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1. Einleitung

1.1 Hintergrund und Zielsetzung

Unipolare Depression verursacht die groRte Belastung von Mentaler Gesundheit weltweit,
gemessen an behinderungsangepassten Lebensjahren (englisch ,Disability-adjusted-life-years” oder
,DALY“) (Rehm and Shield 2019), mit einer steigenden Pravalenz in den letzten 30 Jahren um 50% (Liu
et al. 2020). Stérungen der Emotionsregulation wie Depression und Angststérung sind die haufigsten
psychiatrischen Erkrankungen nach Lebenszeitpravalenz (15-30%, Bandelow and Michaelis 2015; Streit
etal. 2022). Depression wird charakterisiert durch emotionale Belastung oder Apathie, Veranderungen
im Gewicht und Aktivitat, sowie kognitive Beeintrachtigungen, was zu verminderten Lebensqualitat
beitragt. Frauen sind zwei-Mal haufiger betroffen (Jacobi et al. 2014), sodass Depression die dritt-
haufigste Erkrankung unter Frauen ist, und flinft-haufigste unter Mannern, gemessen an Lebensjahren
mit Erkrankung (eng. ,Years lived with disability” oder ,YLD“)(James et al. 2018). Depression tritt
erstmals bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf (Fava and Kendler 2000): 10% der Kinder und
Jugendlichen in Deutschland zeigen Anzeichen einer Depression (Sauer, Barkmann et al. 2014). Zu den
Risikofaktoren gehéren komorbide, chronische Erkrankungen (Steffen et al. 2020), die teilweise
erkldaren, warum die Depressionsprdvalenz mit dem Alter zunimmt (Volkert, Schulz et al. 2013).
Depression wirkt sich negativ auf somatische Erkrankungen aus und tragt zu einer erhohten
Symptombelastung bei (Katon et al., 2007), einer geringeren Therapietreue oder -adharenz (Katon,
2011) und einer erhohten Gesamtmortalitat (Cuijpers and Schoevers 2004). Assoziationen zwischen
chronischen Erkrankungen und Depression wurden in kardiovaskularen (Baumeister and Harter 2011),
pneumologischen (Bahreinian et al. 2011), und metabolischen Erkrankungen (Anderson et al. 2001;
Quek et al. 2017) gefunden. Von besonderem Interesse sind Krebserkrankungen aufgrund ihrer
steigenden Pravalenz (Ratjen et al. 2018; Leiter, Keim, and Garbe 2020), sowie hohem Leidensdruck
und hoher Mortalitat (WHO 2021). Durch Depression verursachte Kosten fiir das Gesundheitssystem
in Deutschland betragen 16 Millionen Euro jahrlich, wenn man sowohl direkte Kosten durch
Behandlung, als auch indirekte Kosten wie Arbeitsausfall oder Frithrente einbezieht (Krauth et al.
2014).

Mit Depression verbundene Risikofaktoren und Komplikationen variieren mit dem Alter (Wittchen
and Uhmann 2010). Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes sowie eine Haufung von
Komorbiditaten im Alter (Taylor, McQuoid et al. 2004) wie chronischen Erkrankungen der GefaRe, als
auch Diabetes, Asthma und Krebs, weisen auch die hochsten Depressionsraten auf (Katon, 2011).
Obwohl Depression in Deutschland mit einer Reihe von verfiigbaren Medikamenten gut behandelbar
ist (DGPPN, BAK, KBV, AWMF 2015), ist Depression in Deutschland und weltweit unterdiagnostiziert

und daher unterbehandelt (Thornicroft et al. 2017; Wiegand et al. 2016). Die Diagnose von Depression
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insbesondere bei dlteren Patienten stellt einen Teil der Herausforderung dar, da Symptome einer
Depression wie Apathie, Lethargie oder Gewichtsveranderungen symptomatisch sind fiir eine Vielzahl
von somatischen Erkrankungen. Aufgrund des mit zunehmendem Alters immer komplexeren
Patientenprofils steigen die Kosten fir die Behandlung von Depressionen (Krauth et al. 2014; Katon et
al. 2003), ebenso wie die Herausforderung der Behandlungsauswahl: bestimmte
Patientenuntergruppen, wie z. B. dltere Patienten, kdnnen Komorbiditditen aufweisen, die die
Verschreibung einer oder mehrerer Klassen von Antidepressiva verbieten, andere Gruppen wie
Patienten mit Krebs nehmen Medikamente ein, die durch Wechselwirkungen mit Antidepressiva
nachteilig beeinflusst werden.

Studien, die Alterseffekte bei Patienten mit Depressionen beschreiben, konzentrieren sich eher
auf bestimme Symptome (Dotson, McClintock et al. 2020), oder auf nur eine Gruppe von
Medikamenten (Ambrosini 2000). Deren Studienstichproben umfassen auBerdem Patienten mit einem
bestimmten Subtyp der Depression, einem bestimmten Spektrum von Begleiterkrankungen, oder
waren limitiert durch das schmale Altersspektrum von Patienten (Meeks, Vahia et al. 2011), (Volkert,
Schulz et al. 2013, Sauer, Barkmann et al. 2014). Aufgrund von fehlender Vergleichbarkeit in Design
und Fragestellung schrankt dies unser Verstandnis ein, ob Patienten je nach Alter unterschiedliche
Behandlungen erhalten.Wir wollen dies als erste Fragestellung in dieser Dissertation untersuchen,
indem wir prifen, inwieweit Alter der Patienten bei Erstdiagnose die Wahl der Depressionsbehandlung

beeinflusst.
Depressionen und Krebs

Sowohl psychische Erkrankungen als auch Krebs sind weit verbreitet: die Lebenszeitpravalenz
psychiatrischer Storungen liegt bei 12-47 % (Kessler et al. 2007), die von Depressionen allein bei dlteren
Erwachsenen bei 17% (Volkert, Schulz et al. 2013), wéhrend Krebs eine Lebenszeitpravalenz von 40%
aufweist (ACS 2023). Psychische Storungen sind bei Krebspatienten hochpravalent und schwanken
zwischen 18% und 56.3%, je nach Datenquelle, (Kuhnt et al. 2016; Virgilsen et al. 2022), Krebsart,
biologischem Geschlecht der Patienten und anderen Faktoren (Hartung et al. 2017; Krebber et al.
2014; Linden et al. 2012). Der Zusammenhang besteht jedoch nicht nur durch das gemeinsame
Auftreten von zwei haufigen Erkrankungen. Depressionen und Krebs werden tiber mehrere Faktoren
miteinander in Verbindung gebracht: liber Verhaltensweisen wie Substanzabusus oder Rauchen, die
bei Patienten mit Depression hdufig vorkommen (Kalman, Morissette, and George 2005; Markou and
Kenny 2002) und als Mitursache fiir bestimmte Krebsarten bekannt sind (USDHHS 2004; Nelson et al.
2013; Moussas and Papadopoulou 2017), sowie tber Risikofaktoren (Hughes 2008) und Genen (Tsuang
et al. 2012; Afari et al. 2010), die mit Depressionen und Krebs in Verbindung stehen. Gemeinsame
Krankheitsmechanismen sind mogliche Veranderungen im Immun-System oder Tag-Nacht-Rhythmus,

die Neurotonerge Auswirkungen haben (siehe Currier and Nemeroff 2014; Sotelo, Musselman, and
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Nemeroff 2014; Szelei and Déme 2020 fir umfangreiche Zusammenfassungen). Psychiatrische
Stérungen wirken sich nachteilig auf das Behandlungsergebnis bei Krebspatienten aus. Depression bei
Krebspatienten fihrt zu einer verzogerten Diagnose oder zum erhohten Risiko eines hoheren
Krebsstadiums bei der Diagnose (Virgilsen et al. 2022), zur Verabreichung einer weniger wirksamen
Krebsbehandlung (Goodwin, Zhang, and Ostir 2004), zu einer verminderten Therapietreue (DiMatteo,
Lepper, and Croghan 2000), und damit auch zu einer verkiirzten Uberlebenszeit und erhéhten
Gesamtmortalitat (Ko et al. 2019; Satin, Linden, and Phillips 2009; Zimmaro et al. 2018).

Friihere Studien, die sich auf den Zusammenhang zwischen Krebs- und Depressionsdiagnosen
konzentrierten, zeigten eine erhdhte Inzidenzen von Depression bei Krebsiiberlebenden (Hudson et al.
2003) als auch einen kombinierten Einfluss von Krebs und Depression auf die Gesamtmortalitat (Jacob
et al. 2016; Pinquart and Duberstein 2010; Smith 2015). Angststérung und Depression sind bei
Patienten mit urologischem Krebs mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden (Dinesh et al. 2021).
Schizophrenie ist mit einer geringeren Therapietreue (Hodgson, Wildgust, and Bushe 2010) und einer
hoheren Sterblichkeit bei Lungen- oder Brustkrebs verbunden (Brown et al. 2010). Eine psychiatrische
Erkrankung kann jedoch dem Krebsrisiko vorausgehen. Ein Grof3teil der aktuellen Literatur befasst sich
mit komorbiden psychiatrischen Stérungen nach einer Krebsdiagnose und untersucht, ob affektive
Stérungen mit Brustkrebs bei Frauen in Verbindung stehen (Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Hjerl et
al. 2003; Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Ko et al. 2019; Salm et al. 2021). Kohortenstudien, welche
die Assoziation von Depression und mehreren chronischen Erkrankungen untersucht haben, lieferten
keine detaillierte Analyse zu Krebserkrankungen (Patten et al. 2018; Patten et al. 2005). Wir diskutieren
im Folgenden einige Studien, die den Einfluss von psychiatrischen Erkrankungen auf Krebs
untersuchten. Onitilo et al. (2006) untersuchten die Auswirkungen von Depressionen auf eine Vielzahl
von Krebsarten unter Verwendung angemessener Vergleichsgruppen, um die Auswirkungen von
Depressionen auf die Krebs- und Gesamtmortalitat bei Patienten in den USA zu differenzieren. Wang
et al. (2020) fihrten eine Metaanalyse von Kohortenstudien durch und fanden in 21 Studien mit mehr
als 1,6 Millionen Patienten ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von Krebs bei Patienten mit
Depressionen, wobei jedoch eine grofRe Heterogenitdt zwischen den untersuchten Studien die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse beeintrachtigte. Diese Studien enthielten keine Einzelheiten tber
die Krebsdiagnose bzw. welche Krebsarten untersucht wurden. Hu et al. (2021) zeigten anhand von
Langsschnittdaten der Krankenkassen ein erhohtes Risiko flir Darmkrebs bei Patienten mit ADHS im
Vergleich zu Kontrollen (HR=3,46, 1,6-7,3 95%Cl, p<0.001). Zwei Meta-Analysen zu den Auswirkungen
von Schizophrenie auf gastro-intestinalem (Gl)-Krebs zeigen gemischte Ergebnisse: Ni et al. (2019)
identifizieren ein erhohtes Mortalitatsrisiko fiir Dickdarmkrebs (RR = 1,69, 95%Cl 1,60-1,80), wahrend
Xu et al. (2017) zeigten, dass Patienten mit Schizophrenie eine signifikant niedrigere Inzidenz von

Leberkrebs haben (SIR: 0,76, 95% Cl: 0,61-0,96, p = 0,02; 12 = 84%). Die Heterogenitdt in den
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Inzidenzraten dieser Studien schrankt die Interpretation ein, ob Schizophrenie eine schiitzende
Wirkung hat oder zu einem erhohten Risiko fir GI-Krebs beitragt.

Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um zu verstehen, wie stark der Zusammenhang
zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Krebs ist und ob es je nach Art der untersuchten
psychiatrischen Erkrankung unterschiedliche Auswirkungen gibt. Das Verstandnis dieses
Zusammenhangs ist wichtig, um Patienten mit hohem Risiko zu identifizieren, und moglicherweise
PraventionsmaRnahmen abzuleiten oder die Einhaltung der Krebstherapie zu verbessern, und damit
womoglich die Uberlebensrate zu erhdhen. Um die Wechselwirkung zwischen Depression und
somatischer Erkrankungen zu untersuchen, wird in der zweiten Studie dieser Dissertation die Frage
gestellt, inwieweit Depression das Risiko von schwerwiegenden somatischen Erkrankungen wie Krebs
beeinflusst.

Dariiber hinaus sind Psychopharmaka und Antidepressiva krebserregend, wie anhand von
Tierstudien gezeigt (Amerio et al. 2015). AuRerdem kdnnen sie das Brustkrebsrisiko um 35% erhdhen,
indem sie den Prolaktinspiegel erhohen (Rahman et al. 2022). Bestimmte Benzodiazepine werden mit
einem hoheren Risiko fir Krebserkrankungen des Gehirns, des Dickdarms, der Lunge, der Leber, der
Prostata, der Blase und der Bauchspeicheldriise in Verbindung gebracht, und die Einnahme von
Beruhigungsmitteln zur Behandlung von Schlaflosigkeit wird mit einem um 49% erhoéhten Risiko flr
Krebs, insbesondere im Mund und in der Brust, in Verbindung gebracht, gezeigt durch
Erstattungsdaten der Krankenkassen (Igbal et al. 2015; Fang et al. 2019). Wie Medikamente, die
Ublicherweise zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen eingesetzt werden, den Zusammenhang
zwischen psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen und Krebs beeinflussen, ist derzeit aufgrund
von Unterschieden im Studiendesign, unterschiedlicher Datenquelle oder fehlenden Daten zu anderen
mogliche Faktoren unklar. Wir untersuchen daher, wo moglich, wie Medikamente zur Behandlung von
Depression und psychiatrischen Erkrankungen sich auf die Assoziation mit dem Krebsrisiko auswirken,
um zwischen dem Effekt der Depression selbst und der Depressionsbehandlung zu unterscheiden.

Zuletzt haben nur wenige Studien den Zusammenhang zwischen mehreren psychiatrischen
Stérungen und Krebsrisiko untersucht. Depression und andere psychiatrische Erkrankungen sind unter
sich und mit chronischen somatischen Erkrankungen hoch komorbid (Salm et al. 2021; Steffen et al.
2020), dies erschwert oft die Interpretation des Effekts einzelner Erkrankungen. Salm et al. (2021)
zeigten, dass 20-40% der Krebspatienten eine komorbide Depressionsdiagnose hatten (mannliche bzw.
weibliche Patienten), 5-15% hatten komorbide Angstzustdnde und 5-12% eine komorbide Post-
traumatische Belastungsstérung (PTBS) oder Anpassungsstorung. Diese hohe Komorbiditat
psychiatrischer Stérungen unter sich und mit Krebs konnen einen Einfluss auf Befunde zu
Assoziationen zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Krebsrisikos haben, wenn nur eine

psychiatrische Erkrankung untersucht wird. Daher ist es wichtig, nicht nur zu untersuchen, welche
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anderen Komorbiditaten die Patienten haben, sondern auch die Auswirkungen dieser Komorbiditaten.
In der dritten Studie dieser Dissertation wird die Haufigkeit von psychiatrischen Erkrankungen in
Krebspatienten in einer reprasentativen Kohorte in Deutschland untersucht, und die Effekte
verschiedener psychiatrischer Erkrankungen auf das relative Risiko einer Krebsdiagnose untersucht,

unter Berlicksichtigung von Komorbiditaten als auch psychiatrischen Behandlungen.

