the most common chronic condi-

tions were not associated with DRC.

2.4.5 Depression-related costs and combined or multiple comorbidity

”Serious psychiatric and medical comorbidity” predicted higher DRC (DRC-ratio 1.40; p<0.001, Ta-
ble 2a). The effect of sole “serious psychiatric comorbidity” - without any medical MG - was however

bigger. Defined “Multiple comorbidity” was not associated with DRC (Table 2).

2.4.6 Depression-related costs and patient characteristics

Compared to patients with a single episode, patients with recurrent depression episodes had nearly
50% higher DRC (DRC-ratio 1.49; p<0.001). Compared to males, females’ DRC decreased signifi-
cantly more per year of life (DRC-ratio of age*female 0.992; p=0.034). Age, sex, unemployment, and
retirement before the age of 66 were not significantly associated with DRC (Table 2b).

2.4.7 Depression-related treatment

According to DRT rates by provider, 84.5% of patients visited a general practitioner at least once,
29.5% a medical specialist, 11.9% a psychotherapist, 4.6% hospital, and 44.9% had at least one anti-
depressant prescription (Figure 2c). Antidepressant prescriptions and sole general practitioner DRT

were observed in 20.2% of patients (Table 1, 45.1% related to total).

According to stepped DRT rates, 60.8% of patients were observed to receive their most intense DRT
from a general practitioner, 23.7% from a medical specialist, 8.0% from a psychotherapist, 2.9% from

a medical specialist and psychotherapist, and 4.6% in hospital (Table 1). Combined DRT from a gen-
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eral practitioner and medical specialist, or psychotherapist or hospital DRT was provided to 23.7% of
patients (Table 1: General Practitioner versus Figure 2c: General practitioner). In 15.5% of patients we
found medical specialist, psychotherapist or hospital DRT and no general practitioner DRT (Figure 2c,

calculation).

The hospital DRT rate approximately tripled with sole “serious psychiatric comorbidity” (Table 1:
14.5% of subgroup vs. 4.6% of total), and about doubled with “serious psychiatric comorbidity and
medical comorbidity” (11.7% of subgroup vs. 4.6% of total). Among patients with hospital DRT,
36.9% had at least one out of six analysed serious psychiatric (co)morbidity groups (Table 1, calcula-

tion).

The categorized severity of the diagnosed depression mostly matched a seemingly appropriate level of
specialist care. However, we found sole general practitioner treatment in 26.5% of patients with a se-
vere depression diagnosis (4.0% of total) and in 38.8% of patients with recurrent depression diagnosis

of any severity (9.0% of total, Table 1).
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Table 2: Factors associated with depression-related costs in a generalised linear Model

(a) (b) (c)
Variables Comorbidity categories Single Morbidity Groups Count data
DRC 95% CI DRC 95% CI Hospital DRT
ratio Wald ratio Wald n (%)

Category "no comorbidity” (reference) n.a. 8,658 294 3.4)
Category "Serious psychiatric comorbidity" 1.922% (1.619; 2.281) n.a. 1,267 184 (14.5)
Category "Medical comorbidity" 0.922 (0.838; 1.015) n.a. 7,153 232 (3.2)
Category "Serious psychiatric and medical comorbidity" 1.397" (1.150; 1.696) n.a. 1,061 124 (11.7)
Delusion, psychotic disorders and personality disorders n.a. 1.721° (1.470; 2.016) 1,287 209 (16.2)
Alcohol- or drug addiction n.a. 1.819° (1.376; 2.406) 662 76 (11.5)
Abuse of alcohol or drugs (without addiction) n.a. 1.574° (1.090; 2.273) 253 43 (17.0)
Schizophrenia n.a. 1.317 (0.893; 1.941) 197 19 (9.6)
Alcohol- or drug induced psychosis n.a. 0.979 (0.637; 1.506) 187 17 9.1)
Anorexia nervosa / Bulimia n.a. 1.208 (0.811; 1.799) 177 19 (10.7)
Hypertension, hypertensive cardiac diseases® n.a. 1.062 (0.947; 1.191) 3496 172 (4.9)
Diabetes n.a. 0.863 (0.726; 1.027) 1,300 46 (3.5)
Chronic obstrusive bronchitis / emphysema n.a. 0.907 (0.768; 1.070) 1,103 54 (4.9)
Cancer n.a. 0.983 (0.822; 1.174) 980 22 (2.2)
Rheumatiod arthritis" n.a. 0.766" (0.618; 0.949) 634 19 (3.0)
Coronary heart disease / other chronic ischemic dis. n.a. 0.981 (0.745; 1.291) 584 18 (3.1)
Severe bacterial infection of hypodermis and fat tissue n.a. 0.851 (0.670; 1.082) 490 19 (3.9)
Psoriasis, parapsoriasis without continuous medication n.a. 0.907 (0.706; 1.164) 452 17 (3.8)
Polyneuropathy n.a. 0.941 (0.712; 1.245) 405 9 (2.2)
Acquired diseases of heart valves, rheumatic cardiac dis. n.a. 1.036 (0.784; 1.368) 382 12 (3.1)
Congestive heart failure n.a. 0.779 (0.558; 1.087) 319 11 (3.4)
Spinal canal stenosis n.a. 0.748 (0.552; 1.013) 310 4 (1.3)
Pregnancy n.a. 0.659° (0.486; 0.895) 309 12 (3.9)
Arrhythmias not specified n.a. 1.035 (0.751; 1.426) 295 10 (3.4)
Epilepsy n.a. 0.989 (0.726; 1.347) 294 16 (5.4)
Osteoarthritis of hip or knee n.a. 1.870° (1.357; 2.577) 287 2 (0.8)
Angina pectoris / condition after old mycardial infarction n.a. 0.811 (0.560; 1.163) 284 12 (4.2)
Atherosclerosis, arterial aneurysm n.a. 0.647" (0.464; 0.901) 273 5 (1.8)
Renal failure n.a. 1.306 (0.912; 1.872) 252 8 (3.2)
Other iatrogenic complications n.a. 0.830 (0.589; 1.170) 237 8 (34)
Polycythaemia vera / other anemias not specified n.a. 0.874 (0.592; 1.291) 200 15 (7.5)
Chronical inflammatory bowel diseases n.a. 1.056 (0.725; 1.538) 194 7 (3.6)
Multiple Sclerosis n.a. 1.026 (0.700; 1.505) 188 3 (1.6)
> 3 morbidity groups 1.070 (0.910; 1.257)  1.093 (0.897; 1.332) 1,610 87 (54)
Preindex inpatient stay for mental disorder® 1.057 (0.945; 1.183) 1.040 (0.935; 1.156) 292 15 (5.1)
Preindex inpatient stay for medical disorder' 1.056 (0.791; 1.410) 1.114 (0.843; 1.472) 1,701 71 (4.2)
Recurrent depression 1.457* (1.314; 1.615) 1.485° (1.348; 1.637) 4,219 484  (11.5)
Depression not specified or atypical (reference) 8,657 18 (0.2)
Depression mild 3.538" (3.003; 4,169)  3.589° (3.075; 4.189) 1,321 1 (0.1)
Depression moderate 4.645" (4.200; 5.136)  4.680° (4.257; 5.144) 5429 221 (4.1)
Depression severe 9.296" (8.154; 10.60) 9.253° (8.178; 10.47) 2,732 596 (21.8)
Antidepressants 1.913" (1.755; 2.084) 1.876 (1.730; 2.035) 8,136 675 (8.3)
Age (vears) 0.995 (0.988; 1.002) 0.994 (0.988; 1.001) 18,139 834 (4.6)
Sex female 1.256 (0.878; 1.797)  1.295 (0.920; 1.822) 13,662 569 (4.2)
Age (years)*Sex female 0.993 (0.985; 1.000) 0.992" (0.985; 0.999) n.a. n.a. n.a.
East German states 1.029 (0.921; 1.150) 0.985 (0.886; 1.094) 2,995 142 (4.7)
Employed (reference) 11,363 553 (4.9)
Unemployed 1.379 (0.958; 1.984) 1.352 (0.960; 1.905) 2,281 115 (5.0)
Retired 0.914 (0.769; 1.085) 0.899 (0.764; 1.057) 2,291 58 (2.5)
Student not insured as a dependent 1.224" (1.067; 1.404) 1.196" (1.050; 1.361) 269 17 (6.3)
Insured as a dependent 0.892 (0.742; 1.072)  0.880 (0.739; 1.047) 1,935 91 4.7)

“p<0.01, "p<0.05 “full name: Acquired diseases of heart valves and rheumatic cardiac diseases / caridac diseases not specified,

¢ full name: Rheumatiod arthritis, inflammable disorders of connective tissue, ® at least one inpatient admission during 2009 with discharge diagnosis

F.x'ICD-10, "at least one inpatient diagnosis with discharge diagnosis other than 'F.x' ICD-10, dis.: disease,
(a) Akaike information criterion = 276,373.62, (b) Akaike information criterion = 273,519.9 (less = better model specification)
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2.5 Discussion

2.5.1 Depression-related costs

Mean total DRC of €797 extrapolated for 365 days differed from previously reported annual results of

o €2,541 for “depression-specific treatment” in patients fulfilling the diagnosis criterion of
F32.x/F33.xICD-10 (Salize et al., 2004, group two),

o €487 for “depression-specific costs” during baseline year 2007 (Kleine-Budde et al., 2013),

o €1,264 for “direct costs of depression disease” in patients with service utilisation (Friemel et

al., 2005).

These differences might be explained by differences in (i) observation period or (ii) attribution of costs
to depression disease. According to Spijker et al. (2002), about 76% of patients recover from depres-
sion within one year. DRC reported by Salize et al. (2004) more than tripled this analysis’ mean DRC
presumably because 52 weeks of continuous depression treatment were extrapolated from 8 weeks of

survey for all patients (Friemel et al., 2005).

Using a very similar claims data costing algorithm, Kleine-Budde et al. (2013) estimated notably low-
er DRC. The studies’ annual cross sectional design included censored - less costly - treatment or ob-
servation periods. Additionally, the studies’ East German study population included 66% of retirees
and 80% of patients with atypical/unspecified depression diagnoses. This explains lower depression

costs (Bramesfeld et al., 2010; Bramesfeld et al., 2007b).

Mean direct costs of depression surveyed by Friemel et al. (2005) possibly exceed our result because
all mental health services including services provided for other psychiatric illness were attributed to
depression treatment. Discussed studies were chosen because they surveyed/observed detailed patient-
level costs and matched this analysis’ study population - of patients with a diagnosis of depression

disease and utilisation of SHI services -, cost definition and survey method to the best possible extent.

Gustavsson et al. (2011) modelled mean €781 direct annual health care costs of mood disorders
(F33/F32/F31/F30ICD-10) in Germany. We consider Gustavsson et al. (2011) to confirm this DRC
analysis of a nationwide study population because prevalence of bipolar affective disorders’ (F31) and
manic episodes (F30) - not analysed here - were reportedly low (Jacobi et al., 2014; Pini et al., 2005).
The German national guideline for depression reports €2,000 annual direct depression specific costs
(AWMF, 2012, p173). Discussed results suggest that these are either overestimated or patients in our

sample do not receive full guideline-concordant care.

Hospital DRC accounted for 51.1% of total DRC. Thus 4.6% of inpatients covered more than half of
the total study population’s DRC. DRC underestimation due to missing DRC data from psychiatric
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outpatient clinics, auxiliary services, and medical specialists other than mental health amounts to about

5% (Friemel et al., 2005; Kleine-Budde et al., 2013; Salize et al., 2004).

2.5.2 Comorbidity

According to Hasin et al. (2005), p1097 “substance dependence, panic and generalized anxiety disor-
der, and several personality disorders” are the most frequent psychiatric comorbidities among patients
with depression. Correspondingly, this analysis’ most frequent serious psychiatric MG were “delusion,
psychotic disorders and personality disorders”, “alcohol and drug addiction”, “abuse of alcohol or
drugs”. Jacobi et al. (2014) reported at least one psychiatric comorbidity in 67% of patients with de-
pression. We explored associations of serious psychiatric MG, present in 12.8% of patients. “Although
psychiatric disorders are wide-spread, serious cases are concentrated among a relatively small propor-
tion of cases with high comorbidity (Kessler et al., 2005), p617”. We assumed “serious cases” of psy-
chiatric comorbidity to be covered in this analysis. The most prevalent psychiatric comorbidities not
analysed were “somatoform disorders” and “anxiety” (Melchior et al., 2014). Beyond data description,
“co-occurrence” of psychotic disorders or delusion in patients diagnosed with depression may raise
concerns about the true disease nature of affected study subjects and possibly the validity of their de-

pression diagnosis.

2.5.3 DRC and serious psychiatric comorbidity

DRC nearly doubled with “serious psychiatric comorbidity”. Likewise, Boenisch et al. (2011) reported
significantly more “depression-specific threshold treatment” for patients with “psychiatric comorbidi-
ty”. However, only the comorbid MG (i) “delusion, psychotic disorders and personality disorder”, (ii)
“alcohol or drug addiction” - confirmed by Sullivan et al. (2005) -, and (iii) “abuse of alcohol or drugs
without addiction” predicted higher DRC. High rates of hospital DRT (Table 2c) suggest “hospital
comorbidity bias (Bak et al., 2005), p817”. Even accepting systematic comorbidity difference by set-
ting, we assume hospital DRC overestimation when using cost attribution by discharge diagnosis for
named three MG. Further serious psychiatric MG did not predict DRC. This roughly internally vali-

dates our attribution of costs related to depression and not related to other psychiatric illness.

2.5.4 DRC and medical comorbidity

“Medical comorbidity” did not significantly predict DRC (Table 2a). The most frequent, wide-spread
chronic medical diseases and 19 out of 23 analysed medical MG did not predict DRC, except certain
MG in older adults. The MG “atherosclerosis” and “rheumatoid arthritis” predicted lower DRC. Both
diseases’ prevalence is positively associated with depression prevalence (Tiemeier et al., 2004). Af-

fected patients might frequently receive a depression diagnosis but rarely expensive DRT.

The MG “osteoarthritis” predicted seriously higher DRC. Likewise, Carstensen et al. (2012) found the

interaction of depression and osteoarthritis not to lower total healthcare costs despite a hypothesised
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synergy effect. For osteoarthritis “there are no current interventions proven to [...] curb the disease
process” besides joint replacement (Krasnokutsky et al., 2007). We hypothesised this to intensify de-

pression severity and costly depression treatment ““substitution”.

Depression diagnosis prevalence reaches its peak beyond the analysed maximum of 65 years (Gerste
& Roick, 2014; Melchior et al., 2014). Observed associations of MG prevalent in elderly patients with
depression need to be tested for a majority of even older patients. Pregnancy predicted lower DRC.

Reduced depression care before or after birth confirms this finding (Bennett et al., 2010).

2.5.5 DRC and patient characteristics

Sex predicted DRC only when interacted with age. Accordingly, Halpern et al. (2013) found no signif-
icant sex difference for mental health-related healthcare costs or hospitalisations in patients with de-
pression aged 18-64 years. Sex difference in DRC may stand to reason when controlling for gender

sensitive MG like e.g. pregnancy or hypertension.

2.5.6 Depression-related treatment

Available comparable measures confirmed observed providers’ DRT rates. Melchior et al. (2014) and
(Gerste & Roick, 2014) reported sole general practitioner DRT in 59% (64.1%, study population with-
out hospital DRT) of patients, closely matching identified 60.8% in our study. Bramesfeld et al.
(2007a) identified 11.7% of patients contacting a psychotherapist for any psychiatric illness in 2004.
This analysis observed psychotherapist DRT in 11.9% of patients in 2010. Although depression dis-
charge diagnoses were analysed in the same fashion for each source, the hospitalisation rate varied
between 5.4% (Gerste & Roick, 2014), 4.6% (Table 1),3% (Bramesfeld et al., 2007a) and 2.8%
(Melchior et al., 2014). Differences in age ranges used (Gustavsson et al., 2011) and SHI funds’ mor-
bidity (Hoffmann & Icks, 2012) might explain this.

DRT description identified nearly threefold hospital DRT when “serious psychiatric comorbidity” was
present. The coexisting MG “Delusion, psychotic disorders personality disorders”, “alcohol or drug
addiction”, and “abuse of alcohol or drugs” seriously increased crude depression hospitalisation rates
(Table 2c). Supporting this find, Moustgaard et al. (2014) reported more than doubled Hazard ratios
for depression hospitalisation with “other psychotropic medication” or “substance use disorders treat-

ment”.

The national guideline recommends specialist treatment for diagnosed severe depression (AWMF,
2012). This recommendation was possibly not met for about one quarter of patients with observed
severe depression diagnosis and sole general practitioner DRT. Similarly, Gerste & Roick (2014) iden-
tified 37.8% of patients with severe depression without specialist treatment (study population without
hospital DRT). In nearly half of patients with at least one antidepressant prescription (45.1%) we ob-

served sole general practitioner DRT. This suggests a high rate of antidepressant therapy initiation
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without specialist or hospital involvement, as the patients included had no antidepressant prescriptions

6 months before the baseline.

Both findings are subject to missing psychiatric outpatient clinic data. Patients possibly accessed this
specialist care provider without notice. Like Gerste & Roick (2014), we assumed observed specialist
treatment deficiency to persist even if missing psychiatric outpatient clinic data might reduce its quan-
tity because general practitioners frequently do not transfer patients with depression to specialists

(Jacobi et al., 2002; Schneider et al., 2004).

2.5.7 Strengths and limitations

We consider the inclusion of individuals from the general population of all German federal states as a
major strength of our study. Retrospective analysis of new-onset DRT enabled temporal coverage of a
complete perceived episode of depression disease up to 365 days, avoided possible observation time
bias of cross-sectional analysis (Beekman et al., 2001) and possible recall bias. However, observation
started in January or February. “Seasonal affective disorder” is possible, which might ambiguously

increase (Harris, 1986; Morken et al., 2002) or reduce (Blazer et al., 1998) DRC or DRT results.

A large study population and a comprehensive (co)morbidity classification system enabled first explo-
ration of many specific disease combinations. However, only serious psychiatric MG were available.
Despite using comprehensive data, most psychiatric outpatients clinic’s data were unavailable. As
discussed, this might be negligible for cost estimation, but weakens our assumption of undersupply for

some severely ill patients.

Based on preceding work by Kleine-Budde et al. (2013) and Zeidler et al. (2013) we proposed a de-
tailed algorithm for approximation of depression-related costs in outpatient care which could be
adapted for further diseases. Full data set linkage was provided for 2010 only. To facilitate patient

selection, the observation period had to vary between 320 to 365 days.

The multivariate model included relevant variables commonly used in claims data. However, controls

9

for “education”, “marital status”, “urbanity” (Wang et al., 2005), “social support” (Dew et al., 1991),
“somatoform disorders” and “anxiety” were missing (Spijker et al., 2001). The model estimators might

be subject to overt bias.
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2.5.8 Conclusion

The most relevant finding of this study is a precise estimation of mean direct Depression-related costs

of €783 for near annual observation of new-onset treatment in a nationwide study population.

Estimated €783 were largely below the German national guideline’s assessment. Direct spending spe-
cifically for depression care might be below known assumptions based on costing methods with vary-

ing cost attribution and observation period.

More than 50% of total DRC was due to the hospitalisation of less than 5% of all patients. Collabora-
tive outpatient care for some of them could possibly improve healthcare budgets and patient’s quality
of life.

Among serious psychiatric comorbidities only “delusion, psychotic and personality disorders” and
“substance abuse/addiction” predicted relevantly higher DRC. Focused combination treatment of
“substance abuse/addiction” and depression in accessible patients might possibly reduce the ongoing
high rate of hospital DRT. Co-occurrence of psychotic disorders or delusion partly questions the valid-

ity of depression hospital discharge diagnoses, and could indicate overestimation of hospital DRC.

The age-related diseases “atherosclerosis(-)”, “rheumatoid arthritis(-)” and “osteoarthritis(+)” predict-
ed DRC. Confirmation for patients older than 65 years and further detail on depression treatment is

required.

According to cross provider analysis, up to one quarter of patients with severe depression diagnosis

might lack outpatient specialist treatment.
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Table 3: ICD-10 diagnosis codes of morbidity groups (supplementary material)

Morbidity Name of o Dia_gnosis crilcrisil _
Gmup"k Morbidity group (II:IletICTlt maln/sct;ondar?f‘ diagnosis or
outpatient confirmed diagnosis of ICD-10-GM)
SERIOUS PSYCHIATRIC ILLNESS
56 Delusion, psychotic disorders F22, F24, F28, F29, F60, F6l, F62.8, F62.9, F68.1, F68.8, F69
and personality disorders
52 Alcohol- or drug addiction F10.2, F11.2, F12.2, F13.2, F14.2, F15.2, F16.2, F18.2, F19.2
53 Abuse of alcohol or drugs (without addiction) F10.0-1, F11.0-1, F12.0-1, F13.0-1, F14.0-1, F15.0-1, F16.0-1,
F18.0-1, F19.0-1
54 Schizophrenia F20, F21, F25
51 Alcohol- or drug induced psychosis F10.3-9, F11.3-9, F12.3-9, F13.3-9, F14.3-9, F15.3-9, F16.3-9,
F18.3-9, F19.3-9
60 Anorexia nervosa, Bulimia F50.0-3
MEDICAL ILLNESS
91 Hypertension, hypertensive cardiac discases” 110.0,115.0, I51.7
15,16,17,19 Diabetes E10,El1, E12, E13, E14, 024
109 Chronic obstrusive bronchitis, emphysema J43, 144, J45, J46, 198.2, J98.3
8.9,10,11, Cancer C00-C04, CO6-C26, C30-C34, C37-C41, C45, C46.0, C48.0,
12,13,14 C49, €50, C60-C72, C74-C78, C79.1-8, C80, C97,
D05.1, D42.0-1, D42.9, D43.,0-7, D43.9, D44.3, D44.5, D37,
D38.0, D39, D40, D41, D44.0-2, D47.0, D47.2,D47.3, D47.7,
D47.9, D48, L94.5, Q85.0, Q85.1, Q85.8, Q85.9
38 Rheumatiod arthritis, inflammable MOS, M06, MO8, M09, M12.3, M30-M34, M35.0-3,
disorders of connective tissue M35.5, M35.8-9, M36.0, M36.8, M45.0, M46.0, M46.8,
M46.9, M49.3, M49.4, M49.8
84 Coronary heart disease, 125.0,125.1,125.3, 1254, 125.6, 125.8, [25.9
other ischemic diseases
152 Severe bacterial infection of hypodermis A06.7, A20.1, A22.0, A26.0, A31.1, A32.0, A36.3, A43.1,
and fat tissue A44.1, A46, B38.3, B40.3, B43.0, B43.2, B45.2, B46.3,
BS55.1, B78.1, L00, LO1-LOS, LO8, L88, N49.80, N76.80
220 Psoriasis and parapsoriasis without continuous 140.1, L40.2, 1L40.3, L40.4, L40.8, L40.9, L41
medication
71 Polyneuropathy G59-G64, G71.1, G71.3, G71.8, G71.9, G72, G73 4,
G73.5,G73.6,G73.7
86 Acquired diseases of heart valves, rheumatic 105-108, 134-139
caridac diseases
80 Congestive heart failure 125.5, 142, 143, 150, 151.4, I51.5
39 Spinal canal stenosis M48.0, M99.2, M99.3, M99.4, M99.5, M99.6, M99.7
146 Pregnancy 009-011, 013, 014.0-1, 014.9, 015.0, O15.9, Ol6,
020-026, 028-031, 034-036, 043.0,
043.1, 043.8, 043.9, 044, 046-048, Z33-7Z35
92 Arrhythmias not specified 147.1, 148.0, 148.00, 148.01, 148.09, 148.1, 148.10,
148.11, 148.19
74 Epilepsy G40, G41
40 Osteoarthritis of hip or knee MI16, M17, M19.05, M19.25, M19.85, M19.95
83 Angina pectoris 120.1,120.8, 120.9, 123.0, 123.1, 123.2, 123.3, 123.6,
/ condition after old mycardial infarction 123.8,124.1,125.2
106 Atherosclerosis, arterial aneurysm, 170.0, 170.1, 170.2, 170.20, 170.21, 170.22, 170.25,
diseases of arteris or arterioles 170.8, 170.9, 177.8, 177.9
131 Renal failure 112.0, 112.00, 112.01, 113.1, 113.10, 113.11, 113.20, 13.21,
NI17,N18.8-, N18.9, N19, Q61.1
165 Other iatrogenic complications ER9, T81.4
214 Polycythaemia vera, oth anemias not specified D45, D46.1, D62, D63, D64.0, D64.1, D64.2, D64.3, D64.8
33 Chronical inflammatory bowel diseases K50, K51
72 Multiple Sclerosis G35, G36, G37.0-2, G37.5-9
*Number of morbidity group in the German Statutory health insurance risk compensation scheme classification
for year 2010 morbidity information, ® full name: Hypertension, hypertensive cardiac diseases without complications
/cardiac diseases not specified
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3 Persistenz und Nichtwiederkehr von depressionsbezogener Behandlung
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3.1 Abstract

OBJECTIVES: To measure persistence and nonrecurrence of depression treatment and investigate

potential risk factors.

METHODS: we retrospectively observed a closed cohort of insurees with new-onset depression treat-
ment in 2007 and without most psychiatric comorbidity for 16 quarters (plus one to ascertain discon-
tinuation). We linked inpatient/outpatient/drug-data per person and quarter. Person-quarters containing
specified depression services were classified as depression-treatment-person-quarters (DTPQ). We
defined longterm-DTPQ-persistence as 16+1 continuous DTPQ and longterm-DTPQ-nonrecurrence
as 12 continuous quarters without DTPQ, and used multivariate logistic regression to explore associa-

tions with these outcomes.

RESULTS: Within first 16 quarters, 28,348 patients’ first period (total time) persisted for a
mean/median 5.4/3 (8.7/8) quarters. 14% had longterm-DTPQ-persistence, associated (p<0.05) with
baseline hospital (Odds ratio, OR=1.80), psychotherapy/specialist-interview and antidepressants
(OR=1.81), age (years, OR=1.03), unemployment (OR=1.21), retirement (OR=1.31), insured as a de-
pendent (OR=1.32). 34% had Jlongterm-DTPQ-nonrecurrence, associated with psychothera-
py/specialist-interview (OR=1.40), antidepressants (OR=0.54), female sex (OR=0.84), age (years,
OR=0.99), retirement (OR=1.18), insured as a dependent (OR=0.88). Women differed for episodic and

not chronic treatment.

CONCLUSION: Treatment measures compared to survey’s symptoms measures. We suggest further
research on “treatment-free-time”. Antidepressants(-) and psychotherapy/specialist-interview(+) were

significantly associated with longterm-DTPQ-nonrecurrence. This was presumably moderated by
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possible short-time/low-dosage antidepressants use(-) and selective therapy assignment(+). Sample

selectivity limited data misclassification.

KEY WORDS: depressive disorder, chronic disease, recurrence, longitudinal studies, risk factors,

psychotherapy

3.2 Introduction

Depression has a high prevalence (Jacobi et al., 2014), often results in disability (Paykel et al., 2005),
and causes society substantial costs (Gustavsson et al., 2011). Longterm persistence (chronification)
and nonrecurrence (stable recovery) are the worst and best “lifetime” outcomes of depression. We

measure longterm persistence and nonrecurrence of depression treatment and explore their risk factors.

Prospective follow-up studies that are representative, cover primary, secondary, and inpatient care for
several years with close measurement intervals and good follow-up rates are seldom (Lee, 2003). We
considered mostly studies listed in four systematic reviews (Gilchrist & Gunn, 2007; Hardeveld et al.,
2010; Steinert et al., 2014a; van Weel-Baumgarten et al., 2000b). We searched for studies following
patients for >4 years with >3 follow-up measurements, and found clinical studies recruiting in primary
care (Rithiméki et al., 2014), secondary care (Furukawa et al., 2000; Holma et al., 2008; Kanai et al.,
2003; Keller et al., 1992; Maj et al., 1992; Mueller et al., 1999; Solomon et al., 1997), and tertiary care
(Naz et al., 2007). One German survey followed inpatients for three years after discharge (Seemuller
et al., 2014).

These and similar “clinical cohorts” provide landmark measures of depression persistence or recur-
rence, but cannot avoid methodological shortcomings such as selectivity by setting, Berkson’s bias,
(differential) recall bias, Hawthorne effect, and attrition. Sample sizes ranged from n=87 (Naz et al.,
2007) to n=431 (Keller et al., 1992). This limits detailed multivariate analysis, especially of infrequent
explanatory variables (Lee, 2003). Associations of gender or further variables with depression persis-
tence/recurrence were frequently not conclusive across studies (Hardeveld et al., 2010; Steinert et al.,

2014a; van Weel-Baumgarten et al., 2000Db).

Representative studies with a large sample, longterm follow-up, and close measurement are hardly
feasible and expensive (Cochran & Chambers, 1965). We decided on a retrospective approach, and
discuss limitations of this (Hemkens et al., 2016b). The Institute for Quality and Efficiency in
Healthcare (IQWiG, 2013) and the BARMER GEK statutory health insurance (SHI) provided re-

sources and claims data to analyse treatment patterns in Germany.
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Our first objective was to analyse depression treatment in each quarter for 16 quarters and to measure:

e the proportion of patients with continual treatment (longterm persistence)
e the proportion of patients who stop and never resume treatment (longterm nonrecurrence)
e the median/average time to first treatment discontinuation

o the proportion of total time spent having treatment

Our second objective was to identify variables associated with longterm persistence and nonrecurrence

from baseline sociodemographic and depression treatment data.

3.3 Methods

3.3.1 Design

We performed a retrospective follow-up study of a population-based closed cohort. We analysed pa-
tients with new-onset diagnosed depression treatment in 2007 and no previous diagnosis of depression
in 2006. The study time ranged from 2007 to 2011. To estimate incidence of recurrence, we excluded
persons who died, switched sickness funds, had no daily full insurance coverage, or moved abroad

between 2006 and 2011 (Boenisch et al., 2011).

We analysed billed inpatient/outpatient-services related to a depression diagnosis (F32.x/F33.xICD-
10), and outpatient antidepressant prescriptions (ATC-code NO6Axx) per patient and quarter of the
year (Section 3.3.4 and 3.3.5). A patient’s first quarter of observation was defined by the first depres-
sion-related service in 2007. We traced each patient for 16 quarters (plus one to ascertain discontinua-
tion). we followed international (Benchimol et al., 2015; von Elm et al., 2007a) and German (Swart et

al., 2016) guidelines for reporting of observational studies.

3.3.2 Data and subgroup for multivariate analysis

We analysed claims data from the single largest German SHI fund in 2010: the BARMER GEK. It
then covered about 8.67 Mio. insurees, ~11% of the German SHI population for >1 day (Grobe et al.,
2012). In 2010, the BARMER GEK resulted out of the merger of BARMER and GEK. We used sub-
sequently merged and anonymised data from 2006-2011.

Data on “insurance status” in the baseline year 2007 - before the merger - was only available to us for
persons then insured by the BARMER, but not for those from the smaller GEK. We used spatial data
on population and psychotherapist density provided by the Federal Office for Building and Regional
Planning (INKAR) for 2008, linking the data to a patient’s municipality key in 2007.

We defined a Subgroup of persons for whom pre-merger data on “insurance status” and a German

municipality key were available. For this subgroup, we had complete and comprehensive baseline

45



3 Persistenz und Nichtwiederkehr von Depressionsbehandlung

data. We used this subgroup for multivariate exploration of associations of baseline variables (Figure

31, Table 4b, Table 6).

Physicians in Germany code outpatient diagnoses as “ruled out”, “asymptomatic”, “suspected”, and
“confirmed”. We analysed solely outpatient (inpatient) treatment files holding specified “confirmed”
(main discharge) diagnoses (Gerste & Roick, 2014; Kleine-Budde et al., 2013). The term “’physician”
includes medical/psychological psychotherapist.

Figure 3: Selection of study population

Pre index Index Post index Exclusion
year 2006 year 2007 years 2008-2011 n (%)
Beneficiaries of the BARMER GEK SHI*
(a) with at least one out/inpatient diagnosis of
depression (F32.x/F33.x, n=910,464)
v
b Case definition of depression discase 273,827
(b) (F32.0/1/2/8/9 or F33.0/1/2/8/91CD-10, n=636,637) (30.1)
A4
No out/inpatient
diag. of depressi- 501,987
© on (F32.x/F33.x, (78.8)
n=134,650)
d ~ No out/inpatient diagnosis of other mental 40,659
@ < illness including F4x.x* (n=93,991) (30.2)
4
N . . . 13,016
(e) Continuous enrolment with BARMER GEK SHI fund (n=80,975) (13.8)
v
No outpatient diag.
of other mental 52,585
@ illness except (64.9)
Fax.x (n=28,390)
4
STUDY POPULATION:
, Constantly/completely linkable enrolment/outpatient/inpatient/drug data ption of depression -
(® (n=28,348) treatment-person-quarters
(DTPQ)
Vv
. Pre merger enrolment with BARMER SHI and 4,951
(h) availabe insurance status in 2007 (n=23,397) (17.5)
N
) Municipality key for place of residence in
@ < Germany (n=23,229) B 1ongtern
and DTPQ
First quarter of
new-onset depression treatment
. ——>{ 200701 || 200702 || 200703 |[200704]
| Analysis of depression-treatment-person-quarters for 16 + 1 quarters
Diag.: Diagnosis, diagnosis codes refer to ICD-10 German modification version 2009,
*The insured population of the BARMER GEK is largely homogeneously distributed across all 16 German federal states. Its proportion of females
slightly exceeds the population average.
b F4x xICD-10: "Neurotic-, stress and somatoform disorders".
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3.3.3 Study population

We included patients of any age with assured, newly diagnosed unipolar depression in 2007
(Townsend et al., 2012) according to a case definition (Gerste & Roick, 2014; IQWiG, 2013; Kleine-
Budde et al., 2013; Spettell et al., 2003). We used diagnoses of “single depressive episode”
(F32.0/1/2/8/91CD-10) or “recurrent depression” (F33.0/1/2/8/91CD-10) in 2007. We included patients
if they had at least (case definition, Figure 3b):

e two outpatient diagnoses by two physicians within one quarter, or
e two outpatient diagnoses within two different quarters, or
e one inpatient diagnosis.

To ensure new-onset depression treatment, we excluded patients with >1 preexisting outpatient or
inpatient depression diagnosis (F32.x/F33.xICD-10) in 2006 (Figure 3c). We did not exclude patients
with antidepressant prescriptions in 2006 (ATC-code NO6Axx) who had no coexisting depression
diagnosis as these antidepressant prescriptions were possibly meant for other conditions (Melfi &
Croghan, 1999). We did not exclude patients with additional other depression diagnoses of
F31.x/F32.3/F33.3/F32.4/F33.4/F34 xICD-10.

From the 2007 data, we excluded all patients with any other psychiatric diagnosis of
FO/F1/F2/F4/F5/F6/F1/F8/FOICD-10 (Figure 3d). Beyond 2007, we excluded all patients newly diag-
nosed with FO/F1/F2/F5/F6/F7/F8/F9ICD-10 (Figure 3f). We did not exclude newly diagnosed “neu-
rotic stress and somatoform disorders” (F4x.xICD-10); a diagnostic group that frequently overlaps
with depression. We regarded it as “concomitant symptoms” of previously diagnosed depression

(Silverstone & von Studnitz, 2003; Wiegand et al., 2016).