1.2 Zusammenfassung des Studienziels

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Dissertation die Wechselwirkung von Depressionen mit
bedeutenden korperlichen Gesundheitsrisiken zu untersuchen. Zwei ausgewahlte Beispiele sind die
Behandlungsauswahl bei gesundem Altern und der Zusammenhang zwischen Depression und Krebs.
Das Komorbiditatsprofil insbesondere &lterer Patienten kann die Behandlung von Depressionen
komplizierter machen, weshalb wir untersuchen, i) ob das Alter einen Einfluss auf die Verschreibung
von Antidepressiva in Patienten mit unipolarer Depression hat. Aufgrund der Pravalenz und der
Auswirkungen von Krebs sowie der nachteiligen Auswirkungen komorbider Depressionen auf
Krebserkrankungen werden wir untersuchen, ii) ob das Risiko und die Inzidenz von Krebs bei Patienten
mit Depressionen erhoht ist, wobei wir mehrere Krebsarten in unsere Analysen einbeziehen. Weiter
werden wir untersuchen, iii) ob es einen Zusammenhang zwischen friiheren psychiatrischen Stérungen
und einer spateren Magen-Darm-Krebsdiagnose gibt, und ob friihere psychiatrische Behandlungen
den Zusammenhang beeinflussen. Hierbei werden wir eine Reihe psychiatrischer Indikationen und ihre
relative Starke des Zusammenhangs mit Krebs bericksichtigen, um die Auswirkungen von
Depressionen von denen anderer psychiatrischer Begleiterkrankungen zu unterscheiden. Wir haben
alle retrospektiven Analysen anhand von Versorgungsdaten aus einer reprasentativen Datenbank aus

Deutschland durchgefiihrt, die im Folgenden naher beschrieben wird.

1.3 Versorgungsdaten und die Datenquelle Disease Analyzer™ (IQVIA)

Die beschriebene Fragestellung wird anhand von Versorgungsdaten bzw. sekundaren Daten
untersucht, also Daten die fiir einen anderen Zweck, in diesem Fall der medizinischen Versorgung von
Patienten, erhoben wurde. Im Gegensatz dazu stehen primar-erhobene Daten, die zur Untersuchung
einer spezifischen Fragestellung in einem kontrollierten Studiendesign erhoben wurden. Diese Daten
stehen unter verschiedenen Einschrankungen, zum Beispiel Aufgrund von Ressourcen-
Einschrankungen als auch rechtlichen und ethischen Einschrankungen zur Studiendurchfiihrung. Diese

Datensatze
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e schlieen einen Bruchteil der zu untersuchenden Population ein, oder Patienten, die nicht die
gesamte Population der Patienten abbildet (z.B. Patienten, die in einer bestimmten Klinik
rekrutiert werden, reprasentieren nicht die Population aller Patienten einer Indikation)

e bendétigen oft mehr Personal oder anderes Fachpersonal, um studien-bezogenen MaRnahmen
zu erheben (z.B. Blutproben oder Fragebogen, die nicht Teil von der RoutinemafRigen
Behandlung sind)

e beinhalten nur Daten, die zur Beantwortung der spezifischen Fragestellung notwendig sind

(z.B. um den Zusatzaufwand fiir Patienten oder Studienpersonal gering zu halten)

In Primdrdaten kénnen Komorbiditdten eines Patienten fehlen, oder es wurden nur bestimme
Laborwerte untersucht, und die Nachbeobachtungzeit ist meist auf einen vorbestimmten Zeitrahmen
eingeschrankt. Ein Vorteil jedoch ist das diese Daten oft klar strukturiert sind, und die Variablen von
Interesse vordefiniert und mehrheitlich vollstandig erhoben werden.

Sekundardaten kénnen wichtige Wissensliicken schlieRen, die mit Primardaten nicht oder nur
schwer zu beantworten waren. Diese sind zum Beispiel steigende Pravalenzen einer Erkrankung tber
Jahrzehnte, sich verdandernde Verschreibungsmuster in mehreren Landern, oder Identifizierung von
Patientensubgruppen. Anders als Zweck-gesammelte Primardaten kénnen sekundare Daten mehr
medizinischen Daten von Patienten beinhalten, wie alle Komorbiditdten oder Behandlungen tber die
gesamte Behandlungshistorie des Patienten. Sie schlieRen auch oft eine deutlich langere
Beobachtungszeit ein. Versorgungsdaten konnen daher ein besseres Verstandnis lber die Behandlung
von Patienten oder Komorbiditdaten von Patienten im Behandlungsalltag liefern, und sind daher fir die
in dieser Dissertation vorgestellten Fragestellung in vieler Hinsicht angemessener. Um die hier
beschriebene Fragestellungen mit Primardaten zu beantworten, z.B. um Assoziationen in Diagnosen
und Behandlungsschemas zu untersuchen, die teilweise mehrere Jahre spannen, ware die Erhebung
von Verschreibungsdaten und demographischen Informationen von einer Vielzahl von Patienten liber
lange Beobachtungszeitraume notig. Die Nutzung von elektronischen Patientenakten bzw.

Sekundardaten als Datenquelle erlaubt

e versorgungsnahe Forschung, somit Rlckschlisse auf die tatsidchliche Versorgung des
Patienten unter Beachtung des normal verfiigbaren und qualifizierten medizinischen Personals

e granuldre Analysen von Patienten, da fast alle Daten, die Gber einen Patienten verfligbar sind,
in Betracht gezogen werden kénnen

e langere Beobachtungszeit als auch eine grofRere Anzahl und Art der dokumentierten Variablen,
die nur durch die Datenbankstruktur selbst bestimmt wird

e Erhebung mit groBeren Kennzahlen an Patienten, da ein langerer Einschluss von Patienten

moglich ist Aufgrund der langeren Beobachtungszeit
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Ein Nachteil von Sekundardaten ist allerdings die potenziell aufwendige Aufbereitung der Daten, um
eine gezielte Fragestellung zu beantworten. Da die Daten nicht zweckgemall gesammelt wurden,

sondern Routinedaten aus der Alltagsversorgung beinhalten, benétigen sie oft

1) Formatierung, um sie im gewahlten statistischen Analyseprogramm lesbar zu machen und
sie bearbeiten zu kénnen

2) Umstrukturierung der Daten, z.B. Freitext zu messbaren kategorischen Variablen

3) Programmierung bzw. Erstellung von Analysedatensdtzen mit der richtigen
Patientenauswahl, um die Analysen von Interesse durchfiihren zu kdnnen

4) Berechnung von Variablen anhand von existierenden Daten, z.B. Berechnung der

Beobachtungszeit anhand der ersten und letzten Eintragungen pro Patienten

Alle Verarbeitungsschritte sowie statistische Analysen in dieser Dissertation wurden mit SAS-Version
9.4 durchgefihrt (SAS-Institute, Cary, USA). Diese Software wird routinemaRig fiir Analysen genutzt
(Heidemann, Kalder, and Kostev 2022; Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Kap, Konrad, and Kostev 2019;
Tanislav et al. 2022; Zingel, Bohlken, and Kostev 2021), und hat den Vorteil, dass die Funktionen, die
den Verarbeitungsschritten der Analyse zugrunde liegen, vom SAS Institute validiert und kontrolliert
werden (SAS 2022).

Die Daten fir die hier beschriebenen retrospektiven Daten stammen aus der Disease Analyzer (DA)
Datenbank  (IQVIA), einem nationalen Register  anonymisierter  Diagnose- und
Verschreibungsinformationen von deutschen Allgemein- und Facharzten (Rathmann, Bongaerts et al.
2018). Daten werden fortlaufend von Arzten in die Datenbank eingegeben. Die DA Datenbank enthilt
anonymisierte Information von Patienten (Alter, biologisches Geschlecht, Diagnoseart),
Krankheitsinformation inclusive ICD-10 Diagnose, Besuchszeitpunkte, Behandlungsinformation
(Behandlungsart nach Substanzname und ATC-Kodierung, verschriebene Tagesdosis, GroRe und Starke
der verschriebenen Verpackung). Die Daten werden direkt aus der elektronischen Patientenakte von
teilnehmenden Zentren und Arzten erhoben, und anonymisiert bevor die Daten an IQVIA
(Deutschland) weitergeleitet werden. Die DA Datenbank beinhaltet auch anonymisierte elektronische
Daten zum Behandler, wie Facharztgruppe des Behandlers und demographische Information wie Alter.
Das Panel von Arzten, die Daten fiir die DA Datenbank teilen, beinhaltet ungefihr 3% der
praktizierenden Arzte in Deutschland. Das Panel wird ausgewihlt, um die Arztelandschaft in
Deutschland zu reprisentieren, ermessen anhand der Arztestatistik, die jahrlich von der
Bundesirztekammer publiziert wird. Die Arztestatistik sowie die Auswahl des Arztepanels fiir die DA
Datenbank beinhaltet Fachgruppe, Bundesland, GemeindegroRe und Alter des Arztes. Die
Zusammenstellung des Arztepanels wird fortlaufend von IQVIA gepriift und wurde als reprisentativ
fiir deutsche Erstversorgung befunden (Rathmann, Bongaerts et al. 2018). Die Daten wurden anhand

von pharmazeutischen Verschreibungsberichten validiert (Becher, Kostev, and Schréder-Bernhardi
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2009). Auch die Datenqualitdt und -validitdt werden kontinuierlich anhand von mehreren Kriterien
Uberwacht, unter anderem Vollstdndigkeit der Dokumentation und klare Verknipfung zwischen
Diagnose und Verschreibung. Ergebnisse auf Basis dieser Datenbank wurden zu unipolarer Depression
in Deutschland (Konrad et al. 2016; Konrad, Bohlken, and Kostev 2019; Kostev et al. 2019; Teichgraber
et al. 2021) sowie psychiatrischen Erkrankungen und Krebs (Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Kostev et
al. 2017; Jacob et al. 2016) bereits in vorherigen Studien publiziert.

Aufgrund der Anonymisierung der Daten, in Ubereinstimmung mit deutschem Recht (DSGVO), ist
keine Beratung einer Ethikkommission fir die Verarbeitung von Sekundéardaten in retrospektive
Analysen notwendig.

Ein Verstiandnis vom Versorgungsalltag von Depressionspatienten in Deutschland, unter
Beriicksichtigung von unterschiedlichen zusatzlichen Belastungen wie z.B. Alter oder Komorbiditaten,
ist ausschlaggebend fir die Verbesserung in der Patientenversorgung. Sowohl der hohe Leidensdruck
der Patienten kann durch addquate Behandlung adressiert werden, als auch die Auswirkung dieser

zusatzlichen Belastung auf das Gesundheitssystems untersucht werden.
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3. Artikel 1
“Age Effects on Treatment Patterns in 138,097 Patients with Unipolar

Depression followed in General Practices in Germany”
3.1 Einleitung

Es gibt verschiedene Behandlungsmoglichkeiten fiir Patienten mit Depressionen. Am
haufigsten werden antidepressive Medikamente eingesetzt. 48,1 % der Patienten in Deutschland, die
von einem Allgemeinarzt behandelt werden, erhalten antidepressive Medikamente als
Erstbehandlung (Wiegand et al. 2016). Dazu gehoren Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TRAs),
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (englisch ,selective serotonin-reuptake-inhibitors”,
SSRIs), Monoaminooxidase-Hemmer (englisch ,monooaminoxidase-inhibitors”, MAOIs), selektive
Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (englisch ,selective noradrenalin-dopamine-
reuptake-inhibitors” SSNRIs), Melatonin-Rezeptor-Agonisten (MT1/MT) und Serotonin-5-HT2C-
Rezeptor-Antagonisten (5HT-RAs), sowie nicht klassifizierte Antidepressiva, Lithiumsalze und
Phytochemikalien (DGPPN, BAK, KBV, AWMF 2015).

Die Pravalenz von Depressionen variiert mit dem Alter (Fava and Kendler 2000): 10% der
Kinder und Jugendlichen in Deutschland weisen Anzeichen einer Depression auf (Sauer et al. 2014)
und bis zu 17% bei dlteren Erwachsenen. Somit ist Depressionen die zweithaufigste psychiatrische
Stérung in alteren Erwachsenen in westlichen Landern (Volkert et al. 2013). Die mit Depressionen
verbundenen Komplikationen variieren auch mit dem Alter (Wittchen and Uhmann 2010), wobei
Risikofaktoren wie somatischen Erkrankungen oder einer allgemeinen Verschlechterung des
Gesundheitszustands eher mit Depressionen bei dlteren Menschen in Verbindung gebracht wird
(Taylor, McQuoid, and Krishnan 2004). Die angemessene Behandlung zu wahlen kann daher bei adlteren
Patienten mit Depression fiir den behandelnden Arzt schwierig sein, da mégliche Wechselwirkungen
mit anderen Behandlungen oder Verschlimmerungen von vorhandenen Komorbiditaten mit in
Betracht gezogen werden miussen. Bisher ist uns keine Studie bekannt, die diese Problematik naher
untersucht. Bisherige Studien sind bei der Beantwortung dieser Frage aufgrund kleiner
StichprobengroRen, unvollstandiger Erfassung des Altersspektrums oder Schwerpunkt auf Symptome
statt Behandlungen eingeschrankt. Dotson et al.( 2020) konzentrierten sich in ihrer Meta-Analyse, trotz
eines breiten Altersspektrums von 7 bis 97 Jahre, auf Altersunterschiede in kognitiven Symptomen,
Meeks et al. (2011) konzentrierten sich auf einen Subtyp der Depression, ,subsyndromal” in ihrer
Literaturzusammenfassung, Volkert et al. (2013) untersuchten die Pravalenz von Depression im Alter
von 50 Jahren oder alter, wahrend Sauer et al. (2014) die Symptome von Depression in Kindern und
Jugendlichen in Deutschland klassifizierte. Ambrosini (2000) untersuchte anhand einer

Literaturrecherche die Effektivitdt von Tri- und Tetrazyklischen Antidepressiva in Kindern und
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Jugendlichen. Die mangelnde Vergleichbarkeit des Studiendesigns und der Studienziele erlaubt
anhand der bisherigen Ergebnisse keine Interpretation zu Alterseffekten in der Wahl der
Depressionsbehandlung.

Das Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob das Alter des Patienten bei Erstdiagnose die

Verschreibung von Antidepressiver Medizin im Versorgungsalltag in Deutschland beeinflusst.

3.2 Methoden

Die Daten fir diese retrospektive Kohorten- und Querschnittsstudie (Gemischtes Design) basieren
auf Daten aus der Disease Analyzer (DA)-Datenbank (IQVIA), einer nationalen Datenbank mit
anonymisierten Diagnose- und Verordnungsinformationen von Allgemein- und Facharzten in
Deutschland (Rathmann et al. 2018). Die Daten stammen direkt aus den elektronischen
Patientenakten, die vor der Ubermittlung an IQVIA (Deutschland) anonymisiert werden. Alle Analysen
wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgefiihrt. In dieser Studie wurde auf eine a-priori Poweranalyse
verzichtet, da wir nicht explizit einen Unterschied beweisen wollen, sondern explorativ untersuchen,
ob es einen gibt.

Die Kohorte von Patienten mit einer Erstdiagnose von unipolarer Depression zwischen Januar 2015
und Dezember 2018 schloss Patienten mit einer Vorgeschichte von Bipolarer Stérung, Manie oder
Schizophrenie aus, sowie Patienten mit weniger als 12 Monaten Nach- bzw. Vor-Beobachtungszeit.
Diese Kohorte wurde aufgeteilt in Gruppen nach Alter (>65 Jahre, 31-65 Jahre, 18-30 Jahre), in denen
untersucht wurde, ob und welche Anti-Depressiva verschrieben wurden (nach Gruppen und Substanz),
die Zeit bis zur Behandlung ab dem Indexdatum (Erstdiagnosedatum). Behandlungssubstanzen wurden
einmal gewertet, und jeder Patient mit mehr als einer Behandlungssubstanz hatte einen
,Behandlungswechsel”. In Fallen, in denen ein Patient mehrere Substanzen innerhalb einer
Behandlungsgruppe erhielt, wurde nur eine Behandlungsgruppe fiir diesen Patient gezahlt. Erhielt ein
Patient mehrere Substanzen aus unterschiedlichen Behandlungsgruppen wurde dies als mehrere
Behandlungsgruppen gewertet, i.e. der Patient mehrmals fiir die Gesamtzahl and
Behandlungsgruppen gezahlt. Die Verteilung der Behandlungen wurde erst anhand von deskriptiven
Methoden beschrieben, dann wurde ein ,0dds Ratio” (OR) pro Behandlungsgruppe sowie pro
haufigste Substanzen innerhalb einer Gruppe berechnet; der Vergleich wurde immer zu Patienten im
Alter von 31-65 Jahren (Referenzgruppe) gezogen. Dies erlaubt die Berechnung des relativen Risikos
fir eine Verschreibung einer bestimmten Behandlungsgruppe oder Substanz. Um den erwarteten
Unterschieden im Erkrankungsschweregrad oder Komorbiditatsprofil Rechnung zu tragen wird das
Modell um die Kovariaten Geschlecht, Versicherungsart, Behandlungszentrum und Charlson-
Comorbidity-Index (Charlson et al. 2008) adjustiert. Darliber hinaus untersuchten wir den Einfluss des

Alters auf die Frage, ob eine Behandlung durchgefiihrt wurde (ja/nein), sowie auf die Frage, ob die
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Behandlungssubstanz gewechselt wurde (ja/nein), anhand von deskriptiven MaRen und Odds Ratios.

Alle Analysen wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgefiihrt.

3.3 Ergebnisse

Diese Kohortenstudie umfasste Informationen von 1.188 Allgemeinadrzten (iber 138.097
erwachsenen Patienten (>=18 Jahre) in Deutschland. Patienten hatten zwischen Januar 2015 und
Dezember 2018 eine Erstdiagnose von unipolarer Depression (ICD-10 code: F32-F33, F41.2), dies
wurde als Indexdatum fir die Analyse gewertet. Alternativ wurde ein zufalliger Besuch in diesem
Zeitraum fir die Vergleichsgruppe als Indexdatum definiert. Patienten beider Gruppen wurde nur mit
einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten vor und nach dem Indexdatum
eingeschlossen. Patienten, bei denen vor dem Indexdatum eine bipolare Stérung (ICD-10: F31), Manie
(ICD-10: F30) oder Schizophrenie (ICD-10: F20-29) diagnostiziert wurde, wurden aus beiden Gruppen
ausgeschlossen. Die Patienten wurden nach Alter gruppiert: dltere Menschen (>65 Jahre), Menschen
mittleren Alters (31-65) und jingere Menschen (18-<30). Die Verteilung von Geschlecht und
Versicherungsart war in diesen Altersgruppen dhnlich. Die Studienpopulation wurde anhand von Alter,
Geschlecht, Versicherungsart, CCl, Haufigkeit von chronischen Komorbiditdten und Beobachtungszeit
beschrieben.

Insgesamt erhielten 43% der Patienten eine Behandlung gegen ihre Depression, wobei der Anteil
der behandelten Patienten an Praxen, denen ein Antidepressivum verschrieben wurde, zwischen 3%
und 90% schwankte (basierend auf Praxen mit 10 oder mehr Patienten, n=137.830). Patienten im Alter
von 65 Jahren oder alter erhielten mit gréBerer Wahrscheinlichkeit eine Behandlung (OR: 1,21 [1,18-
1,24 95% Cl], p<0,0001) im Vergleich zu den 31-65-Jdhrigen (Referenz). Bei Patienten in der jlingeren
Altersgruppe war die Wahrscheinlichkeit einer Behandlung geringer (OR: 0,73 [0,71-0,77 95 % KI],
p<0,0001). Der Anteil der Patienten, denen innerhalb eines Monats nach der Erstdiagnose eine
Behandlung verschrieben wurde, variierte nicht nach Alter (62,5% bis 64,4%). Die Anzahl der
Behandlungswechsel (1,4 £0,7) und das Risiko eines Behandlungswechsels unterschieden sich nicht
zwischen den Altersgruppen. Mehr als 70% der Patienten, die eine Behandlung erhielten, bekamen
nur eine Behandlungssubstanz, oder wechselten ihre Behandlung nicht. Die insgesamt am haufigsten
verschriebene Behandlungsgruppe waren Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TRAs), gefolgt von
SSRI und SNRI, Naturstoffen und anderen. TRAs waren die am haufigsten verordnete antidepressive
Behandlung bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter. Nach Anpassung fiir Geschlecht (mannlich,
weiblich), Versicherungsart (privat, staatlich), Praxis (ordinal) und CCI (Skala) in jedem Odds-Ratio-
Modell war das Risiko, diese Behandlungen zu erhalten, bei alteren Patienten héher (OR: 1,3 [1,26-
1,34 95% Cl], p<0,0001) und bei jlingeren Patienten geringer (OR: 0,75 [0,71-0,79 95% Cl], p<0,0001)

als bei der Referenzgruppe (Patienten 31-65 Jahre alt). Die am zweithaufigsten verschriebene
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Behandlungsgruppe insgesamt, SSRIs oder SNRIs, waren die am haufigsten verschriebenen
Medikamente bei Patienten im Alter von 18-31 Jahren. Die bereinigten Odds Ratios zeigten, dass das
Risiko, diese Behandlungsgruppe zu erhalten, bei Patienten im Alter von 18-30 Jahren hoher war (OR:
1,23 [1,16-1,30 95% Cl], p<0,0001) als bei der Referenzgruppe, und bei dlteren Patienten geringer war
als bei der Referenzgruppe (OR: 0,89 [0,86-0,92 95% Cl], p<0,0001).
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Background: Risk factors and comorbidities associated with depression vary with age and must be considered

Depression when selecting appropriate anti-depressant medication for patients. Studies are lacking which focus both on

Outpatients treatments prescribed and include a broad age spectrum. The goal of this study was to investigate whether age of

gf' A it patients at diagnosis impact the type of antidepressant drug class prescribed.

.n::.“ at z‘:‘; Methods: This retrospective cohort study based on the Disease Analyzer dalabxe (IQV|A) m:luded 138 097
patients with depression followed in 1188 general practices from date of first d g given b

2015 and 2018 (index date). Patients aged 18-30, 31-65 and > 65 were compaued in homogeneous groups based
on gender and insurance type. Odds ratios adjusted by gender, insurance type, treatment site and Charlson-
Comorbidity-Index were used to assess the difference in probability of receiving prescription for antidepres-
sant drug classes as well as individual treatment drugs by age group.

Results: The cohort included 13,553 (9.8%), 82,524 (59.8%) and 42,020 (30.4%) patients aged 18-30 years
(young), 31-65 years (middle-aged) and >65 years (older). Less than half of patients received anti-depressant
medication, with 4717 (34.8%) aged 18-30, 35,014 (42.4%) aged 31-65, and 20,294 (48.3%) aged 65 or
older receiving at least one anti-depressant medication. Tri- and tetra-cyclic mediations were prescribed to 65.8%
of patients aged >65, and 59.0% of patients aged 31-65. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and
selective norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) were prescribed to 55.5% of patients. Older patients
showed an increased probability (OR: 1.3 [1.26-1.34 95% CI], p < 0.0001) for tri- and tetra-cyclic medication,
while younger patients showed an increased probability for SSRIs and SNRIs (OR: 1.23 [1.16-1.30 95% CI], p <
0.0001).

Conclusion: Age-related differences in anti-depressant medication prescription were shown, with older patients
above 65 years predominantly receiving tri- and tetra-cyclic medication, while younger patients aged 18-30
received SSRIs more frequently. Further studies with homogeneous groups relating to comorbidity profile and
disease severity are needed to fully understand age effects on treatment patterns.

1. Introduction 18-34 (Jacobi et al., 2014), with children and adolescents being at

greater risk of experiencing a first depressive episode (Fava and Kendler,

Unipolar depression causes the greatest burden on mental health
globally as measured in disability-adjusted life years (Rehm and shield,
2019), and is the second-most leading mental health disorder with a

2000) and 10% of children and adolescents in Germany showing signs of
depression (Sauer et al., 2014). In elderly adults this figure increased to
17%, with depression remaining the second most common psychiatric

12-month prevalence of 7-8%, with howing appr: |
double the risk compared to men (Jacobi et al, 2014). In Germany,
unipolar depression contributes overall to a cost 16 billion Euros a year
to the health system including indirect costs such as sick leave or early
retirement (Krauth et al,, 2014).

Most patients experiencing a d ive episode are aged

* Corresponding authors.

disorder (Volkert et al., 2013) and contributing to the highest suicide
rate seen in elderly compared to younger p (DGPPN et al., 2015).
The associated risk factors and complications of depression vary with
age (Wittchen and Uhmann, 2010), WIlh risk factors associated with
depression in the elderly tendi [; and gen-
eral reduction in health (Taylor et al, 2004), while in children and
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adolescents depression was associated with other psychiatric disorders
such as drug abuse, eating disorders, attention disorder hyperactivity
disorder (Blinder et al., 2006; Kaminer et al., 2007; Meinzer et al., 2013)
as well as somatic conditions such as obesity, asthma and diabetes
(Bahreinian et al., 2011; Lawrence et al., 2006; Quek et al., 2017).
Krauth and colleagues showed that the cost of treating depression
changes with age (Kiauth et al., 2014), with an average cost of €458.9
per person per year, which is increased in elderly patients with
depression (Katon et al., 2003).

There are several treatments available for patients with depression.
The most used are anti-depressant medication, with 48.1% of patients in
Germany treated by a GP receiving anti-depressant medication as first-
line weatment (Wiegand et al., 2016). These mclude m and te(ra
cyclic anudeplesanls (TRAs), selective i i

(SSRls) idase-inhibitors (MAOIs), selecuve noradrenalin-
ke-inhibi (SNRISs), ; i eptor-ag

(MT l/MT) and serotonin 5-HT2C-receptor-antagonist, as well as not

C p lithi salts and phytochemicals (DGPPI

etal., 2015).

Recentstudies describing age effects in patients with depression have
focused on differences in symptoms, particularly symptom severity in
cognitive control (Dotson et al,, 2020) rather than types of treatment
prescribed. Study samples also often include patients with a specific
subtype of major depression or specific range of comorbidities (Meeks
et al., 2011), or only include patients at one end of the age spectrum
(Sauer et al, 2014; Volkert et al., 2013) rather than patients across all
ages, as well focus on only one group of medications (Ambrosini, 2000).

The goal of the present study is to analyze the difference in anti-
depressant medication prescribed to patients with major depression
depending on age.

2. Method
2.1. Database
The data used for this retrospective cohort study was taken from the

Disease Analyzer (DA) database (IQVIA), a national database of ano-
nymized diagnosis and prescription information ob d from g |

Journd of Psychiatric Research 144 (2021) 208-216
2.2. Study population

Adult patients (>18 years) who attended at least one visit to one of
1188 general practitioner (GP) practices in Germany between January
2015 and December 2018 and had an initial diagnosis of depression
(ICD-10: F32-F33, F41.2) were considered. Furthermore, to allow for a
sufficient observation time we only included patients with at least 12
months observation time before and after index date. Patients with a
diagnosis prior to the index date of bipolar disorder (ICD-10: F31),
mania (ICD-10: F30) or schizophrenia (ICD-10: F20-29) were excluded.

To examine age differences in treatment patterns we divided the
study cohort into the following age groups: elderly (>65 years), middle-
aged (31-65) and younger (18-<30). The distribution of physician type,
gender and insurance type was similar amongst these age groups. This
resulted in a study cohort of 138,097 patients (see Fig. 1).

2.3. Study outcomes and covariables

The main outcomes of this study were: treatment information
(treatment drug and ATC group, number of treatments received) as well
as patient demographics (age, gender, insurance type), clinical variables
(mdex dlagnoss as well as comorbid diagnoses by ICD-10 code, level of

is confir ber of comorbidities, observation time pre-
and post-index date).

To describe the study population, the Charlson-Comorbidity-Index
(Charlson et al., 2008) and frequency of most common chronic comor-
bidities were used, including (by ICD-10 code): diabetes (E10-E14),
dementia (FO1, F03, G30), lipidaemia (E78), hypertension (110),
ischemic heart disease (120-125), atrial fibrillation (148), heart failure
(150), cerebrovascular disease (160-163, G45), osteoarthritis (M15-M19),
osteoporosis (M80, M81). Only chronic comorbidities were considered
which were most common. Other chronic disorders were grouped as
‘other’, acute disorders were not assessed. Observation time was
calculated from first recorded visit date to index date for baseline, and
from index date until last recorded visit date for follow-up observation
time. Time to treatment was calculated as the time from index date until

and specialist practitioners in Germany (Rathmann et al., 2018). The
sample of physicians represents around 3% of practices in Germany. The
sampling method for the Disease Analyzer database is based on sum-
mary statistics from all doctors in Germany published yearly by the
German Medical Association. IQVIA uses these statistics to determine
the panel design according to the following strata: specialist group,
German federal state, community size category, and age of physician.

first tr prescription recorded in the database in months.

The primary outcome, treatment group and drug, was assessed using
aggregate groups of treatment based on ATC codes (see Table 51), as
well as treatment drug name. Treatment ber was ¢ d based on
each unique treatment drug recorded per patient, and any patient with
more than one unique treatment drug had a “treatment switch”. In cases
where patients received multiple treatment drugs within a group, this
patient was only counted once for this treatment group. If treatment

Data quality and accuracy is monitored con(lnuonsly based on drugs were given from more than one group, this patient was
criteria (doc ion ¢ 1 c d multiple times per treatment group.
diagnosis and prescription).The represemanvenﬁs of the sample pop-
lation in this database is d Ily by IQVIA, and is found to be

representative of primary care in Germany (Rathmann et al, 2018).
Data was found to be similar to pharmaceutical prescription reports
(Becher et al,, 2009).