We excluded diagnosed psychiatric comorbidity in 2007 and beyond to exclusively analyse depression
disease, avoid bias by psychiatric comorbidity, and possible misclassification of outpatient psychiatric

services (Section 3.3.4).
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Figure 4: Classifying categories (a-c) and combinations (d1-d19) of depression treatment (study
population, 16 quarters)

Hospital Outpatient Antidep-
care” physician or psychotherapist care” ressanis’
a purchased
4 mam .
(a) outpatient
(a) Collection of a confirmed diagnosis of F32 prescription with
treatment files with ATC-code
NO6AxXxX
Grouping by person: =1 physician's quarterly invoice z1 .
(b) quarter (PQ) . ) . e prescrip-
. including dates of single services' delivery X
covering tion date
>1 service code >1 service no service
for psycho- code indica- code indica-
ting "other
Assignment of depression-
(¢€)  outpatient service interview re'lated ser- rf:latid er-
categories by vices" OR vices” AND
depression depression
diagnosed by diagnosed by
>1 physician =1 physician
Cross- Hospital Psycho- Other No other Anti- L PQ for first (%)
provider PQ therapy or depression- depression- depres- 16 quarters
(d) combinations specialist in- related related services sants
terview PQ services PQ PQ PQ
@ p s 020
@) 43 (0.09)
@) y 5 om
(@4) 17 (0.00)
(@) v 1030 (023)
@ | S84 (0.13)
easure
@7 4 4 (0.00)
of DTPQ-
(d8) . v 265 (0.06)
o | o T
(d9) ation 0.00)
(@10) or 399 (0.09)
d11) | recurrence v 31,442 (6.93)
@12) 4 1021 (0.23)
@) W00 (689
(d14) 7002 (154)
@15) v 51372 (1133)
(d16) 120326 (26.53)
@ny oo ' 4 389 (0.09)
s i Measure of L oss 05
1 1
@8 first new- ' . ©2)
@19 ! onset DTPQ ! 7 20,519 (4.54)
P |l
(d20) 185,476 (40.87)
X d1-d20 3,923 72,107 237,371 9,538 107,244 453,568 (100)
PQ: Person quarter, DTPQ: Depression treatment person quarter,
* Closed inpatient or day care hospital stays covering at least one day of a corresponding quarter,
®Billed per quarter and physician by associations of statutory health insurance physicians,
¢ Purchased prescriptions sorted by prescription date as this reflects the doctor's visit and best drug data validity,
d3/d4/d12/d14: Solely outpatient psychotherapy service codes by =1 physician or medical/psychological psychotherapist,
d1/d2/d11/d13: Outpatient psychotherapy AND other service codes by 21 physician or medical/psychological psytherapist.

48



3 Persistenz und Nichtwiederkehr von Depressionsbehandlung

3.3.4 Identifying and classifying depression treatment

For every patient and every quarter of observation, we classified all treatment files into five categories
of depression treatment: one for hospital, three for outpatient physician, and one for antidepressant
services (Figure 4). We built these categories in three steps: We extracted any treatment file related to
depression disease from 2007 to 2011 (Figure 4a), sorted treatment files per person and quarter
(Figure 4b), grouped three categories for outpatient physician treatment (Figure 4c).

Three outpatient categories were necessary because a quarter with a confirmed outpatient physician
depression diagnosis does not necessarily reflect ongoing treatment of depression. The diagnosis
might not be valid (Mitchell et al., 2009). The diagnosis might be noted as “secondary” and not reflect

de facto treatment of acute symptoms (Giersiepen et al., 2007).

However, one can validate a diagnosis by the same diagnosis in preceding or subsequent quarters. We
used this for our case definition (Section 3.3.3, Figure 3b). A diagnosis and possibly depression treat-
ment can also be validated by confirming outpatient services, delivered in the same quarter (Schubert
et al., 2010a). We therefore built three categories of outpatient services to confirm or reject treatment

of possible symptomatic depression (Figure 4c-d):

o “Psychotherapy or specialist interview” (PT/SI) comprised service codes marking a psycho-

therapy session or neurological/psychiatric/medical-specialist interventions >10 minutes.

e “Other services” covered e.g. anamnesis, tests, training procedures, electroencephalogram,
mostly provided by medical specialists, or psychotherapy report, probatory session, urgent

home visit provided by general practitioner, specialist or psychotherapist.

e “No other services” defined minimum observed outpatient physician “treatment” by absence

of any specified depression-related service code and only one physician noting the diagnosis.

German physician associations use a fee-for-service system and a comprehensive list of single service
codes to distribute SHI payments. To analyse treatment and costs related to depression disease, the
Institute for Quality and Efficiency in Health Care specified a sample list of service codes for a cost-
effectiveness report on antidepressants (IQWiG, 2013). Service codes were extracted for a trial sample
solely diagnosed with depression, ranked by frequency per physician group, independently reviewed
by physician/economist. We used this list for classification. A senior medical specialist further deleted
a few service codes ambiguously signalling low-threshold maintenance therapy. Service codes (see

supporting information Table 7) were tested for annual consistency using frequency analysis.

Physician and SHI Association’s data transfer agreements limit diagnosis validation in the same quar-
ter (Zeidler et al., 2013): Diagnosis data is available by quarter only whereas single services data is

available by date of delivery. A psychiatric service cannot exclusively be linked to a depression diag-
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nosis, e.g. if bulimia was diagnosed in the same quarter and likewise indicates this service. To avoid
possible misclassification, we excluded patients with concurrent psychiatric diagnoses (Section 3.3.3,

Figure 3d/1).
3.3.5 Tracing the course of depression treatment

In any quarter, a person could have an arbitrary combination of classified five categories of depression
treatment (Figure 4d1-20). Using these combinations, we defined depression-treatment-person-
quarters (DTPQ). A DTPQ defines a minimum combination of depression treatment categories. A

DTPQ was meant to indicate treatment of possibly symptomatic depression.

A DTPQ indicating continuation or recurrence of treatment had to cover at least one physician visit
with a depression diagnosis and depression-related services (Figure 4d1-d16). Remaining categories
(Figure 4d17-19) did not qualify. We regarded them as maintenance therapy and prone to possible

misclassification.

The end of a row of consecutive DTPQ (Figure 4d1-16) was marked by one quarter without (Figure
4d17-20). We assumed recurrence of treatment if a patient had a DTPQ (Figure 4d1-16) after at least
one quarter without (>13 weeks). Surveys similarly defined “>8 weeks without symptoms” as full re-

mission/recovery (Figure 6).

To mark the very first new-onset DTPQ in 2007, any combination of depression treatment categories
sufficed (Figure 4d1-19), including sole antidepressant prescriptions and/or depression diagnoses
without depression-related services (Figure2d17-19). We did so to sensitively capture the first symp-
toms presentation to a physician (AWMF, 2015; Hornbrook et al., 1985; Schneeweiss et al., 2010b).

We followed methodological considerations on data-based episode construction (Hornbrook et al.,

1985; Kessler et al., 1980; Wingert et al., 1995).

3.3.6 Defining outcomes

Longterm-DTPQ-persistence gives the number of patients with 16+1 consecutive quarters of DTPQ-

continuation as opposed to patients with 16 or less quarters.

Longterm-DTPQ-nonrecurrence gives the number of patients without DTPQ (Figure 4d1-16) in quar-
ters five to 16 for a subgroup of patients with at most four consecutive quarters of DTPQ in the begin-

ning of observation.

Time-to-first-DTPQ-discontinuation gives the number of consecutive DTPQ, beginning with the first

new-onset DTPQ, within 16 quarters.

Total-time-spent with-DTPQ gives the possible intermittent number of DTPQ within first 16 quarters.
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3.3.7 Baseline patient characteristics

We classified each patient’s baseline level of severe (F32.2/F33.2), moderate (F32.1/F33.1), mild
(F32.0/F33.0) or other (F32.8/F33.8/F32.9/F33.9) depression and recurrence (F33.x) by the most se-
vere outpatient/inpatient diagnosis in the first new-onset DTPQ and three subsequent quarters (Table

4e¢). We chose four quarters to obtain a sustainable assessment of maximum severity (Kleine-Budde et

al., 2013).

We hierarchically assigned five categories of baseline treatment: “hospital” treatment, “psychothera-
py/specialist-interview and antidepressants”, “psychotherapy/specialist-interview”, “antidepressants”,
and “other" services (Table 4¢). For this, we assigned each patient’s most intense category of depres-
sion treatment (Section 3.3.4, Figure 4d) in the first new-onset DTPQ and one subsequent quarter
(Boenisch et al., 2011; Heggestad et al., 2011). We used two quarters as solely the first DTPQ might

not adequately reflect subsequent transfers to specialised care (Gerste & Roick, 2014).

3.3.8 Statistical analysis

We used Wilcoxon-ranksum-tests to assess mean differences in time-to first-DTPQ-discontinuation
and total-time-spent-with-DTPQ. We assumed a full three months of observation time per quarter to

compare results reported per month.

We used logistic regression to identify variables associated with longterm-DTPQ-persistence or long-
term-DTPQ-nonrecurrence. We built a model using depression disease characteristics and sociodem-
ographic variables as available in German claims data. Previous multivariate models based on German
claims data explored associations with depression outcomes (Bramesfeld et al., 2010; Kleine-Budde et
al., 2013; Wagner et al., 2016). We selected a comprehensive list of explanatory variables from these
models and other models using survey data (Colman et al., 2011; Dowrick et al., 2011; Meyers et al.,
2002; Viinamaki et al., 2006). To explore associations, we used the same set of explanatory variables

for both outcomes.

We controlled for the calendrical first new-onset-DTPQ as this variable is subject to seasonality and
represents a “sampling weight” reflecting selection bias induced by the cross sectional year 2007 de-

pression case definition (Hofler et al., 2007) (Section 3.3.3):

The case definition criterion “two outpatient diagnoses within two different quarters” reduced the
number of patients eligible per calendrical quarter in 2007 (Table 4e). This “skewness* reflects two
factors associated with outcomes: First, patients selected in 2007quarter4 could only meet the criteria
“one inpatient diagnosis” or “two outpatient diagnoses by two physicians within one quarter”. They
had more intense treatment than many patients selected in 2007quarterl where just one physician di-

agnosis - validated later on - sufficed. Second, 2007quarter] comprises the most “quarter-combi-
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nations” permitting a gap for physician diagnosis validation and thus the highest inherent probability

for early DTPQ-discontinuation defined by a one-quarter gap.

Analysis was performed with SAS Version 9.2. Results were considered statistically significant for p-

values <0.05.
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Table 4: Baseline patient characteristics

(a) (b)
STUDY SUBGROUP
POPULATION (N=23,229)
(N=28,348)
(¢) ENROLMENT DATA®
Mean age (Standard Deviation) 48.9 (15.1) 49.8 (15.1)
n (%) n (%)
Sex female 22,930 (80.9) 19,274 (83.0)
Insurance status
Employed n.a. n.a. 12,732 (54.8)
Unemployed n.a. n.a. 2,032 (8.7)
Retired n.a. n.a. 6,078 (26.2)
Insured as a dependent n.a. n.a. 2,387 (10.3)
Residency in East German States 3,561 (12.6) 3,065 (13.2)
(d) SPATIAL DATA"
Urban area 19,658 (69.3) 16,225 (69.8)
Rural area 8,509 (30.0) 7,004 (30.2)
Number of psychotherapists
per municipality
0-9° 4,744 (16.7) 4,016 (17.3)
10-23 13,734 (48.4) 11,166 (48.1)
>24¢ 9,689 (34.2) 8,047 (34.6)
Without German municipality key 181 (0.6) n.a n.a.
(e) DIAGNOSIS AND UTILISATION DATA
Depression diagnosis®
Unspecified/atypical 13,847 (48.8) 11,358 (48.9)
Mild 2,101 (7.4) 1,729 (7.4)
Moderate 7,934 (28.0) 6,490 (27.9)
Severe 4,466 (15.8) 3,652 (15.7)
Diagnosis of recurrent depressionf 6,381 (22.5) 5,223 (22.5)
Baseline depression treatment category®
Hospital 1,170 (4.1) 924 (4.0)
Psychotherapy/specialist-interview
and antidepressants 5,599 (19.8) 4,637 (20.0)
Psychotherapy/specialist-interview 4,347 (15.3) 3,595 (15.5)
Antidepressants 6,948 (24.5) 5,613 (24.2)
Other 10,284 (36.3) 8,460 (36.4)
Calendrical quarter of
first new-onset depression treatment”
2007quarterl 14,184 (50.0) 11,544 (49.7)
2007quarter2 7.412 (26.1) 6,087 (26.2)
2007quarter3 5,627 (19.8) 4,672 (20.1)
2007quarter4 1,125 (4.0) 926 (4.0)
*Generally longest continuous insurance status in 2007 (if 21 period of unemployment in 2007 then "unemployed");
®Year 2008 spatial data, linked by municipality key of longest continuous insurance status in 2007. Year 2007 data not
available. No indication of relevant change 2007 to 2008. Urban includes "urban" and "semi-urban".
© First quartile and 4 fourth quartile among 414 German municipalities in 2008;
“ Highest level within quarter]-4; =1 diagnosis of recurrence F33.xICD-10 within quarter 1-4;
# Most intense treatment category within quarter 1-2;
" Case definition criterion “two outpatient diagnoses within two different quarters” (section 2.3) reduced the number of eligible
patients per quarter: 2007quarter] covered nine, 2007quarter2 covered four, 2007quarter3 covered one, 2007quarter4 covered
zero possible combinations of quarters - e.g. 2007quarter] + 2007quarter3 - to fulfil >2 different quarters with outpatient
diagnosis. n.a.: Not applicable due to data inavailability or exclusion.
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3.4 Results

3.4.1 Study population

We identified 28,348 newly diagnosed patients. 80.9% were female (Table 4c). Mean age at baseline
was 48.9 years (SD 15.1, range 8-98, Table 4c). 16.6% of patients were >65 years (Table 5 calcula-
tion). 48.8% of patients were diagnosed solely with “unspecified/atypical” depression

(F32.8/F33.8/F32.9/F33.9). Recurrent depression was diagnosed in 22.5% of patients (Table 4¢).

The subgroup for multivariate analysis had more females (83.0% vs. 80.9%) and a higher mean age
(49.8 vs. 48.9). There was no relevant difference in depression disease-related characteristics (Table

4a/b), longterm-DTPQ-persistence, and longterm-DTPQ-nonrecurrence (Table 5¢/d, Table 6).

Table S: Univariate analysis of longterm depression treatment (study population)

(a) (b) (c) ()]
Group Time-to-first-DTPQ- Total-time-spent- Longterm- Longterm-
discontinuation with-DTPQ DTPQ-persistence DTPQ-nonrecurrence
within 16 quarters within 16 quarters for 16+1 quarters for 212 quarters
(quarters) (quarters) (proportion of patients) (proportion of patients)
N Mean(SD) P25P50P75 | Mean(SD) P25P50P75 % |n % | N n %
Total 28348 544 (534) 2 3 8 | 868 29) 3 8 14 543 | 3780 137 | 17970 6131 34,
Male 5418 517 (513) 2 3 7}“.5‘ 826 (523) 3 7 14]_b51,6 649 12‘0} | 3566 1380 3877,
Female 22930 550(539) 2 3 8 8,78 (5.24) 3 8 14 54,9 3.221 14,0 14.404 4751 33,0
Age <65 23647 521 (513) 2 3 7 }b 8,45 (5,17) 3 8 14}1, 528 | 2.845 |2,0} .- . ;
Age = 65 4701 655 (621) 2 3 14 9082 548 4 11 1s] 614 | 1025 218 - - ;

Baseline depression
treatment category

Hospital LI70  7.04 (585) 2 4 14 991 (533) 5 11 15 61,9 | 255 21.8 587 188 32,0
PT/SI and AD 5599 6,68 (563) 2 4 12 962 (522) 5 10 15 | 60,1 1.057 18,9 2.907 974 335
PT/SI 4347 540 475) 2 3 7 ¢ 7,53 (495 3 6 12 (447 366 8,4 ! 2,579 1.234 478 tf
AD 6.948 518 (558 1 2 7 9,56 (5,19) 4 10 15 | 598 [ 1051 15,1 4,660 1.100 23,6
Other 10284 4,77 (50) 1 2 6 792 (519) 3 7 131 495 | 1141 111 7.237 2.635 364

PT/SI: Psychotherapy or specialist interview; AD: Antidepressant prescriptions; P25/P50/P75: Percentiles of distribution; P50: Median; - Not available due to timely limited data access;

ns.

Difference not significant, " Difference significant, Wilcoxon test, p<0.05;

© Pairwise differences significant (p=0.05/10), except: "Hospital" vs, "PT/SI and AD" (p=0.179), Wilcoxon test and Bonferroni correction for global hypothesis on "depression treatement category;

9 pairwise differences significant (p<0.05/10), except: "Hospital" vs. "PT/STand AD" (p=0.083), "Hospital" vs. "AD" (p=0.007), "PT/SI and AD" vs. "AD" (p=0.109), Wilcoxon test, Bonferroni corr.;
¢ Group difference significant for p<0.05, %2 df1;

f Category differences significant for p<0.001, 5 df4.