The DA database contains anonymized information on the treating
physician (physician type), patient demographics, disease information
as well as treatment information (treatment type by drug name and ATC
code; daily dose prescribed; size, number and strength per pack pre-
scribed). The data is obtained directly from the electronic records of
participating sites and physicians, which is then encrypted to protect
data privacy before monthly transmission to IQVIA (Germany).

Due to the anonymized nature of the data included in DA, in
compliance with German laws on data protection, no ethics approval is
needed for analyses based on secondaxy data. This database has been
used in previous studies on I in Germany (Konrad

L P

et al., 2019; Teichgraber et al., 2021).

2.4. Statistical methods

The primary outcome for this analysis was the proportion of patients
received prescriptions of defined antidepressant classes (tri- or tetracy-
clic medication, SSRI or SNRIs, natural sub es or other p
sant treatment) and drugs in each age group. Descriptive analyses of
patients’ demographic and clinical characteristics were carried out. The
distribution of treatments was analysed using descriptive measures and
by assessing the odds ratio of receiving treatment groups of interest and
most ¢ i drug compared to patients aged 31-65 (refer-
ence group). To estimate the association between the age group and
study outcomes, multivariable logistic regressi dels were used,
adjusted for comorbidities (CCI), gender, i e type and
site. We further examined the effect of age on whether treatment was
given (yes/no), as well as whether treatment drug was switched (yes/
no) using descriptive measures and odds ratios. All analyses were carried
out using SAS 9.4 (SAS Institute).
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Individuals with atleast one visit
to one of 1,213 general
practitioners or 181
psychiatrists or neurologists in
Germany between January
2015 and December 2018

n= 5.960.000

2

Individuals with 2 depression
diagnosis (F32-F33 + F41.2)" at
these sites

n= 639,000 (10.7%)

Indvicuals with a first

= -

atthese sites

31)
n= 5503 {0.09%)

depressicn diagnosis bafore first depression dagnosis ever
Januzry 2015 or after fell between January 2015 and

December 2018 December 2018 (index date)

n= 199.916 (3.4%) | n= 439,084 (7.4%)

3
Individuals with 3 diagnosis of Individuals without bipolar
bipolar disorder, mania or disorder (F31), mania (F30) or
schizophrenia (F20-29, F30- schizophrenia (F20-29)

diagnosed before index date
n= 433,581 (7.3%)

Individuals with less than 12
months observation time
before or after index date

Inavduals with at least 12
months observation time before
and after index date
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n=282184(47%)

n= 151,397 (2.5%)

Individuals aged <18
n- 609 (<0.1%

Indviduals at sites of

neurologist or psychiatrist

n= 12,592 (<0.1%)

<

Individuals aged =18
frezted by GP
n= 138,097 (2.3%)
¢
< < <
Individuals aged 18-30 Individuals aged 31-65 Individuals aged >65

n= 13,553 (9.8%)

n= 82524 (59.8%)

n= 42020 (30.4%

Fig. 1. Attrition diagram of study cohort. Diagnoses * include anxiety disorder with depressive disorder and did not exclude ‘assumed’ or ‘excluded’ diagnoses.

3. Results
3.1. Baseline characteristics

Patient demographic and clinical information can be found in
Iable 1. within the study cohort of 138,097 patients overall, 13,553
(9.8%) of patients were aged 18-30 years, 82,524 (59.8%) were aged
between 31 and 65 years), and 42,020 (30.4%) of patients were aged
over 65 years.

More patients were female (59-65% across age groups). Few patients
were privately insured, with 6.4% in older patients, 4.4% among the
middle age group and 2.2% for the younger age group. For most pa-
tients, the severity of their depression diagnosis was ‘undefined’
(56.8-60.1%), with patients with a severity assessment mostly being
classified as ‘moderately depressed’ (20.2-22.0%). Baseline observation
time for all patients was at least 12 months, with a mean (SD) of 69.6
(55.8), 83.8 (56.4) and 101.3 (72.9) months in younger, middle, and
older age group, respectively. Follow-up time was also limited to a
minimum of 12 months, with a mean (SD) of 31.6 (13.9), 35.2 (13.8)

210

and 36.5 (14.1) months in younger, middle, and older age group,
respectively. In the older patient group, having any chronic comorbid
disorder was more frequent (86.7%), but was similar to the younger two
age groups (—83%). However, the CCI was higher, with patients aged 65
or over scoring a mean (SD) CCI of 1.5 (2.2) versus the middle (0.5 =
1.2) and younger age group (0.2 + 0.5).

3.2 Anti-depressant treatment

The number of patients who received medication following a diag-
nosis of depression were 4717 (34.8%) in the age group 18-30, 35,014
(42.4%) in the age group 31-65, and 20,294 (48.3%) for patients aged
65 or older (Table 2). Patients in the younger age group were less likely
to receive treatment (OR: 0.73 [0.71-0.77 95% CI], p < 0.0001), and
older patients were more likely to receive treatment (OR: 1.21
[1.18-1.24 95% CI], p < 0.0001) compared to reference (Fig. 2).

The proportion of patients prescribed treatment within 1 month of
diagnosis from initial diagnosis did not vary by age, with 62.5-64.4% of
patients who received any treatment prescription within one month of
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Table 1
Patient characteristics by age group. The table shows counts and % by group for overall and by age group of interest.
Overall Age groups
18-<30 31-65 >65
N physicians 1188 11 1184 1181
N (%) patients 138,097 (100%) 13,553 (100%) 82,524 (100%) 42,020 (100%)
Age
mean (SD) 555 (18.6) 246 [&2)] 493 9.8) 7.7 85)
Gender
Female 84,363 61.1%) 8002 (59.0%) 49,097 (59.5%) 27,264 (64.9%)
Male 53,467 (38.7%) 5528 (40.8%) 33276 (40.3%) 14,663 (34.9%)
unknown 267 (0.2%) 23 (0.2%) 151 (0.29%) 93 (0.2%)
Insurance type
statutory 131,532 (952%) 13,251 (97.8%) 78,933 (95.6%) 39,348 (93.6%)
private 6565 (4.8%) 302 (2.2%) 3591 (4.4%) 2672 (6.4%)
Index diagnosis
light 13,659 (9.9%) 1478 (10.9%) 7962 (9.6%) 4219 (10.09%)
moderate 30,041 (21.8%) 2976 (22.0%) 18,585 (22.5%) 8480 (20.2%)
severe 13,766 (10.0%) 1407 (10.4%) 8294 (10.1%) 4065 (9.7%)
undefined 80,631 (58.4%) 7692 (56.8%) 47,683 (57 8%) 25,256 (60.1%)
Baseline observation time
mean (SD) 877 ©676) 69.9 (55.8) 838 (65.4) 101.3 729)
Follow-up time from index date'
mean (SD) 352 139) 31.6 as.n) 352 (13.8) 36.5 14.1)
Comorbidities
no comorbidities 21,963 (159%) 2275 (16.8%) 14,114 (17.1%) 5574 (13.3%)
at least one 116,134 (84.1%) 11278 (83.29%) 68,410 (82.9%) 36,446 (86.7%)
ot
mean (SD) 08 a.6) 0.2 (0.5) 0.5 1.2) 15 22
Most common chronic comorbidities
Total recorded 201,550 (100%) 10,781 (100%) 97,881 (100%) 91,795 (100%)
hypertension (110) 29,486 (14.6%) 280 (2.6%) 12,260 (12.5%) 16,872 (18.4%)
diabetes (E10-E14) 12,530 (6.29%) 193 (1.8%) 4723 (4.8%) 7588 (8.3%)
lipidemias (E78) 13,991 (6.9%) 169 (1.6%) 6173 (6.3%) 7626 (8.3%)
osteoarthritis (M15-M19) 9819 (4.9%) 69 (0.6%) 3872 (4.0%) 5846 (6.4%)
ischemic heart diseases (120-125) 8542 (4.2%) 57 (0.5%) 2709 (2.8%) 5737 (6.2%)
atrial fibrillation (148) 3645 (1.8%) 9 (0.1%) 543 (0.6%) 3077 (3.4%)
heart failure (150) 3547 (1.8%) 5 (0.0%) 582 (0.6%) 2927 (3.2%)
dementia (FO1, FO3, G30) 2817 (1.4%) 2 (0.0%) 114 (0.1%) 2671 (2.9%)
osteopotosis (M80, M81) 2725 (1.4%) 4 (0.0%) 516 (0.5%) 2183 (2.4%)
cerebrovascular diseases (160-163, G45) 2081 (1.0%) 13 (0.1%) 639 (0.7%) 1419 (1.5%)
other’ 112,367 (558%) 9980 (92.6%) 65,750 (67.29%) 35,849 (39.1%)

* Calculated from first recorded visit date in database until index date in months; only patients with at least 12 months were included.
b Calculated from index date until last recorded visit date in months; only patients with at least 12 months were included.
© Only chronic comorbidities were considered recorded within any visit 12 months prior to index date.

4 cCl was calculated according to (Charlson et al., 2008).

© Includes chronic back pain (4.5%), gastritis (1.29), hyperthyroidism (1.296), bronchitis (1.296), % given for overall group.

diagnosis. Mean (SD) time to treatment prescription slightly decreased
with age from 5.4 (£10.5) months to 5.1 (+10.4) months and finally to
4.9 (£10.0) months (Table 3).

The proportion of patients receiving treatment per site varied. 1156
sites which recorded at least 10 patients were examined, including
137,830 (99.8%) patients (55% of sites recorded 50-150 patients per
site). Only patients with gender doc d were considered. Overall,
43% of patients received any treatment, with the proportion of patients
prescribed anti-depressant medication varying from 3% to 90% per site
(Fig. 3).

3.3. Type of treatment received

The most common treatment group prescribed overall for those who
received treatment were tri- and tetra-cyclic (TTC) id

< 0.0001) and reduced in younger patients (OR: 0.75 [0.71-0.79 95%
Cl], p < 0.0001) compared to reference (patients 31-65) (Fig. 2).

The second most prescribed treatment group overall, SSRIs or SNRIs,
were the most commonly prescribed medication in patients aged 18-31
(55.5%). The adjusted odds ratio showed probability was higher for
patients aged 18-30 (OR: 1.23 [1.16-1.30 95% CI], p < 0.0001)
compared to reference for receiving this treatment group, which was

reduced compared to refe e in older pati (OR: 0.89 [0.86-0.92
95% CIJ, p < 0.0001).
The other groups ined indicated little difference

across age groups, with 6-12% receiving natural substances and <4.0%
receiving other antidepressants. An increased probability for patients
aged 18-31 in receiving either natural substances (OR: 1.22 [1.11-1.34
95% CI], p < 0.0001) or other antidepressants (OR: 1.20 [1.0-1.40 95%
CI], p = 0.024) was shown in the adjusted odds ratio model compared to

followed by SSRIs and SNRIs, natural substances and others. The dis-
tribution within age group varied (Table 2).

TTC medication was the most c ly prescribed antidep
treatment in patients aged 65 or over (65.8%) and in patients aged
31-65 (59.0%). When adjusting for gender (male, female), insurance
type (private, national), site (ordinal) and Charlson-Comorbidity-Index
(scale) in each odds-ratio model, the probability of receiving these
treatments was higher in older patients (OR: 1.3 [1.26-1.34 95% CI], p

f e, with older patients at decreased probability (OR: 0.64
[0.60-0.69 95% CI], p < 0.0001, OR: 0.66 [0.59-0.73 95% CI}, p <
0.0001, respectively).

Among the five most frequently prescribed treatment drugs overall,
the TTC mirtazapine was more frequently prescribed to older patients
(37.0%) compared to the other age groups (22.1-25.5%), with no dif-
ference in mean (SD) prescription strength across age groups (19.0 +
7.2mg- 19.8 £ 7.8 mg). Other frequently prescribed TTCs showed little
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Table 2
Treatment groups and drugs received overall and by age group.The table shows counts and % by group as well as mean (SD) prescription strength in mg for overall and
by age group of interest. The most commonly prescribed treatment drugs based on the overall cohort were examined.

Overall Age groups
18-<30 31-65 >65

N (%) patients 138,097 (100.0%) 13,553 (100.0%) 82,524 (100.09) 42,020 (100.0%)
N (%) patients receiving treatment 60,025 (43.5%) 477 (34.8%) 35,014 (42.4%) 20,294 (48.3%)
N (%) patients receiving treatment 60,025 (100.09%) an7 (100.0%) 35,014 (100.0%) 20,294 (100.0%)
by treatment group
tricyclic and yels d h 36,388 (60.6%) 2371 (50.3%) 20,671 (59.0%) 13,346 (65 .8%)
SSRIs and SNRIs (monotherapy) 29,363 (48.9%) 2618 (55.5%) 17,424 (49.8%) 9321 (45.99%)
natural substances (no ATC class) 5301 (8.8%) 567 (12.0%) 3479 (9.9%) 1255 (6.29%)
other * 1894 (32%) 191 (4.0%) 1227 (3.5%) 476 (2.3%)
by treatment drug
Mirtazapine 17,478 (29.19%) 1042 (22.1%) 8935 (25.5%) 7501 (37.0%)
mean (SD) prescription strength in mg 19.7 7.8 19.0 7.2 19.7 7.9 19.8 78
Citalopram 15,109 (25.29) 1195 (25.3%) 8721 (24.9%) 5193 (25.6%)
mean (SD) prescription strength in mg 183 7.5 183 7.6 18.9 1.7 174 71
Opipramol 11,362 (18.9%) m (16.3%) 7135 (20.4%) 3456 (17.0%)
mean (SD) prescription strength in mg 635 225 61.8 214 638 227 633 224
Escitalopram 7918 (13.2%) 833 (17.79) 4983 (14.29%) 2102 (10.4%)
mean (SD) prescription strength in mg 127 52 12.5 53 13.0 52 121 51
Amitriptyline 7359 (12.3%) 385 (8.2%) 4131 (11.8%) 2843 (14.0%)
mean (SD) prescription strength in mg 313 2.4 28.1 211 313 226 31.6 23

Pmscnpuon strength is based on the presciibed su:ngth of pill per pack in mg.
ludes other antid MAOs, combi any with b di

®ageis @igesss

=] o OR [95%T) 2 vale
Trestment secsived yes/ro L ] > Treazment yes/ nc Ane 18- 0,737 (8.79-0.766) ___<00m
Ao 265 3205 (1.375-3235) <0091
Treatment swic™ yes/no Trastren: substance swtsh  age 10 N0 ©.97 (0,906-1.03%) 2.9
e RV g o0on
Trk- or tetracyclic - > Treatment group 1A + Tema <0991
antidepressancs <001
Mrazagne o > Mrtazapne Ao 38-<30 D2 (0.952-3.002) 00816
g0 265 1340 (1477-3.530) <0001
Copramol —o— Oppramnal
e 265 0744(0.76.0.782) <0001
amitrgtyline —— > Senirptyln AQei8-c 0717 (9654083 <0001
i NG 1079 (1.097-3.444) 00313
SSRI e SNFI - —— Treament grous SS31 + SHRE gy
265 D397 (0 8830 3 <000
Ctalopeam > Craiopeam -
Aaw 45 1020 0.924-207)  0.3855
Escalopram - —.— Escitaicoram Age39-30 3982 (1364-3524) <0001
3 &
natured subitances. - —— 'rmnunwa. S Age 19-030 3215 (1.300-2.335) <0001
substanst
g Age %65 0,643 (0.6-0.69) <0091
{incl. MAO, comblnation wih ¢ Treamont group other (MAD), am 1330 1496 (1.024-1.398) _ 0.0241
bensodispined cther, coarbation) 0,556 (0.586-0.734) 0301
o3 ors : 135 PR L
€ redaced rick lecremsed ik
0Tpaced torefersnce group (32 3145)

Fig. 2. Association between age groups and treatments received (Multivariable logistic regression model). Plot shows odds ratio for each model (risk of re(elvmg
each treatment group and treatment drug) for age groups 18-30 years and >65 years compared to the age group 31-65 years (refe with the ac

table showing OR (95% CI) and p-value. OR of 1 indicates no difference in risk (solid line in plot). The odds ratio was adjusted for gender (male, female), insurance
type (private, national), site (ordinal) and Charlson Comorbidity Index (scale). Sample size n = 137,830 patients (99.8% of cohort), excluding patients with gender
unknown/not documented for the model for “Treatment received yes/no”, whereas sample size for all other models was n = 59,918 patients (43.3% of cohort),

excluding pati with gender unk /not doc d and who received no treatment.

Table 3

Time to treatment overall and by age group. The table shows counts and % as well as time in months (SD) by group for overall and by age group of interest.

Overall Age groups
18-<30 31-65 >65

patients receiving treatment 60,025 (100%) anz (100%) 35014 (100%) 20,294 (100%)
mean (SD) time to treatment prescription 51 (10.3) 54 (10.5) 51 (104) 4.9 (10.0)
treatment within 1 month of diagnosis 38,214 (63.79) 2950 (62.5%) 22,556 (64.4%) 12,708 (62.6%)
treatment between 1 and 6 months after diagnosis 8370 (13.9%) 601 (12.7%) 4562 (13.0%) 3207 (15.8%)
treatment after 6 months of diagnosis 13,441 (22.4%) 1166 (24.7%) 7896 (22.6%) 4379 (21.6%)

Time to treatment was calculated as the time from index date until first treatment prescription in months.
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Fig. 3. Proportion of patients treated by site. The figure shows proportion (%)
of patients receiving treatment by site. Only sites with n > 10 patients were
included (n = 1156). Proportions were calculated based on patients per site
with gender documented. Sample size n = 137,830 (99.8% of total cohort).

difference between age groups, as seen for opipramol 30 (16.3-20.4% of
patients) and amitriptyline (8.2-14.0%). When adjusting for covariates
gender, insurance type, site and CCI, the OR for older patients indicated
an increased probability for receiving mirtazapine (OR: 1.543
[1.477-1.612 95% CI], p < 0.0001) or amitriptyline (OR: 1.1 (1.0-1.14
95% CIJ, p < 0.01), while opipramol showed a reduced probability (OR:
0.74 (0.71-0.78 95% ClI], p < 0.0001), compared to reference.

The second most commonly prescribed medication, the SSRI cit-
alopram, showed no difference between age groups (24.9-25.6%), while
escitalopram was more commonly prescribed in patients below the age
of 65 (14.2-17.7%) compared to patients above the age of 65 (10.4%).
The OR confirmed no difference in adjusted probability of prescription
for cital in younger or older pati c d to refe e (OR:
1.08 [1.0-1.2 95% CI], p = 0.06, OR: 1.0 [098-1 195% CI, p = 0.34,
respectively), while escitalopram was more likely to be prescribed in
younger patients (OR: 1.5 [1.4-1.6 95% CI, p < 0.0001) than m older
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groups. Three or more treatment drug were received by 6.5-7.5% of
patients who received treatment across age groups. The risk of switching
t as modelled by adjusted odds-ratios was not different for
patients aged 18-30 (OR: 0.97 [0.91-1.04 95% CI], p = 0.391) nor for
patients aged >65 years (OR: 0.94 [0.90-0.98 95% CI], p < 0.05)
compared to reference (Fig. 2).

4. Discussion
4.1. Sample characteristics

To examine the effect of age on the treatment of depression in pri-
mary care in Germany, we utilized the Disease Analyzer database
(IQVIA) to ¢ three h groups of p aged 18-30,
31-65 and > 65. At what age the risk of depression is estimated to be
highest shows no consensus, as both younger and older patients (Busch
etal., 2013; Jacobi et al., 2014) are indicated to have the highest risk.
However, most of the patients in this sample were aged between 31 and
65 years. This may be explained by a higher prevalence in the under 30s,
but an increasing life-time prevalence with age as adverse life events
accumulate, resulting in a higher proportion of patients in this sample
diagnosed with depression aged 31-65. The patient groups were equalin
gender distribution, type of insurance, depression severity and
post-diagnosis observation time. Women were more common in our
sample than men, ¢ with previ findi that the risk of
depression is higher for women (Albert, 2015) albeit with differences in
risk by age (Faravelli et al., 2013). Baseline observation time as well
comorbid disorders varied between groups, as patients aged 65 or older
had alonger pre-diagnosis observation time and a higher proportion and
severity of comorbid somatic disorders. To account for these differences
any assessment of probability for each treatment received was adjusted
for gender, insurance type, site and CCI. Consistent with the literature,
most patients had at least one co-morbid disorder (Melchior et al,
2014).

4.2. Age effects on treatment patterns

Less than 50% of patients in each treatment group received any anti-
depressant medication. The chance of receiving any anti-depressive
medication in this sample increased with age. There was no meaning-
ful difference in time until first treatment prescription by age group.
Other studies have indicated an increased number of treatment drug
changes with increasing age (Blazekovic-Milakovic et al. 2011), how-
ever our results here do not replicate this pattern.

More than half of patients had ‘unspecified’ depression, which is a

di

patients (OR: 0.63 [0.6-0.7 95% CI, p < 0.0001), ¢ dto e

3.4. Treatment drug switch

The mean number of treatment drugs switched did not vary across
age groups (1.4 = 0.7) (Table 4). More than 70% of patients who
received any treatment received only one treatment drug in all age

Table 4

agnosis most often given by GPs and consistent with analyses based on
German health insurance data (Melchior et al., 2014). This sample
therefore allows no assessment of whether the higher proportion of older
patients received treatment due a difference in disease severity. For light
depression, medication treatment is not recommended as a first inter-
vention as no significant difference between placebo and anti-depressive
treatment were found (Fournier et al., 2010), and alternative measures
such as psychotherapy or lation-based treatment are

Treatment drug switch overall and by age group. The table shows counts and % as well as mean number of treatment drugs received by group for overall and by age

group of interest.

Overall Age groups
18-<30 31-65 >65
patients receiving treatment 60,025 (100.0%) a7 (100.0%) 35014 (100.0%) 20,294 (100.0%)
patients received one treatment drug 43,525 (72.5%) 3444 (73.0%) 25275 (72.2%) 14,806 (73.0%)
patients received more than one treatment drug (my switch) 16,500 (27 5%) 1273 (27 .0%) 9739 (27.8%) 5488 (27.0%)
patients with >3 drugs ( 4153 (6.9%) 353 (7.5%) 2485 (7.1%) 1315 (6.5%)
mean (SD) number of teatment drugs 14 7 14 07) 14 0.7) 14 ©.7)
Each unique treatment drug was counted per patient.
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recommended (DGPPIT et al., 2015). The DA database does not include
information on non-medication treatments such as psychotherapy or
behavior therapy. Therefore, the ple of ‘untreated’ patients will be
overestimated, as these patients may have received types of treatment
not captured in the database. If there was an age-related difference in
disease severity, this may contribute to explaining the difference in
probability of receiving treatment in the GP practices examined between
the age groups. However, whether patients with severe depression may
have been treated more often by specialists such as psychiatrists, or this
was due to a high rate of under-treatment by GPs (Melchior etal., 2014;
Wiegand et al, 2016) cannot be determined based on this data.

We found no difference across age groups in mean time to treatment
prescription, however, this was approx. 5 months across all age groups.
This may be explained by our study design, as only data from GPs were
included to ensure more homogeneous groups for comparison, but
which may have increased the time until treatment prescription by not
considering data from psychiatrists. It is possible that patients in this
cohort received earlier prescription from psychiatrists, which was not
considered here, and we captured following prescriptions given by GPs.

The proportion of patient switching treatments remained similar
across age groups. The proportion of patients with three or more treat-
ment drug switches in this sample was lower than expected based on
findings in other European (1 homas et al., 2013) or developed counmes
(Rizvi et al., 2014) for p with t©
However, the previous studles based their findings on panents with
long-term depression treatment rather than larger populations of pa-
tients with recently diagnosed depression. Furthermore, no time
component was included to determine whether patients were treatment
‘resistant’ or initiated new anti-depressant medication due to recurrent
depressive episodes between 2015 and 2019, which would be counted as
switches either way due to multiple treatment drugs recorded in the
database. The database also includes no data on effectiveness of treat-
ment, so that we cannot assess whether the switches were due to inef-
fectiveness, which is noted, or due to intolerable side-effects of
treatments, which are common (DGPPH et al., 2015; Ruberto et al.,
2020). No age effects were shown on the proportion of ‘treatmen-
t-resi * patients despite a known association with comorbidity
(Anderson et al., 2001; Baumeister and Harter, 2011), which was higher
in this sample of patients aged 65 or over.

4.3. Age effects on anti-depressant drug class

The type of treatment prescribed to patients varied by age group,
with the proportion of tri- and tetracyclic (TTC) medication highest in
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often in older patients. Meta-analyses have shown that older patients
have an increased risk of side-effects for antidepressants overall (Mallery
et al, 2019), and increased monitoring of patients during initial pre-
scription is required due to the increased risk of fractures (Ginzbuig and
Rosero, 2009), or pomnnally lethal side-effects in patients over 65 or
with pre c ular di (Hartmann, 1999). These TTCs
are not rec (Fava and Kendler, 2000).

ded as first-line t
the most ¢ ly prescribed medication in our cohort to
older patients, is recommended for severe forms of depression or in
patients with comorbid sleep disorders due to its combined sedative
effect (DGPPN et al, 2015) and faster time until symptom relief
(Watanabe et al., 2011).

SSRIs such as escitalopram were more often given to patients below
65 years of age, while citalopram showed no difference across age
groups. The efficacy, as discussed above, of second-generation antide-
pressants are comparable to TTCs (Seitz et al., 2010), with reports of
better tolerance (Sanchez et al,, 2014), particularly due to less severe
cardio-vascular complications than under TTCs, making SSRIs a
preferred first choice of treatment. SSRIs show more long-term side--
effects such as sexual dysfunction, weight gain, insomnia (Fava and
Kendler, 2000), and are contra-indicated in older patients receiving
anti-theumatic treatment due to gastro-intestinal complications (DGPPH
et al., 2015). Older patients continue to show an increased risk of frac-
tures on anti-depressant medication when treated with SSRIs (Ginzbuig
and Rosero, 2009). SSRIs and SNRIs are also contra-indicated in patients
with abnormal blood coagulation, include restlessness as possible
side-effects, and require changes in medication or insulin in diabetic
patients (DGPPI et al, 2015). Their expected onset of symptom relief
after 2 weeks is slightly longer than in TTCs, which are recommended to
be altered if no symptom relief has been shown within two weeks
(DGPPH et al., 2015). The recommended daily dose of 10-20 mg/day, or
5-10 mg/day in case of liver insufficiency or patients aged 65 or older,
indicates that across all age groups the assumed daily dose was high in
older patients, again indicating increased severity of depression to
warrant the same dosage as younger patients.

4.4. Physician effect on treatment prescription

4 i

We d with depression and treated by GPs
in Germany, to allow for a sufficiently sized and homogeneous sample.
The proportion of patients receiving treatment at each site varied
hugely, indicating site-depend rather than
consistent treatment approach across GPs in Germany. This is consistent
with prekus findings (Wiegand et al, 2016) and indicates

anti-d

sit

patients aged >65 years, while younger patients aged 18-30 pred

nantly received SSRIs and SNRIs. The proportion of SSRI treatment was
similar to work by Blazekovi¢-Milakovi¢ and colleagues (also approx.
50% overall), however no full comparison with our cohort is possible as

d dh e of treatment guidelines (DGPPI et al, 2015),
which has been shown to vary regionally in Germany (Melchior et al.,
20 14). Furthermore, less than one third of patients with mental health
d receive adeq or treatment (Wittchen et al,

only patients aged 45 or older were included and we considered SNRIs
and SSRIs as one group (Blazekovi¢-Milakovi¢ et al. 2011).
Other anti-dep s were less ¢ (<4%) across all
age groups, many of which have numerous known drug-drug and drug-
food interactions which req regular ing of cardio-vascular
health and special diets (DGPPI et al., 2015). This reduces patient
acceptance to atypical antidepressants like MAOs (Fava and Kendler,
2000).

Disease severity has a large effect on treatment choice, as discussed
above, however the cohort described here cannot be used to assess
whether age-related differences in treatment prescription seen here
were impacted by differences in disease severity. The effectiveness of
anti-depressant treatments such as TTCs or SSRIs are comparable across
the age groups examined (Lindblad et al., 2019; Mallery et al., 2019),
however the side-effects profile of treatments vary significantly (Muller,
2005). This needs to be considered when selecting appropriate
anti-depressant medication for a patient.

TTCs such as such as mirtazapine and amitriptyline were given more
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2011), therefore rates of depression as well as frequency of treatment
will be underestimated in our study sample. As stated previously, this
database does not include non-medication treatments for depression,
and the cohort lacked both information on in-patient treatment as well
as specialized physicians such as psychiatrists, and finally, assessment of
disease severity was missing in more than half of patients. Therefore, the
proportion of patients with Iight d or wheth received
other t such as psych i etc. could
not be assessed. Physician expenence wnh the individual antidepres-
sants, such as side-effects profile and management of toxicities, may also
influence treatment choice (Bauer et al., 2002).