3.4.2 Longterm DTPQ-persistence and associated variables

Of identified patients, 13.7% had longterm-DTPQ-persistence for 16+1 quarters (Study population,
Table 5c). Our multivariate model showed (Subgroup, Table 6a, p<0.001 where not stated otherwise):

The likelihood of longterm-DTPQ-persistence increased per year of age (+3.3%), and for

e patients with a baseline period of unemployment (+20.8%, p=0.012, reference group “em-
ployed”),

e retirees (+31.1%, reference group “employed”),

e patients insured as a dependent (+32.3%, reference group “employed”),

e residents in East Germany (+17.6%, p=0.009),
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e arural area (+10.3%, p =0.060),

e patients with baseline treatment category “hospital” (+79.7%, reference group “other” ser-
vices),

e patients with baseline treatment category “psychotherapy/specialist-interview and antidepres-

sants” (+81.4%, reference group “other” services).
The likelihood of longterm-DTPQ-persistence decreased for

e areas with a low number of psychotherapists (-15.6%, p=0.009),
e patients diagnosed with mild depression (-29.2%, reference group unspecified/atypical depres-

sion).
3.4.3 Longterm-DTPQ-nonrecurrence and associated variables

34.1% of patients had longterm-DTPQ-nonrecurrence, among 17,970 patients with up to four consec-
utive DTPQ at the beginning of observation (Study population, Table 5d). Our multivariate model
showed (Subgroup, Table 6b, p<0.001 where not stated otherwise):

The likelihood of longterm-DTPQ-nonrecurrence increased for

e retirees (+17.5%, p=0.004, reference group “employed”),

e patients diagnosed with mild depression (+14.8%, p=0.046, reference group unspeci-
fied/atypical depression),

e patients with baseline “psychotherapy/specialist-interview” (+39.8%, reference group “other”

services).

The likelihood of longterm-DTPQ-nonrecurrence decreased per year of age (-1.2%), and for

e females (-16.4%),
e patients insured as a dependent (-12.1%, p=0.028, reference group “employed”),
e patients with baseline treatment category “antidepressants” (-45.9%, reference group “other”

services).

3.4.4 Time-to-first-DTPQ-discontinuation

Median (mean) time-to-first-DTPQ-discontinuation was 3 quarters/ ~9 months (5.4 quarters/ ~16.3
months) within 16 quarters of follow-up (Table 5a). Following a bimodal distribution (see supporting
information Figure 6), 63% of patients (n=17,970, Table 5d, Figure 5) discontinued within year one,
and 13.7% never discontinued within 16+1 quarters (Table 5c). On average, patients aged >65 took

about one quarter longer to DTPQ-discontinuation. We found no significant gender difference.

55



3 Persistenz und Nichtwiederkehr von Depressionsbehandlung

3.4.5 Total-time-spent-with-DTPQ

Within 16 quarters, patients spent, on average, 54.3%/8.7quarters/~26.0months with defined depres-
sion-treatment (Table Sb, Figure 4d1-d16, Section 3.3.5). Patients aged >65 spent more total-time-
with-DTPQ (61.4%). Males spent /[ess total-time-with-DTPQ (51.6%).

Table 6: Logistic regression models for longterm-DTPQ-persistence/nonrecurrence (subgroup)

(@ (b)
Qutcome variable Qutcome variable
longterm-DTPQ-persistence longterm-DTPQ-nonrecurrence
( N=23,229) (N=14,656 with first DTPQ-
discontinuation in g2-q5)
0: <16 DTPQ (n=19,988, 86.0%) 0: 21 DTPQ in g5-ql6 (n=9,684, 66.1%)
1: 16+1 DTPQ (n=3,241, 14.0%) 1: 0 DTPQ in q5-q16 (n=4,972, 33.9%)
Explanatory variables Odds 50, C1 Wald p 0dds — g50, C1 Wald p
ratio ratio
Age (years) 1.033 (1.029-1.037) <0.001 0.988 (0.985-0.991) <0.001
Sex female 1.080 (0.971-1.201) 0.157 0.836  (0.763 - 0.915) <0.001
Insurance status
Employed (ref.)
Unemployed 1.208 (1.043 - 1.400) 0.012 0.992 (0.875-1.124) 0.894
Retired 1311 (1.172-1.467) <0.001 1.175 (1.052-1.311) 0.004
Insured as a dependent 1.323 (1.158-1.513) <0.001 0.879 (0.783 - 0.986) 0.028

Residency in

West German states (ref.)

East German states 1.176  (1.041-1.327) 0.009 0.967 (0.861 - 1.086) 0.569
Residency in

Urban area (ref.)

Rural area 1.103  (0.996 - 1.221) 0.060 0.940 (0.854 - 1.035) 0.208
Number of Psychotherapists
per municipality

0-9 0.844 (0.743-0959)  0.009 1026 (0.912-1.154) 0.668
10-23 (ref.)
324 0.951 (0.869-1.041)  0.274 0.951 (0.876 - 1.032) 0.225

Depression diagnosis”
Unspecified/atypical (ref.)

Mild 0.708 (0.591-0.848)  <0.001 1.148  (1.003 - 1.315) 0.046
Moderate 0.994 (0.896-1.103)  0.916 0.957 (0.873 - 1.050) 0.351
Severe 1313 (1.169-1.475)  <0.001 0.848 (0.751-0.958) 0.008
Recurrent depression” 1701 (1.557-1.860)  <0.001 0.717  (0.650-0.791) <0.001

Baseline depression
treatment category®

Hospital 1.797 (1.456-2.218) <0.001 0.940 (0.739-1.195) 0.612
PT/SI and AD 1.814 (1.609 - 2.046) <0.001 1.050 (0.925-1.191) 0.452
PT/SI 1.011 (0.884-1.157) 0.869 1.398 (1.253-1.560) <0.001
AD 1.071 (0.971-1.182) 0.171 0.541 (0.493 - 0.593) <0.001
Other (ref.)

Quarter of first new-onset
depression treatment
2007 quarter 1 (ref.)

2007 quarter 2 0.721 (0.654-0.795)  <0.001 1261 (1.160 - 1.371) <0.001
2007 quarter 3 0.841 (0.758-0.933)  0.001 1.628  (1.484 - 1.785) <0.001
2007 quarter 4 0.850 (0.691-1.047)  0.126 1.881 (1.567 - 2.257) <0.001

Ref.: reference group; DTPQ: Depression treatment person quarter; q: Quarter;

PT/SI: Psychotherapy or specialist interview;

AD: Antidepressant prescriptions; Model (a): N= 23,229, Mc-Fadden R* = 0.101, Hosmer-Lemeshow test: 2 = 22.090 (8 df),
p=0.005; Model (b): N=14,656, Mc-Fadden R? = 0.065, Hosmer-Lemeshow test: 32 = 7.998 (8df), p=0.434;

“Highest level within quarter]-4; b1 diagnosis of recurrence F33.xICD-10 within quarter 1-4;

“Most intense treatment category in quarter 1-2.
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3.5 Discussion

We retrospectively traced four years of utilisation data. 14% (34%) of identified patients had long-
term-DTPQ-persistence (longterm-DTPQ-nonrecurrence). This was comparable to depression symp-

tom measures reported by prospective surveys.

To check plausibility of longterm-DTPQ-persistence, we selected four studies (Holma et al., 2008;
Keller et al., 1992; Riithiméki et al., 2014; Solomon et al., 1997), best possibly matching follow-up-
time, using close follow-up measurement at least after month 6/18/60, and Longitudinal-Internal-
Follow-up-Evaluation-Methodology (Keller et al., 1987) for unipolar depression (n>100) treated at
baseline(Dintsios & Wagner, 2017) (Figure 5). For longterm-DTPQ-(non)recurrence we selected three
studies (Holma et al., 2008; Kanai et al., 2003; Kennedy & Paykel, 2004) that closely fitted these crite-

ria.
3.5.1 Treatment measures versus symptom measures

Surveys differently measured “discontinuation of depression symptoms”. The Finnish surveys (Holma
et al., 2008; Rithiméki et al., 2014) defined “absence of any depression symptoms” (full-remission-
definition). The USA surveys (Keller et al., 1992; Solomon et al., 1997) defined “absence of major
depression tolerating residual symptoms” (tolerant-recovery-definition). It takes /onger to reach full-

remission-definition than tolerant-recovery-definition. This difference matters in comparisons.

14% of patients had longterm-DTPQ-persistence. Surveys reported Kaplan-Meier-estimators of 27%
(Rithimiki et al., 2014), 13% (Holma et al., 2008), 13% (Keller et al., 1992), and 9% (Solomon et al.,
1997) of patients without symptoms discontinuation within four years (Figure 5). The 27% reported by
Riihiméki et al. (2014 ) may result from their sample containing many longterm-ill or recurrent pa-
tients. Remaining proportions compared well. They seemingly demonstrate longterm convergence of
chronic patients (Steinert et al., 2014a). This rate seems low as depressive illnesses are longterm dis-

orders.

We measured three quarters (~9 months) median time-to-first-DTPQ-discontinuation within four
years. This compared to Kaplan-Meier-estimation of median 20 (Riihiméki et al., 2014), 11 (Holma et
al., 2008), 6 (Keller et al., 1992), and ~5 months (second episode) (Solomon et al., 1997) until defined

symptoms discontinuation within five years (10 years (Solomon et al., 1997)).

Consistent with differing definitions of discontinuation, time-to-first-discontinuation and longterm-
persistence were highest for the Finnish studies (full-remission-definition) followed by our study

(DTPQ), and lowest for the USA studies (tolerant-recovery-definition).

We found 34.1% of patients with longterm-DTPQ-nonrecurrence within three years. Surveys estimat-

ed higher proportions of patients with symptoms-nonrecurrence (taken from Kaplan-Meier curves):
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e 40%, Finland, nonrecurrence of “major-depressive-episode”, four years (Holma et al., 2008)

e 41%, England, nonrecurrence of ‘“major-depressive-episode”, three years (Kennedy & Paykel,
2004)

o 42%, Japan, nonrecurrence of “subthreshold depression”, four years, n=82, 20 lost to follow-

up (Kanai et al., 2003)

A DTPQ (Figure 4d1-16) assumingly recurs more frequently than a full major-depressive-episode”.
A differing outcome definition might explain differing results. Kanai et al. (2003) measured “sub-
threshold depression”. Their results should compare better, but did not. Many censored observations

might explain Aigher Kaplan-Meier-Estimators when compared to a retrospective closed cohort.

Patient’s total-time-spent-with-DTPQ covered 54% of total observation time within four years. Simi-
larly, patients spent ”31%” and “20%” (Holma et al., 2008), or “24%” and “34%" (Riihiméki et al.,
2014) of their total observed person-time in “partial remission” and “major-depressive-episode” with-

in five years.

Inversely, patients had 46% total time-spent-WITHOUT-DTPQ. This compared to 49% (Holma et al.,
2008) and 42% (Riihimiki et al., 2014) of time-spent-in-full-remission. DTPQ-classification seeming-
ly covers any person-time with “partial remission” and ‘“major-depressive-episode”, but nothing be-

yond “full remission”.

Differences in outcomes are mainly explained by differing definitions for measuring depression symp-
toms. For raw plausibility comparison, we assume negligibility of regional differences (Wittchen et
al., 2011) and subordination of sampling/design differences. Our sample underrepresented low-
threshold outpatient care (Section 3.5.4.4). This might facilitate comparability of respectively selective
samples (Figure 5).

We largely excluded diagnosed existing and upcoming psychiatric comorbidity (Figure 3d/f). Surveys
mostly excluded some relevant existing psychiatric comorbidity (Figure 5). Certain comorbidities pos-
sibly heterogeneously correlate with depression treatment or symptoms (Gijsen et al., 2001; Wagner et
al., 2016). We found good outcome comparability, despite comorbidity sampling differences. Hetero-

geneous effects of psychiatric comorbidity possibly might “somehow even out”.
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Figure 5: Comparison of survey results

90% 1
829% Proportion of patients remaining ill or treated after X months (%),
o
80% comparison of surveys using close measurement for 24 years
o
70% - BRiihimaki et al 2014, Finland, taken from Kaplan-Meier curve
DHolma et al 2008, Finland, taken from Kaplan-Meier curve
0
60% B Wagner et al, Germany, month 60 not observed
50% OKeller et al 1992, USA, month 36 taken from Kaplan-Meier curve
A
B Solomon et al 1997, USA, months 36/48 taken from Kaplan-Meier curve
Yo
40% - | 38%
B 32%
30% - —
20% A =
= 12%12%
_— 0,
10% — 8%
0% - =
3 6 12 24 36 48 60
Base- N Setting / Design Definition of remission/recovery Measurement Fe- Age Proportion with Exclusion of psychiatric
line male first or recurrent  comorbidity
year episode
2002|102 Vantaa Depression Study’, See below LIFE® interview |79% [@45, 70% recurrent-, Baseline: psychosis, bipolar-organic
recruitment in primary care, at month [20-69]  |20% chronic mood disorder; follow-up: bipolar,
—] survival analysis of "remaining ill" 3/6/18/60 depression” schizophrenic censored
1997 1163 Vantaa Depression Study”, = 2 months no symptoms of Major || [FE” interview |78% |Median |34% experienced  |Baseline: no exclusion; follow-up:
recruitment in secondary care, | Depression Episode (DSM-1V at month 6/18/60 42, first lifetime bipolar, schizophrenic excluded
survival analysis of "remaining il" [definition) [20-69]  |depression episode
2007 28348 |Retrospective follow-up of 3 months without confirmed quarterly depres- [83% |@ 49, no |Baseline: 22.5% Baseline: complete exclusion other
new-onset depression treatment in|depression diagnosis and sion services exclusion |diagnosed with psychiatric diagnosis;
primary/secondary/tertiary care  |classified depression services utilisation recurrent depression |follow-up: all but 'F4x.x' ICD-10
. |1978- 431 Collaborative Depression Study, |= 8 weeks residual or no symptoms || |FE” interview [61% |@ 39, no  |63.1% had =1 No history of mania, hypomania,
1981 recruitment in secondary care, of Major depressive disorder every 6 months exclusion |previous episode schizo-affective disorder
survival analysis of "remaining ill" |(Psychiatric Status Rating) weekly recall
153 See above See above See above 65% |© 38, =17 |Subgroup with 2nd  [See above
episode following the
index episode
*Including screening of medical records; " LIFE: Longitudinal Internal Follow-up Evaluation (Keller et al. 1987); “ In n=79 patients with major depression disease (Vuorilehto et al. 2009).

3.5.2

Depression severity, sociodemographics and longterm outcomes

Diagnosed unspecified/atypical depression showed a higher likelihood for longterm-DTPQ-
persistence/recurrence than mild depression (Table 6a/b). Mostly general practitioners code unspeci-
fied/atypical depression (Wagner et al., 2016) for uncertain cases requiring watch-and-wait (Boenisch

et al., 2011). Uncertain cases persist/recur more often than specified mild ones. This seems plausible.

Women did not differ from men in the duration/chronification of ongoing treatment. Consistent with
cited studies, female gender was not significantly associated with longterm-DTPQ-persistence
(Beekman et al., 2001; Kessler et al., 1993) or time-to-first-DTPQ-discontinuation (Simpson et al.,
1997).

However, women had more future periods of treatment. Female gender was associated with increased
longterm-DTPQ-recurrence. Likewise, Ernst & Angst (1992) reported more recurrence of symptoms

below major-depressive-episode, but not for specific DSM-III-R-criteria. Mueller et al. (1999) reported
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more women with recurring “psychiatric-status-rating level 1-6” but not with full major-depressive-
episode. More recurrence of symptoms below major-depressive-episode confirmed more recurrence of

assumingly “low-threshold” treatment.

Accordingly, women had more total-time-spent-with-DTPQ. Studies confirm this (Bracke, 2000;
Winokur et al., 1993). More future “low-threshold” treatment might not specifically relate to depres-
sion disease. Women in Germany generally have more drug prescriptions (Stock et al., 2008) and phy-

sician visits (Gerste & Giinster, 2014).

Older age consistently showed a strong ‘“deteriorating” association for all outcomes (van Weel-
Baumgarten et al., 2000b). Regionally low psychotherapist-density was significantly associated with
decreased longterm-DTPQ-persistence. Supply shortage could possibly influence shorter treatment.

However, low psychotherapist-density could equally indicate a “healthy” area (Jacobi et al., 2016).

3.5.3 Baseline treatment and longterm outcomes

Baseline treatment in “hospital” had a significant association with considerably increased longterm-
DTPQ-persistence of ongoing treatment. Keller et al. (1984) confirmed this. “Hospital” was not signif-
icantly associated with future longterm-DTPQ-nonrecurrence. We found no comparable longitudinal

evidence for verification.

Intense “psychotherapy/specialist-interview and antidepressants” treatment had a significant associa-
tion with considerably increased chronification of ongoing treatment but not with recurrence of future
treatment. The German guideline recommends combination therapy for acute severe episodes
(AWMEF, 2015). Zobel et al. (2011) found more patients on controlled combination therapy with sus-
tained remission in a five-year randomised controlled trial (RCT) of inpatients. We found no such

association in a population sample for non-controlled combination treatment.

Baseline treatment reflects administered combination therapy by one physician but also patients who
possibly successively visit more than one physician and possibly successively receive psychothera-
pist/specialist-interview and antidepressants. Rucci et al. (2011) reported more relapses within six
months in patients requiring [subsequent] combination treatment to achieve remission. Some succes-
sive treatment “‘augmentation” might indicate problematic cases. These possibly require longer ongo-

ing (specialist) treatment.

Baseline “psychotherapy/specialist-interview” was significantly associated with increased longterm-
DTPQ-nonrecurrence. “Antidepressants” was significantly associated with decreased longterm-
DTPQ-nonrecurrence. Neither was significantly associated with longterm-DTPQ-persistence of ongo-

ing treatment.
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Subgroup-proportions of longterm-DTPQ-nonrecurrence within three years compared to longterm
meta-analyses: Among 4,660 patients with “antidepressants”, 23.6% had longterm-DTPQ-
nonrecurrence (Table 5d). Among 119 patients with antidepressants, 40% had no recurrence within 1-
2 years (Gloaguen et al., 1998). Among 2,579 patients with “psychotherapy/specialist-interview”,
47.8% had longterm-DTPQ-nonrecurrence (Table 5d). Among 1,880 patients receiving cognitive psy-
chotherapy, 46% had no recurrence within two years (12/28 studies used major-depressive-episode-
criteria) (Vittengl et al., 2007). Numbers compared despite “low-threshold” inclusion of medical spe-

cialist interviews (Section 3.3.4).