P

+h
ion

5. Conclusion

Our data shows that patterns of treatment were consistent across age,
such as chance of anti-depressant medication or treatment switches,
despite differences in comorbidities across age groups. Age-related dif-
ferences in prescription may be explained by differences in relative risk
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of side-effects, differences in tolerability and therefore d leading
to preferred prescription of first-generation anti-depressants such as tri-
and tetra-cyclic medication in patients aged >65 and preferred pre-
scription of second-generation anti-depressants such as SSRIs in patients
aged 18-30. Further studies on treatment prescription are needed across
the full age spectrum, with homogeneous age groups in comorbidity
profile and disease severity, to fully understand the age-effects on
treatment prescription.
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4. Artikel 2
“Depression is associated with an increased risk of subsequent cancer

diagnosis: a retrospective cohort study with 235,404 Patients”

4.1 Einleitung

Depression ist mit einer Vielzahl von chronischen somatischen Erkrankungen assoziiert, darunter
auch Krebs (Steffen et al. 2020). Depressionen treten bei 3-31 % der Krebspatienten auf, wobei die
Pravalenz je nach Krebsart, Geschlecht des Patienten und anderen Faktoren variiert (Hartung et al.
2017; Krebber et al. 2014; Linden et al. 2012). Depression wirkt sich negativ auf den Behandlungserfolg
von Krebs aus: Krebspatienten mit komorbider Depression zeigen eine geringere Therapieadharenz,
eine hdhere Gesamtmortalitdt und eine kiirzere Uberlebenszeit (DiMatteo, Lepper, and Croghan 2000;
DiMatteo and Haskard-Zolnierek 2010; Ko et al. 2019). Depression und Krebs werden {iber mehrere
Wege miteinander in Verbindung gebracht: iber Verhaltensweisen, die mit Depressionen und Krebs
in Verbindung stehen, sowie Uber gemeinsame Risikofaktoren und Krankheitsmechanismen, wie
bereits in der Einleitung beschrieben.

Frihere Studien konzentrierten sich auf die gemeinsamen Auswirkungen von Krebs und
Depression auf die Gesamtmortalitat (Pinquart and Duberstein 2010; Smith 2015; Hjerl et al. 2003)
oder die Pravalenz von Depression bei Krebspatienten, insbesondere bei weiblichen Patienten mit
Brustkrebs (Jacob et al. 2016; Ko et al. 2019; Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Hjerl et al. 2003). Die
Auswirkungen einer Depressionsdiagnose auf das Risiko einer Krebsdiagnose sind jedoch weniger gut
untersucht. Onitilo et al. (2006) untersuchten die Auswirkungen von Depressionen auf eine Vielzahl
von Krebsarten mit geeigneten Kontrollkohorten in den USA, um die Auswirkungen von Depressionen
auf die Krebs- und Gesamtmortalitdt zu verstehen (Onitilo, Nietert, and Egede 2006). Wang et al.
(2020) fihrten eine Meta-Analyse von Kohortenstudien durch und fanden in 21 Studien mit mehr als
1,6 Millionen Patienten mit Depression ein erhdhtes Risiko flir Krebs (Wang et al. 2020), wobei die
grolle Heterogenitiat zwischen den untersuchten Studien die Interpretation der Ergebnisse
beeintrachtigt. Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Zusammenhang zwischen unipolarer Depression
und einer spateren Krebsdiagnose zu untersuchen, in einer angemessen groflen Kohorte in

Deutschland auf der Grundlage einer 10-jahrigen Nachbeobachtungszeit.

4.2 Methoden

Die verwendeten Daten fiir diese retrospektive Kohortenstudie mit einer Vergleichsgruppe
stammen aus der Disease Analyzer (DA)-Datenbank (IQVIA), einer nationalen Datenbank mit
anonymisierten Diagnose- und Verordnungsinformationen von Allgemein- und Facharzten in

Deutschland (Rathmann et al. 2018). Die Daten stammen direkt aus den elektronischen

Seite 23



Patientenakten, die vor der Ubermittlung an IQVIA (Deutschland) anonymisiert werden. Alle Analysen
wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgefihrt.

Patienten wurden aus der DA-Datenbank in die Kohorte eingeschlossen, wenn sie innerhalb des
Einschlussfensters von Januar 2015 bis Dezember 2018 einen Arztbesuch hatten, um eine
Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren zum Zeitpunkt der Datenextraktion zu erméglichen. Patienten mit
Depressionen wurden eingeschlossen, wenn ihre erste Depressionsdiagnose (ICD-10-Codes F32, F33)
in dieses Einschlussfenster fiel (Indexdatum), wahrend fir Patienten in der Vergleichsgruppe (VG)
innerhalb dieses Zeitraums ein Arztbesuch zuféllig als Indexdatum ausgewahlt wurde, solange diese zu
keinem Zeitpunkt davor oder danach eine Depressionsdiagnose hatten. In beiden Gruppen wurden
alle Patienten mit einer Diagnose einer bipolaren Stérung (F31) oder einer Schizophrenie (F20-F29) vor
dem Indexdatum ausgeschlossen. Nur Patienten mit einem Vor- und Nachbeobachtungszeit von
mindestens einem Jahr, einem Mindestalter von 18 Jahren und mit dokumentiertem biologischem
Geschlecht wurden weiter ausgewahlt. Individuen aus VG wurden durch Propensity-Scores den Fallen
zugeordnet, berechnet auf der Grundlage von Indexdatum, Alter, Geschlecht, Haufigkeit der
Arztbesuche und Behandlungspraxis. Zu jedem Patienten mit Depression wurde der nachstgelegenen
Nachbarn Aufgrund von Propensity-Scores zugeordnet (englisch ,Propensity-Score-Matching”), mit
einer maximalen Differenz von 0,2-mal der Standardabweichung (Caliper von 0,2).

Das Risiko einer Krebsdiagnose wurde Anhand der Berechnung der Hazard Ratio (HR) zwischen
Patienten mit und ohne Depression untersucht. Dies ermoglicht einen Vergleich des relativen Risikos
einer Krebsdiagnose zwischen den Gruppen und nach Untergruppen. Die Analysen wurden nach Alter
(18 bis 30 Jahre, 30-90 Jahre in 10-Jahres-Schritten), biologischem Geschlecht (mannlich und weiblich)
und Art der Krebsdiagnose (Haut, Brust, Magen-Darm, Prostata, Lymphe oder Blut, Lunge, Harnwege)
stratifiziert. Da die mediane Zeit des Auftretens einer Krebsdiagnose nicht erreicht wurde, werden
Kaplan-Meier-Kurven und mediane Uberlebenszeit nicht berichtet. Um festzustellen, ob mégliche
unentdeckte Krebserkrankungen in beiden Kohorten die untersuchte Assoziation beeinflusst, wurde
eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, bei der alle Krebsdiagnosen innerhalb der ersten zwolf Monate
nach dem Indexdatum unberiicksichtigt blieben. Zusatzlich berechneten wir die Inzidenzrate (IR) von
Krebs anhand der Gesamtzahl der Ereignisse (insgesamt und pro Krebsdiagnoseart) im Verhaltnis zu
den Personenjahren der Expositionszeit. Die Expositionszeit wurde als die Zeit (in Jahren) vom
Indexdatum bis zum Datum des letzten dokumentierten Besuchs berechnet. Das 95%ige Cl wurde
durch Anpassung eines Poisson-Modells in SAS unter Verwendung der allgemeinen linearen
Modellierung der kleinsten Quadrate berechnet. Der Unterschied in der Inzidenzrate zwischen den
Gruppen wurde anhand des Ratenverhiltnisses der kleinsten quadratischen Mittelwerte mit

allgemeinen linearen Modellen berechnet. Die Analysen wurden nach Altersgruppen und Geschlecht
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stratifiziert. Sofern Kennzahlen dies zulieRen, wurde die Inzidenzrate nach Art der Krebsdiagnose

berechnet.

4.3 Ergebnisse

Die Studienstichprobe bestand aus 117.702 Patienten mit unipolarer Depression (UD), denen im
Verhaltnis von 1:1 aus der Vergleichsgruppe (VG) geeignete Patienten zugeordnet wurden, was
insgesamt 235.404 Personen in die Stichprobe einschloss. Die Stichprobe wurde anhand
demografischer und klinischer Ausgangsmerkmale beschrieben: 60% der Stichprobe waren weiblich,
das Durchschnittsalter betrug 55 Jahre, die Beobachtungszeit insgesamt 10 Jahre, mit mindestens
einem Arztbesuch in 2,5 Quartalen pro Jahr. Der Schweregrad der Depression war in 10,4% der Falle
leicht, in 23,1% der Falle mittelschwer und in 5,6% schwer. Die Mehrheit von 60,9 % fiel in die Kategorie
"anderer oder unbestimmter" Schweregrad. Patienten mit UD wiesen haufiger psychiatrische
Komorbiditdten auf (10,4 % UD vs. 2,6 % VG). 5.781 Patienten mit Depressionen erhielten mindestens
eine Krebsdiagnose (4,9%), verglichen mit 4.822 Patienten in der VG (4,1%).

Patienten mit Depressionen wiesen im Vergleich zu Patienten ohne Depressionen ein erhohtes
Risiko fiir eine Krebsdiagnose auf (HR: 1,18 [1,14-1,23], p<0,0001), das Gber alle Altersgruppen hinweg
konsistent war, aber erst ab den Altersgruppen >40-50 Jahre Signifikanz erreichte (HR: 1,49 [1,26-1,76],
p<0,0001) bis >80-90 Jahre (HR: 1,18 [1,10-1,28], p<0,0001). Frauen und Méanner wiesen die gleiche
Anzahl von Ereignissen bei UD auf (4,9%), wahrend es bei VG einen Unterschied zwischen den
Geschlechtern gab (Frauen 3,8% und Manner 4,5%). Bei Mannern mit Depression war das Risiko einer
Krebsdiagnose geringer im Vergleich zu Mannern ohne Depression (HR: 1,08 [1,02-1,15], p=0,0112) als
bei Frauen mit und ohne Depression (HR: 1,27 [1,21-1,33], p<0,0001). Die Krebsarten mit dem
hochsten Risiko waren Lungenkrebs (HR: 1,39 [1,21-1,60], p<0,0001), Krebs des Magen-Darm-Trakts
oder gastrointestinalem (Gl) Krebs (HR: 1,30 [1,15-1,46], p<0,0001), Brustkrebs (HR: 1,23 [1,12-1,35],
p<0,0001) und Krebs des Harnsystems (HR: 1,23 [1,06-1,43], p<0,01). Krebserkrankungen der Haut (HR:
1,10 [1,02-1,20], p<0,05) und der Lymphe oder des Blutes (HR: 1,17 [1,02-1,34], p<0,05) zeigten ein
maRig erhodhtes Risiko fur Patienten mit Depressionen. Bei Prostatakrebs (HR: 0,96 [0,85-1,09],
p=0,057) gab es keinen Unterschied im Risiko zwischen UD und VG. Die Daten aus der
Sensitivitatsanalyse, bei der alle Ereignisse einer Krebsdiagnose innerhalb von 12 Monaten nach dem
Indexdatum ausgeschlossen wurden, zeigten ein geringeres Risiko fiir eine Krebsdiagnose insgesamt,
jedoch mit ahnlichen Trends wie oben beschrieben.

Um potenziell mehrfache Krebsdiagnosen in dieser Stichprobe zu beriicksichtigen, wurde der
Vergleich von Ereignissen und Risiko auch anhand von Inzidenzraten durchgefiihrt. Die IR Gber 1.000
Personenjahre pro Gruppe fiir eine Krebsdiagnose betrug 15,23 bei Patienten mit Depression im

Vergleich zu 12,62 bei Patienten ohne Depression. Das Ratenverhaltnis zeigte einen signifikanten
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Unterschied (1,22 [1,18-1,27], p<0,0001). Ahnlich wie bei den oben beschriebenen HRs stiegen die
Inzidenzraten mit dem Alter an, wobei signifikante Ratenverhaltnisse nur in den Altersgruppen >40-50
Jahre bis >80-90 Jahre beobachtet wurden. Die Inzidenz der Krebsdiagnose nach Krebsart unterschied
sich signifikant zwischen UD und VG fiir Hautkrebs (2,62 vs. 2,37, p<0,05), Brustkrebs (2,07 vs. 1,68,
p<0,0001), Gl-Krebs (1,44 vs. 1,11, p<0,0001), Lungenkrebs (1,03 vs. 0,74, p<0,0001), Lymphknoten-
und Blutkrebs(0,99 vs. 0.94, p<0,05) , sowie Krebs der Harnwege (0,86 vs. 0,7, p<0,0001), aber die IRs

zeigten kaum Unterschiede bei Prostatakrebs (p>0,05).

Seite 26



brain
sciences

Eingeschlossene Publikation - Artikel 2

ey

Article

Depression Is Associated with an Increased Risk of Subsequent
Cancer Diagnosis: A Retrospective Cohort Study with

235,404 Patients

Hannah Méssinger ! and Karel Kostev 1-2*

check for
updates

Citation: Mossinger, H.; Kostev, K.
Depression Is Associated with an
Increased Risk of Subsequent Cancer
Diagnosis: A Retrospective Cohort
Study with 235,404 Patients. Brain Sci.
2023, 13, 302. https:/ /doi.org/
103390/ brainscil 3020302

Academic Editor: Jianyou Guo

Received: 10 January 2023
Revised: 31 January 2023
Accepted: 9 February 2023
Published: 10 February 2023

Copyright: © 2023 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org /licenses /by /
4.0/).

! Epidemiology, IQVIA, 60549 Frankfurt, Germany

2 Department of Gynecology and Obstetrics, Philipps-University, 35037 Marburg, Germany

* Correspondence: karel kostev@iqvia.com

Highlights:
What are the main findings?

¢  Our findings indicate patients with depression have an increased risk of cancer, ranging from
10% to 39% increased risk depending on the type of cancer.

e  Cancer risk was highest in patients with depression for lung, GI, breast, and urinary cancer.

What are the implications of the main findings?

e Qur findings elucidate the rarely investigated direct impact of depression on cancer risk.

Abstract: Background: Depression and cancer share common risk factors and mechanisms of disease.
The current literature has not explored the effect of depression on cancer risk. We assessed the
difference in cancer risk in patients with and without depression in a large cohort in Germany.
Methods: We compared cancer risk and incidence in patients with and without depression aged 18
or above diagnosed between 2015 and 2018 documented in the Disease Analyzer Database. Patients
from a comparator group were matched 1:1 to patients with depression based on propensity scores.
Patients with previous bipolar disorder (F31), mania (F30) or schizophrenia (F20-29) and cancer
diagnosis 3 years prior to index date were excluded. Analyses were stratified by cancer type, age
group, and gender. Results: A total of 117,702 patients with depression were included and matched
1:1, resulting in a cohort overall of 235404. 4.9% of patients with depression compared to 4.1%
without depression received at least one cancer diagnosis over 3.9 years median follow-up. The
depression group showed an 18% increase in risk for a cancer diagnosis overall, with largest increased
risk in lung cancer (HR: 1.39 [1.21-1.60], p < 0.0001), cancers of the gastro-intestinal-tract (HR: 1.30
[1.15-1.46], p < 0.0001), breast (HR: 1.23 [1.12-1.35], p < 0.0001) and urinary (HR: 1.23 [1.06-1.43],
p <0.01). Similarly, the incidence of cancer diagnosis overall increased by 22% for depressed patients.
IRs showed no difference across cancer types. Conclusions: Depression increased the risk for cancer
diagnosis consistently independent of the comparison method used. The potential mediating factors
or shared mechanisms of the disease require further investigation.