RCT-results on longterm-effects of antidepressants on recurrence were not contradictory (Hughes &
Cohen, 2009). A naturalistic, unadjusted longterm-study confirmed our results: “Patients with a recur-
rent type of illness were more often treated with antidepressants [...] during their first episode than

patients with only one episode of depression” (van Weel-Baumgarten et al., 2000a) p.61.

Baseline ‘““antidepressants” treatment was not significantly associated with longterm-DTPQ-
persistence. Contradictory, Gilchrist & Gunn (2007) identified antidepressant use as a risk factor for
persistence in 17 observational studies. However, 10/6/1 studies followed up below/exactly/beyond 12
months and frequently undercut a reasonable minimum cut-off-definition for “persistence” (Section

3.5.1, Table 5a, see supporting information Figure 6).

RCT-results on longterm effects of psychotherapy on recurrence were confirmatory (Steinert et al.,
2014b). However, we did not strictly measure “psychotherapy”, but included interviews >10 minutes
by neurologist/psychiatrist/medical-specialists. Patients with new-onset diagnosed depression receiv-
ing “psychotherapy/specialist-interview” early on had a significantly increased likelihood of longterm-

DTPQ-nonrecurrence.

We found seemingly good comparability to RCT-results. However, we analysed “effectiveness” of
crudely categorised ordinary clinical practice (hierarchy) without randomisation and only partial ad-
justment for confounding factors (Section 3.5.4.3). In real world care, length of antidepressants use
(Ufer et al., 2007) and dosage (Riedel-Heller et al., 2001; van Weel-Baumgarten et al., 2000a) might
sometimes undercut guideline recommendations. We assume possible short-time/low-dosage antide-

pressants use moderate the reported effect of “antidepressants treatment” (Melfi et al., 1998).

Psychotherapy/medical specialist interventions are fully covered by SHI but not prescribed as easily as
antidepressants. Patients need to enforce it and choose a therapist (IQWiG, 2016). Characteris-
tics(preferences) of patients(providers) selecting(assigning) psychotherapy early onappear to moderate

longterm-DTPQ-nonrecurrence (loannidis, 2016; Schomerus et al., 2013).

Intense baseline treatment in “hospital” or with “psychotherapist/specialist-interview and antidepres-

sants” possibly covers more “problematic cases” with e.g. difficult diagnostic clarification, therapy
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resistance, or acute endangerment of self/others (AWMF, 2015). Confounding by “problematic cases”

needs to be considered when interpreting baseline treatment (Table 5, Table 6).

3.5.4 Strengths, limitations and generalisability

We consider as main strengths of our study:
e longterm, external, gapless measurement
e a population-based sample including elderly patients
e asample size allowing for statistical inference especially on baseline treatment

e restriction of data misclassification using data classification across providers and extensive

exclusion of diagnosed psychiatric comorbidity (Schneeweiss et al., 2007)

3.5.4.1 Missing data

Psychiatric-outpatient-clinic data was not available. Psychiatric-outpatient-clinics care for a fraction of
severely ill and mentally multimorbid patients (Spengler, 2003), which we mostly excluded. Assum-
ingly negligible outcome underestimation occurred only when no same-quarter physician/hospital visit

existed.

3.5.4.2 Misclassification

Cross-provider-combinations mostly prohibited false-positive DTPQ (Figure 4d). The least specific
and most frequent DTPQ-class was “other depression-related services PQ” (Figure 4d16). From this,
we excluded single-physician-diagnoses without service codes (Figure 4d18). Still, false-positive
DTPQ is detected when a confirmed depression diagnosis is wrongly retained/denoted and all selected
service codes relate to coexisting physical illness. Comparably low outcomes for “other services”
(Table 5) suggest that possible overestimation might be tolerable. The same holds for depression
treatment with “other services” and “antidepressants” (Figure 4d15, Table 5), which might partly re-

flect maintenance/prophylaxis treatment.

Among antidepressant users, 8.7% (n=601) had their first prescription before their first diagnosis (Sec-
tion 3.3.5). DTPQ-measurement began before diagnosed observations. Detection “inequality” caused
relative overestimation of time-to-first-DTPQ-discontinuation. Longterm-DTPQ-persistence or long-
term-DTPQ-nonrecurrence was assumingly not relevantly affected. Despite a subsequent diagnosis
(Section 3.3.4), few of these patients still possibly used antidepressants for another indication (Melfi &
Croghan, 1999). Their DTPQ-onset was misclassified too early. They were possibly misclassified for

“antidepressants”. We assume this bias to be negligible among n=6.948 classified antidepressant users.
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3.5.4.3 Residual confounding

Multivariate analysis lacked controls for “education” (Wittchen & Uhmann, 2010), “physical illness”
(Beekman et al., 2001), “social support” (Leskela et al., 2004), “low mastery” (Wittchen & Uhmann,
2010), and “problematic cases” (AWMF, 2015). Physicians seemingly frequently diagnose “F32.x”
whereas patient history suggests “F33.x” (Wiegand et al., 2016). Thus, we incompletely approximated
relevant “previous episodes (F33.x)” (Steinert et al., 2014a). Missing or incomplete variables suggest

overt bias in our estimation of explanatory variables.

3.5.4.4 Generalisability

Sample selectivity and design suggest overestimation of longterm-DTPQ-persistence, longterm-

DTPQ-recurrence, time-to-first-DTPQ-discontinuation, and total-time-spent-with-DTPQ.

The case definition-criterion “two outpatient diagnoses within two different quarters in 2007" (Section
3.3.3, Figure 3b) excluded “low-threshold” patients with one-off diagnoses, inherently prolonged ini-

tial outcome measurement, and underrepresented primary care patients (Section 3.3.8).

We excluded 14% of patients dying, switching sickness fund, going abroad (Figure 3e). Excluding

suicides or presumably more healthy/active patients generates persistence/recurrence overestimation.

Results comparison might suggest “overall comorbidity neutrality” (Section 3.5.1). However, we do
not know whether our results hold for a majority of patients with existing/upcoming psychiatric

comorbidity.

3.5.5 Conclusion

14% of patients never discontinued a defined minimum depression treatment for 16+1 quarters. 34%
never resumed depression treatment within three years. Depression treatment covered ~54% of person-
time within four years. Patients took three quarters or ~9months median time-to-first-discontinuation.
This compared to landmark survey outcomes for “total symptoms absence” or “presence of at least

residual symptoms”; despite sampling differences.

The German Social Code Book IX for rehabilitation services defines disability as “six and more
months of deviating health status. Many patients might be eligible for rehabilitation services but pos-
sibly not use/receive them (SVR, 2001). 6-8 weeks of follow-up in most antidepressant-RCTs might

not suffice for sustainable outcomes measurement for acute/maintenance/prophylaxis therapy.

Multivariate analysis generated hypotheses about causation: Women had more “episodic depression
treatment” (Jongterm-DTPQ-recurrence, total-time-spent-with-DTPQ) than men, possibly influenced
by generally more frequent utilisation. Women differed not in “chronic depression treatment” (time-to-

first-DTPQ-discontinuation, longterm-DTPQ-persistence). Being retired was equally associated with
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increased persistence and nonrecurrence. We suggest research/interventions for retirement transition

and more detailed research on frequent early retirement.

Starting treatment intensely in “hospital” or with “psychotherapy/specialist-interview and antidepres-
sants” meant 1.8-fold likelihood of longterm-DTPQ-persistence but did not relevantly influence future
longterm-DTPQ-nonrecurrence. We suggest secondary prevention interventions for incident intense

users.

New-onset treatment with “antidepressants” (“psychotherapy/specialist-interview”) meant 0.54-fold
(1.40-fold) likelihood of longterm-NON-recurrence of depression treatment. Possible short-time/low-
dosage antidepressants use and patient self-selectivity for psychotherapy/specialist-interview might

moderate this partly adjusted longterm finding in real world care.

We suggest further testing of longitudinal cross-provider-data-linkage to measure “treatment-free-
time”, especially stratified by comorbidity, to quantify this study’s possible selectivity, and possible

misclassification by comorbidity.
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Figure 6: Quarterly distribution of time to first discontinuation (supporting information)
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Table 7: Outpatient physician service codes (supporting information)

Outpatient physician service codes used to validate outpatient depression treatment
in quarterly treatment files holding a confirmed diagnosis of depression

Psychotherapy services or specialist interview

Code” Identifier”

16220 Neurological interview, treatment, consultation, discussion, clarification (single treatment, at least 10 minutes)
21220 Psychiatric interview, treatment, consultation, discussion, clarification (single treatment, at least 10 minutes)
22220 Psychotherapeutic interview (single treatment by medical specialist for psychosomatics and psychotherapy)

22222 Psychotherapeutic interview (group treatment by medical specialist for psychosomatics and psychotherapy)
23220 Psychotherapeutic interview (single treatment by psychological psychotherapist)

35200 Psychotherapy based on methods of psychoanalysis (short-term therapy, single treatment)
35201 Psychotherapy based on methods of psychoanalysis (long-term therapy, single treatment)
35202 Psychotherapy based on methods of psychoanalysis (short-term therapy, group treatment)
35203 Psychotherapy based on methods of psychoanalysis (long-term therapy, group treatment)
35210 Analytical psychotherapy (single treatment)

35211 Analytical psychotherapy (group treatment)

35220 Behavioural therapy (short-term therapy, single treatment)

35221 Behavioural therapy (long-term therapy, single treatment)

35222 Behavioural therapy (short-term therapy, small group treatment)

35223 Behavioural therapy (long-term therapy, small group treatment)

35224 Behavioural therapy (short-term therapy, large group treatment)

35225 Behavioural therapy (long-term therapy, large group treatment)

Other services

01100 Unforeseen demand [

01101 Unforeseen demand 1

01102 Demand on Saturday

01210 Lump-sum for emergency

01216 Lump-sum for emergency consultation I1
01411 Urgent home visit [

01412 Urgent home visit 1T

01435 Lump-sum for on-call service
01610 Attestation of maximum stress limit
01611 Prescription of medical rehabilitation

01612 Consulting doctor's report before psychotherapy
01622 Rehabilitation schedule, medical report, comment
01623 Proposal for rehabilitation services

02100 Medical infusion

02101 Medical infusion at least 60 minutes

14220 Interview, consultancy, consideration, clarification (single treatment)

14320 Electroencephalogram

16222 Extra charge for severe neuropsychological and behavioural neurological disorder
16310 Electroencephalogram

21216 Extra charge for inidirect anamnesis

21217 Extra charge for supportive psychiatric treatment
21221 Psychiatric treatment (group treatment)
21310 Electroencephalogram

22221 Psychosomatic interview, treatment, consultation, discussion, clarification (single treatment, at least 10 minutes)
30300 Sensorimotor training (Single treatment)

30790 Initial diagnostics and final examination for body acupuncture treatment

30791 Execution of body acupuncture

32001 Efficient execution or initation of chapter 32 services (Laboratory services, molecular genetics, molecular pathology)

32142 Benzodiazepines
35100 Differential diagnosis of psychosomatic symptoms (at least 15 minutes)

35110 Verbal intervention for psychosomatic symptoms
35111 Training procedures (single treatment)

35112 Training procedures (group treatment)

35120 Hypnosis

35130 Declaration of service obligation for short-term therapy
35131 Declaration of service obligation for long-term therapy
35140 Biographical anamnesis

35141 Indepth exploration

35150 Probatory session
35300 Standardized psychological tests
35302 Projective psychological methods

* according to year 2008 outpatient care reimbursement scheme for statutory health insurance, ® translated by first author
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4 Diskussion

In diesem Abschnitt erfolgt fiir die vier Forschungsfragen (Abschnitt 1.4) jeweils eine Zusammenfas-
sung der Hauptergebnisse, eine kritische Einordnung angesichts vergleichbarer nationaler Studien und
entsprechender Literatur, sowie eine kritische Wiirdigung zentraler methodischer Starken und Schwa-
chen der neuen Methodenelemente ,,Erfassung direkter Depressionskosten unter Verwendung ausge-
wiahlter ambulanter Gebiihrenordnungspositionen™ (Abschnitt 2.3.4 und 3.3.4), fiir eine ,,neu begon-
nene Periode der DB (Abschnitt 2.3.2), sowie ,,sektoreniibergreifend quartalsweise Verlaufsbeobach-
tung von DB* (Abschnitt 3.3.5, Figure 4). Die Diskussion miindet in Schlussfolgerungen fiir die Praxis
der Depressionsversorgung sowie fiir die Versorgungsforschung zu Depression und die Nutzung von

GKYV-Daten.

4.1 Neue Erkenntnisse zu depressionsbezogenen Kosten

Die Ergebnisse aus Krankheitskostenstudien zu Depression in Deutschland sind heterogen. Ursachen
sind unter anderem heterogene Analysemethoden und teils spezifische Studienpopulationen (G-BA,
2011; Luppa et al., 2007). Aufbauend auf bisherigen Arbeiten mit GKV-Daten wurde ein erweiterter
Algorithmus flir genauere inhaltliche und zeitliche Kostenzuordnung entwickelt und verwendet fiir
eine reprasentativere, Behandlungssetting-ibergreifend bestimmte Population. Das sollte einen weite-

ren Erkenntnisbeitrag zur genaueren Bestimmung der reellen depressionsbezogenen Kosten leisten.

4.1.1 Hauptergebnis und vergleichende Einordnung

Im Durchschnitt wurden krankheitsspezifische Kosten in Hohe von 783 € pro Patient erhoben fiir de-
pressionsbezogene Leistungen der GKV bei einer neu begonnenen Periode der Depressionsbehand-
lung wihrend einer Nachbeobachtung fiir fast ein ganzes Jahr mit der Methode ,,bottom up* Kosten-
analyse mittels ,,gross costing®. Ca. 50% dieser direkten Kosten entstanden fiir stationdre Aufenthalte

mit Hauptentlassdiagnose Depression bei ca. 5% aller Patienten mit Depressionsdiagnose.

Die multivariate Zusammenhangsanalyse flir psychiatrische Komorbiditit zeigte: Bei ca. 37% aller
stationdren Aufenthalte mit Hauptentlassdiagnose Depression gab es grob zeitlich parallel mindestens
eine Diagnose fiir gravierende psychiatrische Komorbiditit (Table 2¢, Kalkulation). Zumindest antei-
lig wurde ebenfalls eine grob zeitlich parallel vorliegende psychiatrische Komorbiditdt versorgt. An-
teilig hohe Kosten stationdrer Depressionsversorgung sind somit vermutlich iiberschitzt, wenn die
iibliche Kostenzuordnungsmethode per Hauptdiagnose verwendet wird (Bramesfeld et al., 2007b;

Kleine-Budde et al., 2013).

Ermittelte Kosten der DB sind im Krankheitsvergleich eher niedrig. Ein exemplarisch herausgegriffe-

ner Vergleich mit zwei anderen Krankheiten zeigt Schizophrenie-spezifische Kosten in Hohe von
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3.054 € pro Kopf und Jahr fiir eine sehr dhnliche detaillierte ,,bottom up“ Kostenanalyse mittels
»gross costing™ fiir GKV-Daten (Zeidler et al., 2012). Weiterhin ermittelten Stock et al. (2006 ) mit
GKV-Daten diabetesbezogene Kosten von altersabhéngig ca. 2.650 € bis 4.000 € pro Kopf und Jahr
fiir Krankenhaus, Arzneimittel und Krankengeld.

Eine ,, bottom up *“ Kostenanalyse von krankheitsspezifischen Kosten erfasst moglichst spezifisch Leis-
tungen, die zur Depressionsbehandlung gehoren. Eine Kostenanalyse von inkrementellen Kosten (Ab-
schnitt 1.2) erfasst per Vergleich durchschnittlicher Gesamtkosten etwas weiter gefasst, eher sensitiv,
auch Leistungen, die kein direktes ,,Zuordnungskennzeichen™ fiir Depressionsbehandlung aufweisen,
moglicherweise jedoch eine Art ,,offlabel use™ oder ,,unerkannt somatische Depressionsversorgung*
darstellen (Donohue & Pincus, 2007). Im Vergleich zur Analyse inkrementeller Kosten konnte die
Analyse krankheitsspezifischer Kosten aufgrund dieses Unterschieds der Erhebungsmethode in der

Theorie niedrigere Kosten schitzen. Dies soll anhand von Studien gepriift werden:

Fiir Deutschland gibt es entsprechend zweier Reviews (Konig et al., 2010; Luppa et al., 2007) und
nach Autorenkenntnis zwei methodisch detaillierte ,,bottom up“ Kostenanalysen von inkrementellen
Kosten von Depression. Beide Studien schitzten fiir Menschen ab 75 Jahren 1.178 €* (Bock et al.,
2016) sowie 1.001 € (Luppa et al., 2013) fiir Krankenhaus-, ambulant #rztliche-, und Arzneimittel-
Leistungen. Depressionsbezogene Kosten steigen mit zunehmendem hohem Alter, besonders weil der
Anteil depressionsbezogener Krankenhauskosten hoher ist (Bock et al., 2016; Grobe et al., 2006;
Luppa et al.), und weil DB ldanger persistiert (Table 5). Im Vergleich zu diesen zwei Kostenanalysen

mit inkrementellen Kosten ergibt sich somit kein Hinweis auf eine niedrigere Kostenschiatzung.

Eine niederlindische und eine kanadische Studie erhoben inkrementelle Kosten in Hohe von 440 €°
(Cuijjpers et al., 2007) und 392 USD (Chiu et al., 2017) pro Kopf und Jahr fiir 18-64 Jéhrige (Cuijpers
et al., 2007) oder >15-Jdhrige (Chiu et al., 2017) mit ,,Major Depression* und kontrollierten dabei
unter anderem fiir psychiatrische Komorbiditdt. Auch dieser Lander-/Systemiibergreifende Vergleich
mit inkrementellen Kosten ergibt keinen Hinweis auf eine niedrigere Kostenschitzung, wei/ in dieser

Dissertation die Methode krankheitsspezifische Kosten verwendet wurde.

Eine weitere methodisch vergleichende Einordnung des vorliegenden Kostenergebnisses gegeniiber
vorherigen Studien zu depressionsspezifischen Kosten in Deutschland kann einem Leserbrief ent-

nommen werden, den der Verfasser dieser Dissertation als Koautor mit gestaltete (Dintsios & Wagner,

2017).

3 Entnommen aus (Zeidler et al., 2012, S. 5), Tabelle 2, Kostenbereiche ,,Medication®, ,,Outpatient services®, ,,Hospitalisati-
on“, Durchschnittskalkulation fiir stabile und unstabile Patienten, Erhebunsjahr Kosten: 2006

4 Entnommen aus (Bock et al., 2016, S. 144), Tabelle 4, Erhebungsjahr Kosten: 2012

5 Entnommen aus (Luppa et al., 2013, S. 297), Tabelle 2, Erhebungsjahr Kosten: 2004/2005

6 Entnommen aus (Cuijpers et al., 2007, S. 233), Tabelle 1, Erhebungsjahr Kosten: 2003, 1 US $ = 0,92 Euro
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4.1.2 Wesentliche Stirken und Schwichen der GKV-Daten-Analyse mit neuer Methode

Eine Stdrke dieser Kostenanalyse ist eine genauere Erfassung ambulant &rztlicher Leistungen mit der
neuen Methode, dass ambulant-drztliche Gebiihrenordnungspositionen (i) je Facharztgruppe nach ab-
steigender Haufigkeit vorsortiert werden, und (ii) mindestens zwei Experten die Gebiihrenordnungs-

positionen unabhingig auf Krankheitszugehorigkeit bewerten.

Eine Stdrke dieser Kostenanalyse ist, eine erstmalige genauere Erfassung von ,,inzidenten Kosten® mit
GKV-Daten bzw. eine zeitlich genauere Eingrenzung einer neu begonnenen Behandlungsepisode
(Konig & Konnopka, 2009; Konig et al., 2010). Dies ist wichtig. Unterschiedliche oder ungenauere
Annahmen zur ,,Zeit unter Risiko* konnen (i) Kostenanalysen oder gesundheitsdkonomische Modelle
stark beeinflussen (Adarkwah et al., 2015; Dintsios & Wagner, 2017; Miiller et al., 2017), sowie (ii)

Zusammenhangsanalysen im Sinne der VF erschweren oder verzerren.

Fiir die Kostenanalyse sind Limitationen zu beachten. Ergebnisse gelten nur fiir Patienten mit ICD-10-
dokumentierter diagnostizierter Depression. Kosten ,,unerkannter”, (noch) nicht diagnostizierter De-
pression (Greenberg & Birnbaum, 2001; Luppa et al., 2008a) werden nicht erfasst. Diese Kosten kon-
nen mit GKV-Daten und generell nur sehr schwer belastbar quantifiziert werden, weil fiir die Analyse
von krankheitspezifischen Kosten und auch inkrementellen Kosten zwingend ein ,,hartes” (Diagnose)-

Zuordnungs-Merkmal zur Krankheit benétigt wird (Greenberg & Birnbaum, 2001).

Die Kostenanalyse fokussierte auf wesentliche Leistungsbereiche der direkten medizinischen Versor-
gung, getragen von der GKV und verfiigbar in den bereitgestellten Daten (ambulant, stationdr, Arz-
neimittel). Private (Zu)Zahlungen, sowie relevante Leistungen anderer Trager fiir ambulante Pflege
(Sozialgesetzbuch, SGB XI), Rehabilitation (SGB IX), betreutes Wohnen (SGB VII), Friihberentung
(Gesetzliche Rentenversicherung) konnten nicht erfasst werden (IQWiG, 2017a).

4.1.3 Schlussfolgerungen fiir Versorgungspraxis und Versorgungsforschung

Die populationsweite Analyse mit detaillierter Methode zeigt vergleichsweise niedrige direkte Kosten
fiir depressionsbezogene Inanspruchnahme. Der erste Satz dieser Dissertation (Abschnitt 1) verdeut-
licht die hohe depressionsbedingte Belastung fiir Individuen und die Gesellschaft. Dieser Belastung
werden die ermittelten vergleichsweise niedrigen direkten Ausgaben fiir die Depressionsversorgung
womoglich nicht vollumfinglich gerecht; insbesondere, wenn die multivariate Analyse zeigte, dass
hohe Krankenhauskosten zumindest anteilig oftmals noch anderen psychischen Krankheiten zuzurech-

nen sind.

Eine veranschaulichte Methodenerweiterung fiir ambulante Gebiihrenordnungspositionen und die zeit-
lich genauer Erfassung ,inzidenter DB soll kiinftig eine genauere Erhebung krankheitsbezogener
Kosten mit GKV-Daten ermdglichen, auch fiir andere Indikationen. Gleichzeitig deckte die Zusam-

menhangsanalyse dieser Arbeit auf, dass die Analysemethode fiir Krankenhauskosten verfeinert wer-
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den sollte, um eine Gewichtung stationdrer Fallkosten fiir psychiatrische Nebendiagnosen; zumindest

fiir die Krankheit Depression, wo psychiatrische Komorbiditét haufig ist.

Mit der Methodenweiterentwicklung wurde die Genauigkeitsliicke zwischen ,,gross costing* (Sekun-
dirdaten) und ,,microcosting® (Primdrdaten) verkleinert. Die Methode erfasst krankheitsbezogene
Inanspruchnahme, mit zunehmender Detailliertheit. Fiir die VF ermoglicht das und die genauere Ver-
folgung der ,,Zeit unter Risiko bessere Zusammenhangsanalysen, und damit belastbareres Aufdecken

von Versorgungsmifstinden, und auch belastbarere vergleichende Wirksamkeitsbeobachtungen.

4.2 Neue Erkenntnisse zu Persistenz und Nichtwiederkehr depressionsbezoge-

ner Behandlung

Wo bislang bevolkerungsreprisentative epidemiologische Information fehlt in Deutschland zur ldn-
gerfristigen Dauer (>2 Jahre), Chronifizierung und Krankheitswiederkehr von Depression, wurde ein
Algorithmus fiir sektoreniibergreifend verkniipfte GKV-Daten erarbeitet, um nédherungsweise die Per-

sistenz von DB populationsweit zu erfassen.

4.2.1 Hauptergebnis und vergleichende Einordnung

Depressionsbezogene Behandlung persistierte im Median fiir 3 Quartale oder 9 Monate. 14% der Pati-
enten hatten ihre quartalsweise DB nach Ablauf von vier Jahren nicht fiir ein einziges Quartal unter-
brochen (Langzeit-Persistenz). 34% der Patienten mit einer ersten Behandlungsunterbrechung im ers-
ten Jahr hatte in drei Folgejahren keinerlei wiederkehrende DB. 66% der Patienten hatten mindestens

eine wiederkehrende DB.

Es konnten erste Validierungserkenntnisse zur moglichen Korrespondenz von klinischer Krankheits-
dauer von Depression und GKV-Daten-analysierbarer Depressionsbehandlungsdauer gewonnen wer-
den: Internationale detaillierte Langsschnitterhebungen verwendeten als Schwellwert zur Feststellung
der An/Abwesenheit einer Krankheitsepisode entweder eine ,,strenge™ klinische Krankheitsdefinition
(schwerwiegende Krankheitsmerkmale einer ,,Major Depression®) oder tolerierten auch ,,nieder-

schwelligere Residualsymptome*.

Ein erste Gegeniiberstellung von Ergebnissen zu depressionsbezogener Behandlung und in erhobenen
Depressionssymptomen/Krankheit ldsst vermuten, dass der GKV-Daten-Algorithmus fiir depressions-
bezogene Behandlung, das Vorliegen einer ,,Mindest-Depression oder ,,niederschwelliger Krank-
heitssymptome* einschlieBlich ,,Major Depression in vergleichbarer Haufigkeit dhnlich sensitiv er-
fasst. Insbesondere ergab der Studienvergleich, dass der GKV-Daten-Algorithmus nicht ,,mehr* de-
pressionsbezogene Behandlung erfasste, als zumindest niederschwellige Krankheitssymptome* berich-
tet wurden. Grobe et al. (2006, S. 86) bestétigte auf dhnliche Weise nach einer eingehenden epidemio-

logischen GKV-Daten-Analyse zu Depression eine scheinbar gute Ubereinstimmung von Primir- und
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Sekundérdaten: ,,Trotz aller Unterschiede finden sich erstaunliche Parallelen in den Ergebnissen der
Analyse der Krankenkassendaten mit den Erkenntnissen aus Epidemiologischen Bevdlkerungsstu-

dien®.

Mit dieser sehr grob validierten Annahme einer anniherungsweisen zeitlichen Ubereinstimmung von
depressionsbezogener Behandlung und Depressionssymptomen werden bisherige in Deutschland ver-

wendete epidemiologische Kennzahlen diskutiert.

Der S3-Leitlinie fiir unipolare Depression ist zu entnehmen (AWMF, 2015, S. 23ff.): (i) ,,Untersu-
chungen aus der Ara vor Einfiihrung der Psychopharmaka belegen durchschnittliche Episodendauern
einer unipolaren Depression von sechs bis acht Monaten [83]“. (ii) ,,Die Entwicklung effektiver The-
rapien flihrte zu einer deutlichen Verkiirzung und weniger starken Auspriagung der depressiven Pha-
senldnge. Die mittlere Episodendauer behandelter unipolarer depressiver Storungen wird auf 16 Wo-
chen geschitzt, wobei bei ungefahr 90% der Patienten die depressive Episode als mittel- bis schwer-
gradig eingeschitzt wird [209].“ Im Zitat wird Bezug genommen auf die Quelle ,,[209]“. Diese wird
hier zitiert als Kessler et al. (2003).

Aussage (i) deckt sich ndherungsweise mit den vorliegenden Ergebnissen (Median Dauer 9 Monate
oder 3 Quartale) und groflen epidemiologischen Erhebung (Figure 5). Aussage (ii) deckt sich nicht mit
den vorliegenden Ergebnissen: Anstelle von durchschnittlich 16 Wochen (Kessler et al., 2003), wur-
den durchschnittlich 70,6 Wochen oder 16,3 Monate oder 5,4 Quartale erfasst fiir die Dauer der an-
fanglichen DB.

Fiir den groBBen Unterschied gibt es zwei wichtige methodische Erklarungen: (i) Kessler et al. (2003)
verwendeten einen Beobachtungszeitraum von maximal 12 Monaten, und nicht maximal 51 Monate
(16+1 Quartale) wie in vorliegender Arbeit. Ein maximaler Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
generiert einen deutlich niedrigeren Durchschnittswert, weil ca. 24% Langzeitfidlle mit >12 Monaten
(Figure 6, Figure 5) nicht ,,ins Gewicht fallen* bzw. trunkiert sind. (ii) Kessler et al. (2003) verwende-
te das ,,strenge” Messkriterium ,,Major Depression®. Symptome der ,,Major Depression* verschwin-

den schneller als linger vorhandene ,,Residualsymptome*; die DB vermutlich mit abbildet.

Damit bleibt festzustellen: Die mediane Krankheitsdauer einer diagnostizierten und behandelten uni-
polaren Depression liegt im Einklang mit nach Vergleichbarkeit ausgewéhlten meist dlteren internati-
onalen epidemiologischen Erhebungen mit einem Zeithorizont von mindestens vier Jahren (Abschnitt
3.5.1) vermutlich nach wie vor im Zeitraum von ca. 6-9 Monaten; bei Annahme einer hinreichenden
Entsprechung von Krankheits- und Behandlungspersistenz. Eine ,.evolutiondre Verkiirzung der
Krankheitsdauer durch effektive Therapien konnte nicht bestitigt werden. Zudem zeigten weder uni-
variate Analysen (Table 5) noch multivariate Analysen (Table 6) eine vergleichsweise Verkiirzung
depressionsbezogener Behandlung wenn mdoglicherweise effektive Therapien wie Antidepressiva oder

psychotherapeutische Interventionen abgerechnet wurden.
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In dieser Datenanalyse hatten 66% der Patienten eine Wiederkehr von DB in drei Jahren Nachbe-
obachtung. Die S3-Leitlinie unipolare Depression (AWMF, 2015) zitiert aus é&lteren internationalen
Studien Riickfallwahrscheinlichkeiten von 30-40% (ein Jahr Nachbeobachtung) und 40-50% (zwei
Jahre Nachbeobachtung) (AWMEF, 2015). Das vorliegende Ergebnis suggeriert moglicherweise, dass
Riickfallquoten eher hoher sind, wenn Sie unabhéngig von Patientenerinnerung in zeitlich liickenlosen
Sekundérdaten erfasst werden. Dies gilt wiederum vorbehaltlich der Vergleichbarkeit von Depressi-

ons-Behandlung und Symptomen.

4.2.2 Wesentliche Stirken und Schwiichen der GKV-Datenanalyse mit neuer Methode

Es ist eine Stdrke der Studie, dass Sie eine settingiibergreifend aufgegriffene Population analysiert und
nicht “isoliert“ Krankenhauspatienten oder Arztpatienten oder Patienten mit Antidepressivaverord-
nung. Beide Studien dieser Dissertation zeigten: Mehr als die Hilfte der ausgewahlten Depressionspa-
tienten hatten keine Antidepressivaverordnung (Figure 2c: 55,1%; Table 5a: 51,6% Kalkulation).
Wihrend es zahlreiche Antidepressivastudien gibt, sind Ergebnisse einschlieflich dieses relevanten

Anteils nicht-medikamentds behandelter Patienten eher selten.

Es ist eine Stdrke der Studie, dass Sie fiir einen langen Zeithorizont von vier Jahren ,,liickenlos* nach-
beobachtet. Das Studienergebnis zeigt, dass zur Erhebung der Depressionsdauer ein maximal mogli-
cher Zeithorizont erforderlich ist. Andernfalls kann in der S3-Leitlinie unipolare Depression (AWMEF,
2015) aufgrund der Verwendung einer Studie mit kiirzerem Zeithorizont die ,,falschliche” Annahme
entstehen, die ,,mittlere Episodendauer® behandelter unipolarer depressiver Stérungen wiirde geschéatzt

,.,hur 16 Wochen dauern.

Es ist eine Stdrke und eine Limitation der Studie, dass anfangliche und im Verlauf eintretende psychi-
atrische Komorbiditit ausgeschlossen wurden. Als Stdrke wurde damit eine bessere Erhebungsgenau-
igkeit von DB gewéhrleistet, durch Reduktion komorbiditdtsbedingter Missklassifikation. Als Stdrke
wurde ein ,,unverfdlschtes* Ergebnis fiir ,,alleinige Depression® vorgelegt. Als Limitation wurde eine
selektive Population mit ,,ausschlieBlich® Depression betrachtet. Wenn 12,8% der Depressionspatien-
ten eine ,,serious psychiatric comorbidity* haben (Table 1, Kalkulation) oder nur 41,4% aller Patienten
eine ,,pure disorder” ohne weitere behandelte psychische Erkrankung laut DSM IV (Jacobi et al.,

2004) kann die Generalisierbarkeit des Ergebnisses dadurch eingeschrankt sein.

Mehrere Limitationen zeigen technische Grenzen des hier verwendeten Algorithmus auf, und damit

teils auch generelle Grenzen einer Beobachtung von Krankheitsverldufen mit GKV-Daten:

(i) Die drei Erkrankungsphasen einer Depression (siche Abbildung 3) mit einem teils schleichenden
Krankheitsbeginn und Behandlungsiibergingen zwischen Akutphase, Erhaltungstherapie und Rezidiv-
prophylaxe konnen selbst mit kleinteiligen GKV-Daten wenn iiberhaupt, dann nur &duf3erst grob erfasst

werden (Hornbrook et al., 1985; Kessler et al., 1980; Melfi & Croghan, 1999; Seidl et al., 2018;

72



4 Diskussion

Wingert et al., 1995). Mit einer An/Aus-Systematik konnen lediglich Beginn, -Unterbrechung und
Ende depressionsbezogener Behandlung operationalisiert werden. Aufgrund dieser nur ,,groben Ab-
bildbarkeit eines Behandlungsverlaufes kombinierte ein gesundheitsokonomisches Modell zum De-
pressionsverlauf GKV-Daten-Analysen mit feineren Verlaufsannahmen aus weiteren Quellen (IQWiG,

2013; Seidl et al., 2018).

(ii) Aufgrund der Struktur ambulanter GKV-Daten fiir Diagnosen wurden Quartale als kleinste Zeit-
einheit verwendet. Sofern ein Krankheitsbezug iiber Diagnosen erforderlich ist, sind zeitlich kleinteili-

gere Verldufe z.B. in Wochen nicht moglich.

(iii) Der Algorithmus erfasst keine Krankheitssymptome sondern ,,nur tatsachlich in Anspruch ge-
nommene DB. Laut S3-Leitlinie unipolare Depression sind Krankheitsphasen im episodischen Verlauf
»zeitlich begrenzt und klingen hdufig auch ohne therapeutische MalBinahmen ab*“ (AWMEF, 2015, S.
23). Auch wenn eine hohe Persistenz von DB beobachtet wurde, die zudem gut mit den Ergebnissen
epidemiologischer Erhebungen korrespondierte, besteht die Moglichkeit, dass zum einen die Zeit mit
Krankheitssymptomen immer noch lidnger ist als die Zeit mit DB, und dass zum anderen ,,systema-

tisch® Menschen nicht beriicksichtigt wurden, die eine Depressionsbehandlung ablehnen.