Keywords: cancer; depression; outpatients; general physicians

1. Introduction

Unipolar depression causes the greatest burden on mental health globally as measured
in disability-adjusted life years [1], and is the second most leading mental health disorder
globally with a 12-month prevalence of 7-8%, with women showing approximately double
the risk compared to men [2]. Depression is highly undertreated worldwide [3] and
linked to numerous chronic somatic comorbidities [4] including cancer. Depression is
present in 3-31% of patients with cancer, with prevalence varying by type of cancer, sex
of the patient, and other factors [5-7]. Furthermore, depression has a negative impact on
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most somatic conditions [8,9], with cancer patients with comorbid depression showing
reduced treatment compliance, increased overall mortality, and shorter survival due to
reduced adherence [10,11]. Depression has been linked to cancer via multiple pathways
of association: via behavior associated with depression and cancer, as well as shared risk
factors and disease mechanisms.

Habits such as smoking and substance abuse, as well as conditions such as obesity,
are known to be harmful to general health and are frequent in patients with psychiatric
illness [12,13]. Substance abuse with alcohol, tobacco, or illicit substances can cause physical
illnesses such as cancer [14], linked via mutagenic effects or dysregulation of the immune
system [15,16].

Previous studies have focused on the association between cancer and depression
diagnosis and their joint impact on all-cause mortality [17-19]. However, the impact of
depression on cancer diagnosis is less investigated. Most studies examined whether a
previous depression diagnosis was linked to cancer in women with breast cancer [11,20,21],
rather than the incidence of cancer of any type in patients with depression. Onitilo et al.
(2006) examined the impact of depression across a variety of cancer sites with adequate
control cohorts to differentiate the effect of depression on cancer and all-cause mortality in
patients in the USA [22]. Wang et al. (2020) conducted a meta-analysis of cohort studies
and found within 21 studies with more than 1,6 million patients an increased risk for cancer
incidence in patients with depression [23], however with large heterogeneity among the
studies examined impacting the interpretability of the results.

The goal of the present study is to evaluate the association between depression
and the subsequent cancer diagnosis in a large cohort in Germany based on a 10-year
follow-up period.

2. Method
2.1. Database

The data used for this retrospective cohort study was taken from the Disease Analyzer
(DA) database (IQVIA), a national database of anonymized diagnosis and prescription
information obtained from general and specialist practitioners in Germany [24]. The sample
of physicians represents around 3% of practices in Germany. The sampling method for the
Disease Analyzer database is based on summary statistics from all doctors in Germany
published yearly by the German Medical Association. IQVIA uses these statistics to
determine the panel design according to the following strata: specialist group, German
federal state, community size category, and age of physician. Data quality and accuracy is
monitored continuously based on numerous criteria (documentation completeness, linkage
between diagnosis and prescription). The DA database contains anonymized information
on patient demographics (age, gender, diagnosis type) as well as disease information
including ICD-10 diagnosis code, diagnosis, and visit dates. The data are obtained directly
from the electronic records of participating sites and physicians, which are then encrypted
to protect data privacy before monthly transmission to IQVIA (Frankfurt, Germany). The
representativeness of the sample population in this database is assessed annually by IQVIA
and is found to be representative of primary care in Germany [24].

Due to the anonymized nature of the data included in DA, in compliance with German
laws on data protection, no ethics approval is needed for analyses based on secondary data.
This database has been used in previous studies on depression and cancer [17,25].

2.2. Study Outcomes and Variables

The index date was determined per person as the date of first depression diagnosis or
physician visit date as applicable (see Section 2.3. Study Population). Baseline observation
time and follow-up time were calculated as the difference (in years) from index date until
first or last visit date, respectively, documented for each patient in the DA database. Visit
frequency was calculated by determining the number of quarters in which each patient had
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a documented visit to their physician on average per year of observation time, resulting in
values from 0—4.

2.3. Study Population

Patients were included in the cohort from the DA database if they had a physician visit
within the inclusion window of January 2015 to December 2018, allowing for a follow-up
period of at least 3 years per patient at time of data extraction in November 2021. Patients
with depression were determined as patients with a first depression diagnosis (ICD-10
codes F32, F33) in this inclusion window, while the patients in the comparator group (CG)
were chosen based on at least one visit within this time and no depression diagnosis at any
point, respectively. The index date was determined as the first depression diagnosis in the
303,337 patients in the depression group (4.6% of patients included in the database), while
the index date of the 3,980,182 patients (60.6% of patients included in the database) in the
comparator group was a randomly selected visit which fell within the inclusion window.
In both groups, any patients with a diagnosis of bipolar disorder (F31) or schizophrenia
(F20-F29) before index date were excluded. Only patients with a minimum 1-year baseline
and follow-up observation period, aged > 18 years, and with gender documented were
further selected. The resulting 117,702 patients with depression (1.8% included from the
database) were matched 1:1 to patients from the comparator group using propensity score
matching of nearest neighbors with a caliper of 0.2. The propensity score was based on
index date (same year as patient in depression group), age, gender, visit frequency, and
site. Visit frequency was included in the matching to remove any bias of chronically ill
patients having more frequent physician visits and to equalize the detection rate of cancer
between groups. This resulted in 117,702 patients with depression (1.8% included from the
database) matched with 117, 702 patients in the comparator group (see Figure 1). Matching
was based on propensity scores calculated from diagnosis year, age, gender, visit frequency
(quarters per year with one visit), and site, with matched patients determined using
1:1 matching of nearest neighbors with a caliper of 0.2.

2.4. Statistical Methods

All analyses were conducted using SAS (SAS Institute) Version 9.4. Descriptive
analyses were conducted by reporting the proportion of patients for categorical variables,
mean, and SD for continuous variables. Time until cancer diagnosis and risk of cancer
diagnosis was assessed using Kaplan-Meier curves and median time to event, as well
as by calculating the hazard ratio (HR) between patients with and without depression.
Analyses were stratified by age (18 to 30, 30-90 years in 10-year increments), sex (male
and female), type of cancer diagnosis (skin, breast, gastro-intestinal, prostate, lymphatic
or blood, lung, urinary, see Table S1 for ICD-10 codes used per cancer diagnosis group).
To assess whether potential undetected cancers in both cohorts may have influenced the
diagnosis of depression, we conducted a sensitivity analysis where any cancer diagnosis
within the first twelve months of the index date was disregarded.

The incidence rate (IR) of cancer was calculated using the total number of events per
cancer diagnosis (overall and by type) in proportion to person-years of exposure time.
Person time was calculated as the time (in years) from index date until date of last visit
documented. The 95% CI was calculated by fitting a Poisson model in SAS using general
linear modeling of least square means. The difference in incidence rate between groups
was calculated using the rate ratio of the least square means with general linear models.
Analyses were stratified by age group and sex. Where numbers allowed, the incidence rate
per type of cancer diagnosis was calculated.
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Patients with at least one visit to one of 1,193 general practitioners in Germany between
January 2015 and December 2018

n= 6,532,409 (100.0%)

< 3
Patients with a depression diagnosis (ICD-10: Patients with no diagnosis of depression at
F32-F33) at these sites these sites

n= 827,023 (12.7%)

n= 5,705,386 (87.3%)

Patients at these sites whose first depression
diagnosis ever fell between January 2015 and
December 2018 (index date)

n= 303,337 (4.6%)

Patients with a visit at these sites between
January 2015 and December 2018 (random
visit in this time window equals index date)

n= 3,980,182 (60.9%)

12

11

Patients without previous bipolar disorder
(F31), mania (F30) or schizophrenia (F20-
29) diagnosed before index date

Patients without previous bipolar disorder
(F31), mania (F30) or schizophrenia (F20-
29) diagnosed before index date

n= 298,259 (4.6%)
Y

n= 3,957,632 (60.6%)
Y

Patients with at least 12 months observation
time before and after index date

n= 146,982 (2.3%)

Patients with at least 12 months observation
time before and after index date

n= 1,423 676 (21.8%)

Patients aged 218 and gender documented

Patients aged 218 and gender documented

n=_1,364.482 (20.9%)

n= 146,088 (2.2%)
g

Patients in depression cohort without cancer
diagnosis within 3 years prior to index date

Patients in comparator cohort without cancer
diagnosis within 3 years prior to index date

= 117,702 (1.8%)
<

n= 1,160,416 (17.8%)
<

Matching (1:1) based on
index date (same year), age,sex, visit frequency and site
using propensity score matching with nearest neighbour.

<

<

Patients in depression group

n= 117,702 (1.8%)

Patients in comparator group
n= 117,702 (1.8%)

Figure 1. Attrition diagram of study cohort.

3. Results
3.1. Baseline Characteristics

The demographic and clinical characteristics of matched groups of patients with
and without depression are shown in Table 1. Patients with major depression matched
with patients without depression showed no significant difference in sex, age distribution,
physician visit frequency, most common somatic comorbidities. Groups showed differences
in pre-index and follow-up observation time as well as distribution of insurance type and
diagnosis year and comorbidities. Patients with depression had a moderate diagnosis in
23.1% of cases, 10.4% were mild and 5.6% were severe. The majority of 60.9% fell into “other
or undefined” severity. Patients with MD showed more frequent psychiatric comorbidities
(10.4% MD, 2.6% CG) including anxiety disorder (F40-43, 2.2% MD, 0.8% CG) and neuroses
and somatoform disorders (F45-48, 1.7% MD, 0.7% CG).
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Table 1. Patient demographic and clinical characteristics by matched groups.
Matched Groups Group
Patients Patients Difference
with Depression without Depression (p-Values) *
N Patients 117,702 117,702 -
Diagnosis year
2015 26,740 22.7% 29,496 25.1% -
2016 31544 26.8% 27,825 23.6% -
2017 29,848 254% 28,922 24.6% -
2018 29,570 25.1% 31,459 26.7% -
Sex
Female 71,073 60.4% 71,138 60.4% 4
Male 46,629 39.6% 46,564 39.6% L
Age
Mean (SD) 55.0 184 55.0 199 0.8°
18-30 12,945 11.0% 17,096 14.5% -
>30-40 16,133 13.7% 15,710 13.3% -
>40-50 17,956 15.3% 15,186 12.9% -
>50-60 26,018 22.1% 21,109 17.9% -
>60-70 20,523 17.4% 19,188 16.3% -
>70-80 10,826 9.2% 15,050 12.8% -
>80-90 10,589 9.0% 11,603 9.9% -
>90 2712 23% 2760 2.3% -
Insurance type
Statutory 112,369 95.5% 107,273 91.1%
Private 5333 45% 10,429 8.9% <000m*
Index diagnosis severity
Mild 12,183 10.4% 0 0.0% -
Moderate 27,165 23.1% 0 0.0% -
Severe 6615 5.6% 0 0.0% -
Other and undefined 71,739 60.9% 0 0.0% -
None, missing 0 0.0% 117,702 100.0% -
Visit frequency !
Mean (SD) 25 1.1 25 1.1 0.8°¢
Comorbidities 2
Hypertension (110) 1,440,870 15.4% 1,689,483 21.0% -
Diabetes (E10-14) 462,626 4.9% 514,175 64% -
Lipid metabolism disorder (E78) 304,267 3.2% 342,310 43% -
Ischemic heart diseases (120-125) 236,564 2.5% 243337 3.0% -
Osteoarthritis (M15-M19) 164,548 1.8% 138,282 1.7% .
Atrial fibrillation (148) 96,077 1.0% 102,862 1.3% -
Obesity (E65-E68) 51,108 0.5% 38,802 0.5% -
Heart failure (150) 79,010 0.8% 75,803 0.9% -
Osteoporosis (M80-M81) 58,795 0.6% 56,608 0.7% -
Dementia (F01, FO3, G30) 34,190 0.4% 19,896 0.2% -
Cerebrovascular disease (160-63, G45) 29,052 03% 23,300 03% -
COPD (j44) 123,727 1.3% 102,722 1.3% -
Other, non-chronic 5,226,238 55.8% 4,411,909 54.9% -
Other psychiatric disorders (F) 970,870 10.4% 207,620 2.6% -
Neuroses, somatoform disorders
(F45-48) 161,893 1.7% 57,996 0.7% -
Anxiety disorders (F40-43) 206,737 2.2% 62,595 0.8% -
Substance use (F10-F19) 76,484 0.8% 42,907 0.5% -
Behavioral disorder with sical
i (Fso-Fsg?y 29,756 03% 17,419 02% -
Other not specified (F99) 7981 0.1% 3126 0.0% -
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Table 1. Cont.
Matched Groups Group
Patients Patients Difference
with Depression without Depression (p-Values) *
N Patients 117,702 117,702 -
Baseline observation time (years) 3
Mean (SD) 7.6 58 73 55 <0.0001 2
Follow-up time (years) 3
Mean (SD) 39 14 38 14 <0.0001 2
Matching
Mean caliper 08 -

! Visit frequency given as quarters per year with at least one physician visit. 2 Comorbidities recorded any time
before index date, multiple counts per patient possible. 3 Observation time calculated between first/last visit
date documented and index date. * p-values were calculated for group differences based on chi-squared test (%),
Kruskal-Wallis test (°) or t-test (°) for variables included in the matching algorithm (propensity score matching).
COPD: Chronic obstructive pulmonary disorder.

3.2. Cancer Diagnosis Risk

The proportion of patients with a cancer diagnosis recorded in both groups is shown
in Table 2. A total of 5781 patients with depression received at least one cancer diagnosis
(4.9%) compared to 4822 patients in CG (4.1%). The number of events of cancer diagnoses
increased from 0.5% in MD and 0.4% in CG in the age group 18-30 years to 12.6% in MD
and 10.7% in CG in patients aged >80-90 years. Fewer events were observed in patients
>90 years, with 11.6% in MD and 9.3% in CG. Women and men showed the same number
of events in MD (4.9%), while there was a difference in sexes in CG (women 3.8% and men
4.5%). Skin cancer was the most common type of cancer diagnosis, with 1203 events (1% of
patients) in MD and 1072 events (0.9%) in CG, followed by breast cancer (0.8% MD, 0.6%
CG), gastro-intestinal (GI) cancers (0.6% MD, 0.4% CG), prostate cancer (0.4% in MD and
CG), cancers of the blood and lymph (0.4% MD, 0.3% CG), lung cancer (0.4% MD, 0.3%
CG) and urinary cancers (0.3% MD and CG). Not enough events were recorded to reach
the median in any group, therefore median and 95% Cl are not reported here.

To compare the risk between groups, hazard ratios were calculated overall and per
subgroup. Patients with depression showed an increased risk for any cancer diagnosis
compared to patients without depression (HR: 1.18 [1.14-1.23], p < 0.0001), which was
consistent across age groups, but only reached significance from age groups >40-50 years
(HR: 1.49 [1.26-1.76], p < 0.0001) until >80-90 years (HR: 1.18 [1.10-1.28], p < 0.0001).
Men showed less of a difference in risk of cancer diagnosis due to depression (HR: 1.08

[1.02-1.15], p = 0.0112) than women (HR: 1.27 [1.21-1.33], p < 0.0001). The types of cancers
showing the greatest difference in risk were cancers of the lung (HR: 1.39 [1.21-1.60],
p < 0.0001), GI (HR: 1.30 [1.15-1.46], p < 0.0001), breast (HR: 1.23 [1.12-1.35], p < 0.0001),
and urinary (HR: 1.23 [1.06-1.43], p < 0.01). Cancers of the skin (HR: 1.10 [1.02-1.20],
p < 0.05) and lymph or blood (HR: 1.17 [1.02-1.34], p < 0.05) indicated some increased
risk for patients with depression. Cancers of the prostate (HR: 0.96 [0.85-1.09], p = 0.057)
showed no difference in risk between MD and CG (see Table 2, Figure 2).