4.2.3 Schlussfolgerung fiir Versorgungspraxis und Versorgungsforschung

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Schiatzung der S3-Leitlinie unipolare Depression einer mittle-
ren Dauer von 16 Wochen fiir eine eher schwergradige unipolare depressive Stérung zu kurz ist. Auf
Basis eines GKV-Datenalgorithmus wurde im Median eine wesentlich ldngere Persistenz der DB von
9 Monaten oder 39 Wochen festgestellt. Angesichts dieses Ergebnisses wird zumindest fiir gesund-
heitsokonomische Modelle zum Depressionsverlauf ein Zeithorizont von mindestens zwei Jahren emp-
fohlen. Bisherige Modelle prognostizieren regelhaft Effekte fiir wesentlich kiirzere Zeithorizonte. Es
gibt Anzeichen, dass datenerfasste Riickfallquoten hoher sein konnen, als Riickfallquoten aus Patien-

tenerhebungen.

Die ermittelte lange und haufig wiederkehrende Persistenz der DB unterstreicht eine hohe individuelle
und volkswirtschaftliche Belastung durch Depression. Allerdings waren ,,nur* 54% (46%) der gesam-
ten Beobachtungszeit von 4 Jahren mit (ohne) DB (Table 5). Somit erscheint nachvollziehbar, warum
es in Deutschland aktuell kein Disease Management Programm mit durchgdngiger Depressionsver-

sorgung gibt.

Der sektoreniibergreifende Algorithmus fiir GKV-Daten veranschaulicht einen Methoden-Vorschlag
zur Analyse unkontrollierter Langsschnittdaten zum Zweck der Replikation und Weiterentwicklung
fiir weitere Indikationen. Sektoreniibergreifend ,,in sich validiert* konnten relevante epidemiologische

Ergebnisse gewonnen werden aufgrund von zentralen Vorteilen von GKV-Daten: populationsweite
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Erhebung, zeitlich lange und liickenlose Erhebung unabhingig von Patientenerinnerungen (Hoffmann
et al., 2008c).

Eine feinere Interpretation der Ergebnisse erfordert jedoch Validierungsstudien. Diese miissen beson-
ders (i) die zeitliche Uberlagerung von Krankheitssymptomen und abgerechneter GKV-Inanspruch-
nahme untersuchen, sowie (ii) den moglichen daten-technisch verzerrenden Einfluss von psychiatri-
scher Komorbiditiat. Der entwickelte krankheitsbezogene Algorithmus erlaubt nur grobe ,,An/Aus‘-
Behandlungsbeobachtungen fiir eine Krankheit, und nicht eine beispielsweise taggenaue Abbildung
klinischer Symptomverldufe. Damit eignet er sich maBgeblich fiir eine hilfsweise langfristige Effekt-
beobachtung, und insbesondere zur vollstindigen Erfassung einer Behandlungswiederkehr. Gerade

hier scheitern inhaltlich und klinisch genauere Erhebungsstudien an hohen Kosten.

4.3 Neue Erkenntnisse zur Alltagswirksamkeit depressionsbezogener Behand-

lung

Bislang gab es kaum epidemiologische Information zum langfristigen Verlauf von Depression in
Deutschland (Abschnitt 1.3.1). Entsprechend kann es kaum Ergebnisse geben zu Einflussfaktoren auf
den langfristigen Depressionsverlauf; und auch kaum Ergebnisse zur langfristigen Wirksamkeit einer
anfanglichen Behandlungs-“Strategie* wie sie im Versorgungsalltag vorkam. Solche Ergebnisse aus
Praventionsstudien werden jedoch dringend benétigt (Riedel-Heller et al., 2008). Zur Abbildung der
anfanglichen Behandlungs-,,Strategie” im komplexen Versorgungsalltag (,, Throughput“, Abbildung 1)
wurde eine Hierarchie depressionsbezogener Behandlungsintensitét gebildet (Abschnitte 3.3.4 und
3.3.7). Diese wurde verwendet, um erste Hpyothesen zur langfristigen Auswirkung anfanglicher DB

im Versorgungsalltag zu generieren.

Als erste Hypothese zeigt eine anfanglich ,,intensive” Behandlungsform im ,,Krankenhaus* oder ,,mit
gleichzeitigen oder sukzessiven Antidepressivaverordnungen und Psychotherapieleistungen” eine
stark erhohte Wahrscheinlichkeit (ca. +80%) fiir eine langfristige Persistenz der aktuellen Periode von
DB (Table 5a). Fiir die langfristige (Nicht)wiederkehr einer neuen Behandlungsperiode war es aber
statistisch nicht assoziiert, ob vorher in einer anfinglichen Behandlungsperiode eine ,,intensive* Be-

handlungsform vorlag oder nicht (Table 5a/b, Table 6a).

Fiir die eher ,,elektiven” Behandlungsformen ,,Antidepressiva“ und ,,Psychotherapieleistungen war es
andersherum: Im Vergleich zu alleinig Haus- oder Fachérztlicher Versorgung zeigten sie keinen Un-
terschied bei langfristiger Persistenz von DB, aber einen sichtlichen Unterschied bei langfristiger
(Nicht)wiederkehr von DB. Ebenfalls als Hypothese zeigt die anfingliche ,,Wahl* einer Behandlungs-
form an, ob DB langfristig wiederkehrt oder nicht (Table 5c/d, Table 6b). In der Analyse gab es eine

Assoziation mit langfristiger Nichtwiederkehr von DB, wenn anfénglich ,,Antidepressivaverordnun-
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gen vorlagen (-46% Wahrscheinlichkeit, Table 5b) oder ,,Psychotherapieleistungen* (+40% Wahr-
scheinlichkeit, Table 5b).

Laut S3-Leitlinie unipolare Depression zeigt Psychotherapie langfristig einen ,,Carry-over-Effekt®
(AWMF, 2015, S. 114): Anféngliche Psychotherapie bewirkt langerfristig weniger Riickfallraten. Bei
Antidepressivatherapie ohne/mit Fortfiilhrung nach der Akutphase oder Abbruch gibt es dagegen hohe
Riickfallraten. Diese Ergebnisse stammen aus zwei Studien mit einem Nachbeobachtungszeitraum von

18 Monaten (Evans et al., 1992) und 12 Monaten (Simons et al., 1986).

Im Sinne der Implementierungsforschung bestétigt die vorliegende multivariate Zusammenhangsana-
lyse eine externe Validitdt fiir diese Ergebnisse zweier randomisierter Studien zu langerfristiger Wirk-
samkeit (Nichtwirksamkeit) von anfianglichen Psychotherapieleistungen (Antidepressivaverordnun-
gen) im heterogenen Versorgungsalltag fiir eine grofle, aber teils selektive Stichprobe (Abschnitt
3.5.4.4).

Die Effektrichtung stimmt iiberein. Unterschiede der Effektstarken oder eine mogliche ,,Effektivitéts-
licke™ sind jedoch nicht genauer bestimmbar (Abschnitt 1.1). Dies vor allem, weil der Ergebnispara-

meter ,,Riickfall” mit der ,,Nichtwiederkehr von DB im ldngeren Zeitraum* anders operationalisiert ist.

Im Sinne der GRACE-Prinzipien (Good Research for Comparative Effectiveness) zur Qualitdt obser-
vationaler vergleichender Effektivitdtsstudien ohne Randomisierung (Dreyer et al., 2010) erlaubt die
vorliegende multivariate Analyse keine belastbare Aussage zur Wirksamkeit von Antidepressiva oder
Psychotherapie ,,an sich® im Sinne einer ,,best external evidence” (Armstrong, 2003). Neben unkon-
trollierten Storgrofen (Abschnitt 3.5.4.3) wurden wesentliche Effektmodifikatoren der Anwendungssi-
tuation oder Behandlungszuweisung im Versorgungsalltag nicht beachtet (Windeler, 2008):

Fiir Antidepressivatherapie im Versorgungsalltag sind Verbesserungsvorschlige bekannt: (i) ,,Eine
Minderheit depressiver Patienten erhilt eine leitliniengerechte Medikation* (G-BA, 2011, S. 60). Un-
terdosierung ist sehr hdufig (G-BA, 2011). (ii) ,,Das Potential einer konsequenten medikamentdsen
Rezidivprophylaxe wird nicht genutzt™ (G-BA, 2011, S. 60; Riithiméki et al., 2017). (iii) Schneider et
al. (2004) und Trautmann & Beesdo-Baum (2017) sowie eigene Analysen (Table 1) zeigten: Viele,
auch initiale Antidepressivaverordnungen geschehen beim Hausarzt und ohne fachérztliche Beglei-

tung.

Der ,,subjektive Bedarf (Pfaff et al., 2005) der Patienten an Antidepressivatherapie ist scheinbar nied-
rig: (1) ,,35% der ambulant antidepressiv behandelten Patienten sind nicht compliant” (G-BA, 2011, S.
60). (ii) ,,Andererseits zeigten Patienten eine geringe Praferenz fiir chemisch definierte Antidepressi-
va.“ (G-BA, 2011, S. 77). Gleichzeitig erhalten ca. 45% aller Patienten mit ,,major Depression* min-

destens eine Antidepressivaverordnung (Table 1).
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Neben Problemen der leitliniengerechten Administration gibt es bei Patientenprédferenzen womoglich
eine Liicke zwischen subjektivem und objektivem Bedarf an Antidepressivatherapie (Pfaff et al.,
2005). Beide Faktoren sprechen fiir eine Implementierungshemmung im Versorgungsalltag, fiir eine

negative Effektmodifikation, und fiir langfristig mehr Wiederkehr von DB.

Fiir die alltdgliche Behandlung mit Psychotherapie muss angenommen werden, dass der Zugang limi-
tiert ist. Die Wartezeit auf einen Therapieplatz betragt ca. 4-5 Monate und bis zu einem Erstgesprich
ca. 2 Monate (RKI, 2010b). Studien empfehlen teils friihzeitigere Behandlung (Jacobi et al., 2004).
Weiterhin suchen ,,bestimmte” Menschen mit hoherem Bildungsstand, hoherer Gewissenhaftigkeit
und weniger Resilienz aktiv Hilfe und Psychotherapie (Schomerus et al., 2013). Die mdglicherweise
selektive Beobachtung von aktiv nachfragenden Patienten die relativ frithzeitig (innerhalb von zwei
Quartalen) tatsdchlich eine zumindest niederschwellige Psychotherapieleistung erhielten, kann fiir eine

positive Effektmotivation und fiir langfristig weniger Wiederkehr von DB sprechen.

Hiermit wurde inhaltlich eine mogliche Effektmodifikation im Versorgungsalltag eingegrenzt. Eine
Annahme zum Ausmal dieser Effektmodifikation sowie zum Einflufl unkontrollierte Storgro3en (Ab-

schnitt 3.5.4.3) bleibt dem fachlichen Ermessen liberlassen (Windeler, 2008).

Die genannten Implementierungsfaktoren zeigen neben organisatorisch/administrativen Hemmnissen
(Abschnitt 3.5.3) einen moglichen Einfluss von ,,subjektivem Bedarf* oder Patientenpraferenz. Es ist
moglicherweise denkbar, dass fiir ,,Psychotherapie” die Faktoren “intrinsischer Therapiewunsch”, und
fiir Antidepressiva eine ,,niedrige Compliance” die subjektive Einstellung zur Wirksamkeit der Be-
handlung wesentlich prédgen - wie eine Art ,,placebo-Effekt der Alltagsbehandlung® (Ioannidis, 2016).
Dieser subjektive ,,placebo-Effekt der Alltagsbehandlung™ iiberlagert moglicherweise den ,,reinen‘
Effekt der Intervention ,,an sich®, wie er mit einem sachgerecht durchgefiihrten RCT ermittelt wird
(,,best external evidence* (Armstrong, 2003)). Gerade fiir psychische Erkrankungen und Psychothera-
pieleistungen oder Antidepressiva steht der ,,reine* Effekt einer Intervention ,,an sich* womoglich eher
im Hintergrund einer ausgewogenen Bewertung zwischen (i) subjektiven Patientenwerten- und Erwar-
tungen, (ii) organisatorisch/klinischer Behandlungspraxis im Versorgungsalltag, sowie (iii) dem “rei-
nen* Effekt der Intervention wie er mit einem RCT gemessen wird (Armstrong, 2003; loannidis,

2016).

Diese hergeleitete und diskutierte mogliche Effektmodifikation aus einer seltenen Langfristanalyse
soll die Wichtigkeit einer vorgelagerten Indikationsstellung (Badura et al., 2001), sowie die Wichtig-
keit der Beriicksichtigung von Patientenpriaferenzen (Hummel et al., 2012; Stock & Danner, 2014)
untermauern. Die Langfristanalyse liefert erste Hypothesen fiir eine seltene Spétbewertung einer Inter-
vention im Versorgungsalltag im Sinne einer ,,Phase IV Studie* (Linden, 1987; Pfaff et al., 2011);
vorbehaltlich der beschriebenen Effektmodifikation, der genannten unkontrollierten Stérgroen (Ab-

schnitt 3.5.4.3), sowie moglicher weiterer verborgener unkontrollierter Storgrof3en.
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4.4 Weiterfilhrende Methodenreflektion fiir Versorgungsforschung mit GKV-

Routinedaten

In zwei Studien wurden spezifischere Forschungsfragen der VF beantwortet mit GKV-Daten. GKV-
Daten wurden dafiir aus der Mikro-Perspektive auf Patientenebene wesentlich detaillierter genutzt als
fiir ,,Jahresquerschnittsauswertungen der amtlichen Statistik* (Makro-Perspektive, Abschnitt 1). Aus
der Methodenentwicklung ergaben sich weiterfithrende Gedanken zur Nutzung von GKV-Daten fiir
die VF.

4.4.1 Detailliertere GKV-Daten-Analysen erfordern Einschrinkungen der Reprisentativitiit

Fiir genauere Analysen mit GKV-Daten, sowohl inhaltlich (,,Patienten- und Krankheitsbezug™), als
auch zeitlich (,,Behandlungsverlauf) ist eine zunechmende Populationsselektivitdt erforderlich, um
analog wie bei einem RCT eine interne Validitdt der Analyse zu gewéhrleisten (Schneeweiss, 2010;
Schneeweiss et al., 2007, Wagner, 2014). Fiir GKV-Daten-Analysen sind Populationsausschliisse

meist das einzige Mittel zur Herstellung interner Validitdt (Maclure & Schneeweiss, 2001).

Dank der groB3en Versichertenzahl der BARMER erfolgten die Analysen fir zwei grof3e Stichproben
(Table 1: N = 18.139, Table 4: N = 28.348). Grofie Stichproben bicten die Moglichkeit guter Assozia-
tionsanalysen (Schreyoegg & Stargardt, 2012). Der Riickschluss auf breite Bevolkerungsrepréasentati-
vitdt ist aber eingeschriankt (Hoffmann et al., 2008b) (Abschnitt 3.5.4.4 und auch Abschnitt 2.5.7). Je
genauer die Fragestellung ist und je mehr spezifische Variablen verwendet werden, desto mehr Be-
obachtungen miissen ausgeschlossen werden, weil fiir sie ein relevantes Merkmal nicht oder nicht hin-
reichend belastbar beobachtbar ist. Die Ausschliisse wurden in Populationsselektionen dargestellt

(Figure 1, Figure 3).

Mit der Représentativitit erhobener epidemiologischer Mafizahlen wird damit ebenfalls die externe
Validitiat von Effekt-Analysen zunehmend eingeschrinkt durch zunehmende Populationsselektivitét;
analog wie bei einem RCT. Es wird zwar immer noch ,,Alltagsversorgung® beobachtet. Dies aber fiir
eine selektive Population, die ggf. nach ,,skurrilen” Kriterien der Datenverfiigbarkeit selektiert wurde.
Diese Kriterien kann im Extremfall nur noch ein Datenexperte nachvollziehen. Da die Datenverfiig-
barkeit ein wichtiges zusétzliches Kriterium ist bei GKV-Daten-Analysen, kommt der Veranschauli-
chung der Populationsselektion bei detaillierteren GKV-Daten-Analysen ggf. eine noch wichtigere

Bedeutung zu als bei Primdrerhebungen (Swart et al., 2016).

Im Zwischenfazit wird festgehalten: Detailliertere GKV-Daten-Analysen mit erhdhter interner Validi-
tdt sind teils moglich. In Analogie zu einem RCT geschieht das aber unter Einschrankungen bei Re-
présentativitét und externer Validitét. Eine gleichzeitig hohe interne und externe Validitdt gelingt auch

mit GKV-Daten nicht, wenn ein spezifischer Sachverhalt genau analysiert werden soll. Vor diesem
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Hintergrund sind datenbedingte Populationseinschrdnkungen nachvollziehbar darzustellen, insbeson-

dere um eine Suggestion von hoher Reprisentativitit aufgrund einer groen Stichprobe zu vermeiden.

4.4.2 Fiir Komorbiditit verbleibt Forschungsbedarf

Fiir Depression und andere Erkrankungen besteht Forschungsbedarf zum Einfluss psychischer oder
somatischer Komorbiditit (Gijsen et al., 2001; IQWiG, 2017b; Riedel-Heller et al., 2008; Stoppe et
al., 2006; Wittchen & Uhmann, 2010; Wittchen, 1996).

Die Analyse zu DB und depressionsbezogenen Kosten (Abschnitt 2) konnte fiir depressionsbezogene
Kosten und Krankenhausinanspruchnahme Assoziationen aufzeigen mit Krankheitsgruppen des mor-
biditdtsorientierten Risikostrukturausgleich (mRSA), mafigeblich gruppiert unter Kostengesichtspunk-
ten (Bundesversicherungsamt, 2011). Krankenhausaufenthalte mit Hauptdiagnose Depression kamen
deutlich haufiger vor, wenn parallel die Krankheitsgruppen "Alkohol- oder drogeninduzierte Psycho-
se", "Alkohol- oder Drogenabhdngigkeit", "Schéadlicher Gebrauch von Alkohol / Drogen ohne Abhén-
gigkeitssyndrom", "Schizophrenie", "Wahn, psychotische und Personlichkeitsstérungen”, "Anorexia

nervosa / Bulimie" vorlagen.

Das bestitigt einen Einfluss von Komorbiditdt auf Inanspruchnahme (Jacobi et al., 2004). Grol3e
GKV-Daten-Stichproben bieten die Moglichkeit, im Uberblick des ,,gesamten Krankheitsspektrums*
mit eher groben Krankheitsgruppen Hypothesen zu Privalenzen und Komorbiditdtsassoziationen zu

generieren; besonders fiir seltene aber statistisch stark assoziierte Komorbiditdtskombinationen.

Diese Information ist notwendig, um (i) kiinftig noch genauer Zusammenhénge mit einzelnen Krank-
heiten zu priifen und Einfliisse von Komorbiditit vollstdndiger und ggf. studieniibergreifend konsis-
tenter (Wittchen, 1996) zu kontrollieren, und um (ii) mehr versorgungsrelevante ,,Komorbidititsclus-
ter” zu identifizieren. Zwei bereits bekannte und beforschte ,,Komorbidititscluster® sind z.B. Diabetes
und Depression (Chernyak et al., 2010; Kruse et al., 2006; Wagner et al., 2014) oder Depression und
Osteoarthritis (Rosemann et al., 2007) (Table 2).

Die Dissertationsschrift diskutiert andererseits eine relevante Grenze von GKV-Daten fiir krankheits-
bezogene Analysen (Abschnitt 2.3.4 und 3.3.4) (Zeidler et al., 2013): Bei vorliegender Komorbiditét
kann eine Fehlklassifikation krankheitsbezogener Inanspruchnahme in GKV-Daten nicht vollstdndig
ausgeschlossen werden. Auf dhnliche Weise kann in krankheitsbezogenen Primérerhebungen eine
zumindest ungenaue Krankheitszuordnung bestimmter Leistungen durch Patient oder Messinstrument

auftreten, wenn Komorbiditéten vorliegen oder im Zeitverlauf auftreten (Friemel et al., 2005).

Um Fehlklassifikation bei krankheitsbezogenen Analysen zu vermeiden, wurden Methoden verwendet
oder neu entwickelt vor allem fiir die Bestimmung der Persistenz von DB: (i) Genauere Zuordnung

von Arztleistungen iiber einzelne Gebiihrenordnungspositionen (Abschnitt 2.3.4 und 3.3.4), (ii) sekto-
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reniibergreifend validierte Behandlungskategorien (Figure 4), (iii) Ausschluss von Beobachtungen mit

psychiatrischer Komorbiditét (Figure 3).

Der Ausschluss von Beobachtungen mit psychiatrischer Komorbiditdt (Abschnitt 3) ist besonders fiir
die krankheitsbezogene Analyse von Depression eine ,,erste konservative Notlosung® zur Vermeidung
von Fehlklassifikation, weil fiir Depression psychiatrische Komorbiditdt haufig vorkommt(Jacobi et
al., 2014). Zur Weiterentwicklung der Methode oder des GKV-Daten-Algorithmus zur Verlaufsbe-
obachtung krankheitsbezogener Inanspruchnahme (Abschnitt 3) sind Validierungsstudien von Patien-
ten mit ICD-10-Diagnosen fiir Komorbiditidt im Vergleich zu Patienten ohne ICD-10-Diagnosen fiir

Komorbiditét erforderlich; insbesondere fiir Daten der ambulanten Arztversorgung.

4.4.3 Neue Moglichkeit zur Analyse langfristiger Ergebnisqualitiit - mit Einschrinkungen

,Die Starke dieser Routinedaten liegt in der sektoreniibergreifend Beschreibung der Versorgungsleis-
tungen, auch im Langsschnitt” (Rothgang & Miiller, 2015, S. 15). Mit detaillierter sektoreniibergrei-
fender Datenverkniipfung (Figure 4) und somit mit interner Datenvalidierung (Schubert et al., 2010b)
konnte die Belastbarkeit einer krankheitsbezogenen Behandlungsbeobachtung erhéht werden. Mit der
Analyse zu Persistenz und Nichtwiederkehr von DB (Abschnitt 3) wurden ,,Methoden zur Analyse
unkontrollierter Langsschnittdaten der Versorgungsepidemiologie™ veranschaulicht (Neugebauer et al.,

2008, S. 87).

Diese Methoden bieten eventuell eine weitere Verwendungsmoglichkeit als Indikator fiir grob lang-
fristig beobachtete Ergebnisqualitdt. Die Nutzung von Routinedaten zur Qualitdtserhebung ist nicht
unumstritten (Weinmann, 2009). Wenn es jedoch keine brauchbar kostengiinstige Alternative zur
Feststellung eines langfristigen Behandlungsergebnisses gibt, soll dann eine mogliche approximative

Analyse mit GKV-Daten unterlassen werden?

GKV-Daten werden in Deutschland in der Psychiatrie bereits maBBgeblich fiir Indikatoren der Struktur-
oder Prozessqualitit verwendet (Weinmann, 2009). So erfassen sieben Indikatoren’ mafBgeblich mit
ambulanten Arzt- und Arzneimittelverordnungsdaten der GKV die Strukturqualitit der Depressions-
versorgung in ambulanten Arztnetzen (AOK Bundesverband, 2017). Weiterhin gibt es beispielsweise
ein Indikatorenset flir Schizophrenie (Grossimlinghaus et al., 2017; Kosters et al., 2017; Weinmann &
Becker, 2009). Hier werden flir zumindest zwei Qualititsindikatoren ambulante und stationdre Daten
verkniipft: Q1: ,,Kontinuitit ambulanter Behandlung nach Klinikentlassung* Q2: ,,Krankenhaus-

Wiederaufnahmeraten* (Kosters et al., 2017). Der Gemeinsame Bundesausschuss fordert die Weiter-

7C6 1: ,,Anteil Patienten mit diagnostizierter Depression®, C6 1S: ,,Anteil diagnostizierte Depressionspatienten mit Schwere-
gradangabe®, C6 8: ,,Anteil Patienten mit schwerer Depression, die Kombinationstherapie erhalten, C6 9: ,,Anteil Patienten
mit anhaltender Depression und spezifischer Therapie von Psychotherapie oder Antidepressiva®“, C6 10: ,,geringer Anteil
grofle Verordnungen von Anxiolytika, Hypnotika, Sedativa®, C6 12: ,,Anteil Patienten mit mittelschwerer Depression mit

spezifischer Therapie®, C6 13: ,,Anteil Patienten mit Hospitalisierung fiir Depression“ (AOK_Bundesverband, 2017)
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entwicklung von sektoreniiberschreitenden Follow-up Verfahren. Das Ergebnis einer Leistung in Sek-

tor A soll in Sektor B iiberpriift werden (G-BA, 2017).

Aus der Analyse von Persistenz und Nichtwiederkehr von DB entsteht ein erster Vorschlag fiir zwei
langfristige sektoreniibergreifende Indikatoren der Ergebnisqualitit, ermittelbar in Quartalen fiir einen

Zeitraum von mindestens einem Jahr:
(1) ,,Nicht-Wiederkehr von DB“, (ii) ,,Expositionszeit mit DB insgesamt*

Ad (i1): GKV-Daten ermoglichen die liickenlose Abbildung von Behandlungszeiten in einer Art
Schachbrett-Muster (Figure 4). Wenn in der Nachbeobachtung keine vollige Abwesenheit oder
»Nicht-Wiederkehr von Behandlung gelingt, so wird im ldngeren Zeitverlauf ggf. eine niedrigere
Frequenz ermittelbar. Diese Methode - auch wenn oder gerade weil sie nur grob in ,,Quartalsbaustei-
nen“ funktioniert - kann geeignet sein, lange Behandlungsverldufe zu strukturieren und zu erklaren
(siche Abbildung 4). Das ermdoglicht eventuell ein erweitertes Verstindnis einer rezidivierenden de-

pressiven Storung.

Wenn es gelingt diese Indikatoren weiter zu entwickeln, kdnnen drei relevante Starken dieser Indika-
toren genutzt werden. (i) Die Analyse unterliegt keinen Verzerrungen durch subjektives Antwortver-
halten insbesondere psychisch kranker Patienten. (ii) Die Analyse erfasst ubiquitir auch schwer(er)
(valide) befragbare und ggf. besonders betroffene Patientengruppen wie z.B. alte Menschen (Table 5b)
oder Menschen mit Behinderung (Neugebauer et al., 2008), unabhidngig davon in welchem Sektor sie
behandelt werden. (iii) Die Analyse mag sehr grob sein, ist aber sektoreniibergreifend weitgehend

vollstdndig.

Die Basisdokumentation der DGPPN® erhebt detailliert und umfangreich klinische Symptome und
Indikatoren; leider aber nur weitestgehend beschrinkt auf den stationdren Sektor (Sitta et al., 2005;

SpieBl, 2009). Dort werden aber nur ca. 5% der depressiven Patienten versorgt (Table 1).

Fiir die weitere Entwicklung und den tatséchlichen Einsatz der zwei genannten Indikatoren sind drei
Einschrinkungen zu beachten: (i) Der Indikator kann nur fiir eine teils selektive Population (Nenner)
verwendet werden bei der DB mit GKV-Daten valide bestimmbar ist (Abschnitt 4.4.1). (ii)) Mogliche
datenbedingte Unschérfen oder Fehlklassifikationen durch vorliegende psychiatrische Komorbiditét
sind bislang nicht untersucht (Abschnitt 4.4.2). Zur konservativen Vermeidung von eventuellen Un-
schirfen oder Fehlklassifikationen kann zunéchst ein tibergreifender Indikator fiir beliebige psychische
Erkrankung sinnvoll sein. (iii) Diese Indikatoren erfassen nur tatsdchliche Behandlung; bezahlt von
der GKV. Unterversorgung oder ein relevanter Anteil von Patienten mit psychischer Erkrankung, aber
ohne Arztkontakt (Friemel et al., 2005; Mitchell et al., 2009; Olfson et al., 1998; Roick, 2009) kénnen

mit GKV-Daten-Indikatoren nicht erfasst werden.

8 Deutsche Gesellschaft filir Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
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5 Zusammenfassung

Diese Dissertation generierte neue Erkenntnisse zur ,,Depressionsbehandlung in vivo* (Stoppe et al.,
2006, S. 475), entwickelte dafiir Methoden der GKV-Daten Analyse weiter und veranschaulichte die-
se. Sie beantwortete vier Forschungsfragen zu (i) depressionsbezogener Behandlung und deren Kos-
ten, (ii) Persistenz und Nichtwiederkehr von DB, (iii) Alltagswirksamkeit anfinglicher DB, sowie (iv)
zu weiterfithrenden Moglichkeiten und Grenzen der GKV-Daten-Nutzung fiir die VF. Im Kern wurden

folgende Erkenntnisse gewonnen:
(i) Depressionsbezogene Behandlung und Kosten

e Es wurden durchschnittlich 783 € depressionsbezogene Kosten ermittelt fiir knapp ein ganzes
Jahr ab Beginn einer neuen Behandlungsperiode,

e mit einer vergleichsweise umfassenden, detaillierten und reprasentativen Analyse.

e Das Ergebnis kann die S3-Leitlinie unipolare Depression unterstiitzen fiir eine Annahme di-
rekter Depressionskosten in Deutschland; angesichts eines ,,Mosaiks* heterogener Studiener-
gebnisse mit heterogenen, meist kleinen Populationen, und unterschiedlichen Erhebungsme-
thoden.

e Die Erhebungsmethode fiir krankheitsbezogene Inanspruchnahme und Kosten mit GKV-Daten
wurde verfeinert im ambulanten Sektor und fiir ,,Zeit unter Risiko“. So gelang eine weitere
Genauigkeitsanndherung an ,,microcosting™ oder aufwendige Primarerhebungen.

e Die Exploration von Komorbiditit entdeckte eine mogliche Uberschiitzung anteilig hoher sta-
tiondrer Kosten durch parallel vorliegende schwere psychiatrische Komorbiditdt. Hier kann

die Analyse/Zuordnung stationdrer Kosten mit GKV-Daten verfeinert werden.
(ii) Persistenz und Nichtwiederkehr depressionsbezogener Behandlung

e Es wurde eine Persistenz von DB von 3 Quartalen oder 9 Monaten im Median ermittelt mit ei-
nem Zeithorizont von knapp iiber vier Jahren. Die Leitlinie nennt eine mittlere Dauer von 16
Wochen fiir eine eher schwere depressive Episode basierend auf einer Studie mit einem Zeit-
horizont von zwei Jahren. Fiir Behandlungsplanung, Studien und gesundheitsdkonomische
Modelle empfiehlt sich eventuell die Annahme einer lingeren Episodendauer von mehr als ei-
nem halben Jahr.

e Bei 14% der Studienpopulation persistierte DB flir mindestens 16+1 Quartale. 34% hatten
keine Wiederkehr von DB innerhalb von drei Jahren. Ca. 54% der verfiigbaren Risikozeit in
vier Jahren war belegt mit DB.
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e Die Ergebnisse entsprechen wegweisenden Primérerhebungen. Vorbehaltlich weiterer Validie-
rung - insbesondere von mdglichen Fehlklassifikationen oder Verzerrungen durch Komorbidi-
tdit - wird eine Eignung der entwickelten Methode sektoreniibergreifender GKV-Daten-

Analyse fiir eine langfristig grobe Analyse von DB angenommen.
(iii) Alltagswirksamkeit depressionsbezogener Behandlung

e  Wo bislang kaum Spétbewertungen von Interventionen im Versorgungsalltag mit einer Nach-
beobachtung bis zu vier Jahre vorliegen, generierte diese Dissertation mit Assoziationen in
multivariater Analyse erste Hypothesen mit einer sektoreniibergreifenden Hierarchie der Ver-
sorgungsstruktur.

e Antidepressivaverordnungen (Odds Ratio 0,54; 95%-KI 0,49-0,59) und Psychotherapieleis-
tungen (Odds Ratio 1,40; 95%-KI 1,25-1,56) waren assoziiert mit langfristiger Nichtwieder-
kehr von DB. Die Richtung dieser langfristigen Assoziation wurde in Studien bestétigt.

e Fiir diese Assoziation wird - neben unkontrollierten Storgrofen - eine nicht quantifizierbare
Effektmodifikation angenommen durch organisatorische Implementierungshemmnisse und
subjektiven Bedarf bzw. Patientenpriaferenzen. Im Sinne einer ganzheitlichen Evidenz verdie-
nen Patientenpréferenzen besonders fiir psychische Erkrankungen besondere Beachtung; ne-
ben einer gezielten Indikationsstellung.

o Eine Krankenhauseinweisung fiir Depression in den ersten zwei Quartalen der Behandlungs-
periode war stark assoziiert mit langfristig persistenter DB fiir mindestens vier Jahre (Odds
Ratio 1,80; 95%-KI 1,46-2,22); ebenso anfangliche ggf. sukzessive Intensivbehandlung mit
Antidepressiva und Psychotherapieleistungen (Odds Ratio 1,81; 95%-KI 1,61-2,05). ,,Inziden-
te Intensiv-Inanspruchnehmer® verdienen besonderes Augenmerk zur Chronifizierungsver-

meidung.
(iv) Weiterfithrende Reflektion der GKV-Datennutzung fiir die VF

e In dieser Dissertation zeigten zwei weitere Beispiele, dass GKV-Daten jenseits von deskriptiven
Analysen aus der Makro-Perspektive einer Gesamtpopulation in der Querschnittsbetrachtung auch
fiir detailliertere, teils induktive, Analysen detaillierter Versorgungsleistungen aus der Mikro-
Perspektive einzelner Patienten und Krankheiten in der Langsschnittbetrachtung genutzt werden
konnen.

e Hierfiir ist in Analogie zu RCT zur Gewéhrleistung interner Validitdt und auf Kosten von Repra-
sentativitdt und externer Validitdt eine hohere Populationsselektivitit erforderlich zur Kontrolle
nicht verfiigbarer oder verzerrender Variablen gemill Datengegebenheiten und zu dokumentieren.

e  Mit GKV-Daten konnen einerseits grobe Komorbidititsassoziationen ,,entdeckt und ggf. systema-

tisiert werden. Andererseits sind fiir krankheitsbezogene Analysen mogliche Fehlklassifikationen
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und Verzerrungen aufgrund anwesender Komorbiditdt weiter zu {iberpriifen und ggf. verfeinerte
Algorithmen zu entwickeln.

o Die quartalsweise sektoreniibergreifend verkniipfte GKV-Datenanalyse in einer Art ,,Schachbrett-
muster* bietet eine grobe aber vollstindige Abbildung langer Inanspruchnahmeverldufe fiir teils
schwer befragbare Menschen ohne Verzerrung durch soziale Erwiinschtheit oder Patientenerinne-
rung. Die Methode wird fiir die Entwicklung langfristiger Qualititsindikatoren empfohlen; vorbe-

haltlich der Einschrankungen in den beiden vorher genannten Punkten (siche oben).

Wo Erkenntnis in Deutschland bislang génzlich fehlte (Persistenz der DB) oder nur heterogen fiir
mehrere ,,meist kleinere” Erhebungen vorlag (Kosten der DB), steuerten die in dieser Dissertation
dargestellten Untersuchungen mit Daten der BARMER eine jeweils umfassendere Analyse bei. Neben
einem Erkenntnisbeitrag zur Versorgung von Depression war es ein wichtiges Ziel dieser Dissertation,
die Analyse von ,,Verhaltensspuren“ (Pfaff et al., 2005) mit GKV-Daten zu veranschaulichen, und
Anregung zur Weiterentwicklung zu geben. ,,.Die Grenzen der Auswertung von Routinedaten sind

dabei vielleicht noch nicht erreicht” (Klauber et al., 2014, S. 5).
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