Data from the sensitivity analysis excluding all events of cancer diagnosis within
12 months after the index date showed a lower risk for cancer diagnosis overall, by age
group, gender, and type of cancer, but with similar trends as described above (Table S2,
Figure S1).

Seite 32




Brain Sci. 2023, 13, 302 7of 14

Table 2. Hazard ratio of cancer diagnosis by group, subgroup, and type of cancer.

Number of Events Comparative Risk
l’ah.ents Pa.hents Patients with Depression
with without ¢ . 5
D s 5 vs. Patients without Depression (Ref)
epression Depression
96% CI
1 1 .
Group N Events (% ')  NEvents (% ') HR (Lower-Upper) p-Value
‘gf‘y g 49% 41% 118 114 123 <0.0001
iagnosis
By age group (in years)

18-30 05% 0.4% 136 0.97 1.90 0.0725
>30-40 1.0% 0.7% 140 1.10 1.78 0.0062
>40-50 22% 1.4% 149 1.26 1.76 <0.0001
>50-60 3.8% 2.9% 130 117 143 <0.0001
>60-70 6.8% 5.3% 126 1.16 136 <0.0001
>70-80 10.4% 8.6% 122 1.13 132 <0.0001
>80-90 12.6% 10.7% 118 1.10 128 <0.0001

>90 11.6% 9.3% 126 1.07 148 0.0068

By sex
Female 49% 3.8% 127 1.21 133 <0.0001

Male 49% 4.5% 1.08 1.02 115 0.0112

!: Percentage of events calculated as number of patients with at least one event divided by all patients within
subgroup (by age, sex, type of cancer). %: Any cancer diagnosis includes cancers of the breast, lung, prostate,
skin, digestive system including stomach and colon, bladder and kidneys, female reproductive organs including
uterus, cervix, ovaries, lymph and blood, and primary cancers of known location as well as malignant secondary
of unknown primary origin.
Forest plot of Hazard Ratios HR 96% Q1 p-value
Overall = L g F118 (114 - 123, <0001 )
- skin = —— 110 (102 - 120, 0.0183 )
o
§ breast = —— 123 (112 - 135, <0001 )
’fg GI* = —— 130 (115 - 146, <.0001 )
> prostate = +—@+— 096 (0.85 - 1.09, 0.5660 )
lymph, blood = 1 F1.17 (102 - 134, 0.0256 )
lung = 4 139 (121 - 160, <.0001 )
urinary = e 123 (1.06 - 143, 0.0058 )

0.75 100 125 150 175
Hazard ratio

&reducedrisk  increased risk =

Figure 2. Forest plot of hazard ratios. Risk of cancer diagnosis was compared between pa-
tients with depression and patients without depression (ref) across subgroups by cancer type.
GI*: gastro-intestinal.
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3.3. Incidence of Cancer Diagnosis

To account for potentially multiple events of cancer diagnosis in this sample, the
comparison of events and risk was also conducted using incidence rates. Table 3 shows the
incidence rate within each subgroup of interest. The IR over 1000 person-years per group
for any cancer diagnosis was 15.23 in patients with depression compared to 12.62 events
per 1000 person-years in patients without depression. The rate ratio indicated a significant
difference (1.22 [1.18-1.27], p < 0.0001). The incidence rate ranged from 1.58 in MD and 1.17
in CG in ages 18-30 years to 41.23 in MD and 32.53 in CG in patients >90 years, albeit with
significant rate ratios only seen in age groups of over 40 to 50 years, over 50 to 60 years, over
60 to 70 years and over 80 to 90 years. Similar to the HRs described above, the magnitude
of the significant rate ratios decreased from 1.52 in the over 40- to 50-year-olds to 1.18 in
the over 80- to 90-year-olds (p < 0.0001 for all). The incidence of cancer risk did not differ
between men and women in the MD group (15.45, 15.10, respectively), while in the CG
men showed a higher incidence of cancer (14.30) compared to women (11.50). The rate ratio
indicated a larger effect of depression on cancer risk in women (1.32 [1.26-1.39]) compared
to men (1.09 [1.03-1.16]). Within the group of patients with depression, the incidence of
cancer diagnosis risk lay between 14.24 and 16.77 per 1000 person-years depending on
the severity of the depression diagnosis. The incidence of cancer diagnosis by cancer type
differed significantly between MD and CG for skin cancer (2.62 vs. 2.37, p < 0.05), but IRs
showed little difference despite a significant test statistic for breast, GI, lymph and blood,
lung, and urinary cancer (see Table 3).

Table 3. Incidence rate of cancer diagnosis by group, subgroup, and type of cancer.

Incidence Rate Clancer Diagnosis Rate Ratio 2
P:':i::ts :;:;f:‘:t Patients with Depression
s & vs. Patients without Depression (Ref)
Dep Dep
IR/1000 Person-Years Est. 8% CL. p-Value
(Lower-Upper)
Any conces 15.23 1262 122 118 127 <0.0001
diagnosis
By age group
18-30 158 117 1.38 0.98 1.95 0.0639
>30-40 292 2.04 141 111 18 0.0057
>40-50 6.34 4.29 152 129 1.79 <0.0001
>50-60 11.03 8.43 135 1.22 149 <0.0001
>60-70 20.40 1542 132 1.22 143 <0.0001
>70-80 31.65 2539 124 115 133 <0.0001
>80-90 39.42 3331 118 1.09 127 <0.0001
>90 41.23 3253 127 1.08 149 0.0037
By sex
Female 15.10 11.50 132 1.26 139 <0.0001
Male 15.45 1430 1.09 1.03 116 0.0027
By depression
severity
Mild 14.99 - - - - -
Moderate 14.24 - - - - -
Severe 16.77 - - - - -
Other,
undefined Bl . ) ) ) )
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Table 3. Cont.
Incidence Rate (liancer Diagnosis Rate Ratio 2
l’a‘::it:ts :ai:l::; Patients with Depression
Depression Depression vs. Patients without Depression (Ref)
IR/1000 Person-Years Est. 5% L1 p-Value
(Lower-Upper)
By type of
cancer
Skin 262 237 112 1.03 122 0.0074
Breast 207 1.68 125 113 137 <0.0001
S 144 11 131 117 147 <0.0001
intestinal
Prostate 1.05 1.09 098 0.86 11 0.7397
Lymph, blood 099 0.84 1.19 1.03 1.36 0.0144
Lung * 1.03 0.74 123 121 124 <0.0001
Urinary 0.86 0.70 125 1.08 145 0.0031

Multiple events per patient possible. 1: Total number of events (cancer diagnosis) in proportion to person-years
of exposure time in each group standardized to 1000 person-years. Person time was calculated as the time (in
years) from index date until last visit date. The 95% CI was calculated by fitting a Poisson model in SAS using
general linear modeling of least square means. 2: Difference in incidence rate between groups calculated using the
estimated difference in log rates, i.e., the difference in least square means. 3. Any cancer diagnosis includes cancers
of the breast, lung, prostate, skin, digestive system including stomach and colon, bladder and kidneys, female
reproductive organs including uterus, cervix, ovaries, lymph, and blood, and primary cancers of known location
as well as malignant secondary of unknown primary origin. *: Rate ratio model was adjusted for comorbid COPD
in 12 months pre-index date.

4. Discussion

In this retrospective study based on data from 235,404 patients treated in general
practices in Germany between 2015 and 2018, matched 1:1 between patients with depression
and patients without depression, a subsequent cancer diagnosis occurred in 4.9% of patients
with depression compared to 4.1% without, indicating an 18% increase in the risk of
a subsequent cancer diagnosis in depressed patients overall. The increase in risk was
consistent across age groups examined, ranging from an 18-49% increase in risk depending
on the age group for patients with depression. Depression was also associated with a higher
rate of cancer risk in specific cancer types examined, specifically in the skin, lymph, blood,
urinary, breast, and lung. Based on the latest reports on cancer incidence in Germany, 2-8%
of patients were expected to receive a cancer diagnosis, with at least 4% of cases expected
in the over 50-year-olds [26], which corresponds to our results shown here.

Lung cancer, and cancers of the GI, breast, and urinary system showed the greatest
difference in risk by HRs between groups with and without depression. Incidence rates and
rate ratios did not reflect the trends in relative risk assessed by HR. However, rate ratios
of lung, breast, and GI cancers remained statistically significant, indicating a difference
in incidence rates between groups with and without depression and indicating a need to
further investigate mediating factors. However, the DA database cannot shed light on the
impact of potential mediating factors between depression and cancer.

Results from the increased risk measured by HRs are in line with a meta-analysis
which indicated an increased risk of cancer diagnosis in depression and anxiety overall, and
specifically for cancers of the lung and skin [23]. Wang et al. (2020) assessed the association
between depression and anxiety across 21 cohort studies with more than 1,6 million patients.
They found an increased risk for cancer incidence in patients with depression (RR 1.13,
1.06-1.19 95% CI), which was increased if only clinically diagnosed patients were assessed,
or if a period of more than 10 years was available for follow-up assessment [23]. Inter-
estingly, the effect on cancer mortality was higher (RR 1.21, 1.16-1.36 95% ClI), indicating
depression’s effect on mortality is mediated also by behavioral effects, while the incidence
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of cancer may be explained more directly by depression and anxiety itself. However,
Wang et al. did not report the effect of depression on cancer risk alone, and the studies
examined showed a high degree of heterogeneity, probably due to the inclusion of both
clinically diagnosed and symptom-scale-based assessments of depression, which limits the
comparability of their results to ours.

Other previous studies investigating the impact of depression on cancer evaluated the
combined effect of depression in cancer patients on mortality and focused primarily on
the relationship between depression and breast cancer. Goodwin et al. (2004) investigated
in over 24,000 patients across the USA how a depression diagnosis within 2 years before
a breast cancer diagnosis impacted cancer-specific and all-cause mortality. The 7.5% of
patients in their cohort with previous depression showed a 42% higher risk for cancer-
specific and a 39% increased risk for all-cause mortality. They also identified that depression
itself had an impact on 3-year mortality independent of whether patients received recom-
mended or non-guideline treatment, indicating that depression had an impact beyond
behaviorally mediated effects such as treatment compliance [20]. How depression severity
mediates this effect could not be assessed as disease severity in this cohort was not reported.
Hijerl et al. (2003) showed a similar increased risk of 21-42% of all-cause mortality in the
0.5-0.7% of breast cancer patients with a pre-operative depression diagnosis out of over
20,000 Danish patients [21], as did Gathinji et al. (2009) with 41% increased risk in mortality
in 1052 patients with malignant brain astrocytoma who had pre-operative depression (4.6%
percent of the study cohort) [27]. The increased risk of cancer mortality was highest at 50%
in 343 of 11,065 patients with 5-year cancer survival within Korean national claims data
and was further increased in subgroups of cancers related to obesity and cancers of the GI
tract (59% and 58% increased risk, respectively) [11].

Investigating the impact of depression on the increased risk of certain types of cancers
indicates potential key mediating factors, such as risk-increasing behaviors, or shared
mechanisms of disease. The types of cancer showing the greatest increased risk due to
depression (lung cancer, cancers of the GI, breast, and urinary system) are known to
be strongly associated with risky behavior such as smoking [28-32], or conditions such
as obesity [33], which are known to be strongly associated with depression [4,13,34,35].
Conversely, we saw no difference in risk between groups on prostate cancer, which is also
associated with smoking [36].

Potential shared mechanisms of disease to explain the linkage between depression
and cancer may involve an inflammation-induced activation of the chronic stress response
and associated dysregulation in downstream effectors associated with depression and
carcinogenesis, as well as shared maladaptive behaviors which further aggravate this
potential shared mechanism of disease.

Depression and cancer are both associated with increased inflammation, which ac-
tivates the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis, which mediates among other
things the body’s metabolic and stress response pathways. Chronic illnesses associated
with pain and inflammation are more common in patients with depression than in patients
without depression [37], and chronic inflammation has been shown to predispose to certain
types of cancer [38]. Downstream effectors of this pathway include pro-inflammatory
entities such as cytokines which are upregulated and downregulated anti-cancer immune
cells which thereby benefit the development of cancer [19,35,38]. Further downstream
effects impact cortisol-binding receptors, leading to increased cortisol; hypercortisolism is
implicated in appetite and fat deposition and is elevated in both depression and obesity [35].
Cytokines can further increase 5-HT and noradrenaline (NA) reuptake, reducing synaptic
serotonin and NA which is linked directly to depressive behavior [19].

This immune stress pathway explains somewhat how maladaptive behaviors and risks
such as obesity and drinking are shared across patients with depression and cancer, as these
risks and behaviors tie into the immune stress pathway at various points. Understanding
the impact inflammation, chronic stress, and their downstream regulators have on depres-
sion is yielding the first results for clinically relevant interventions. Within a phase 3 trial
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treating patients with depression with an anti-inflammatory agent, improved outcomes for
depression patients on the Hamilton Scale for Depression (HAM-D) were not seen in the
overall trial results comparing patients treated with anti-inflammatory agent infliximab
compared to patients treated with placebo, but only in patients with high levels at baseline
in inflammatory biomarker, i.e., baseline higher levels of chronic inflammation [39].

Other evidence linking depression and cancer does not directly implicate this pathway,
or the mechanisms are not known, but still confirms the association between depression
and cancer. Smoking is well-known to increase the risk of certain cancers, and studies
show current smokers had an increased risk to have depression and developing depression
compared to people who quit smoking or never smoked [13]. Sleep disorders are common
in patients with depression [4] and show a bi-directional association with depression [34] as
well as cancer [40], however, the mediating mechanisms in both diseases are currently not
well understood. A contribution via the above-described stress-inflammation mechanisms
is probable since sleep deprivation or tobacco can be seen as different forms of stress to the
body, and both directly impact information and reward processing in the brain, which is
altered in patients with depression.

It is known that chronic medical conditions lead to an increased risk of depression,
but we have shown here that depression itself is associated with a higher risk of somatic
diseases such as cancer. Depression has been shown to increase disease impacts of cancer
due to reduced treatment adherence and worsening of disease symptoms, as well as
increasing all-cause mortality and shortening cancer survival [10,11,41-43]. Survival and
symptoms improved with reduced depression [44]. Understanding the key mediating risk
factors allows for the identification of particularly high-risk depression patient groups or
to identify target areas to support patient health and offset the risk of developing further
comorbidities such as cancer.

Limitations

The rates of observed cancer events over 4 years in this sample did not reflect expected
rates reported by the German Centre for Cancer Registry Data, with 1% of patients in our
sample affected by skin cancer compared to an annual expected incidence of 4.7 [26]. This
difference may be accounted for by our sample selection. To allow for equal detection rates
of both depression and comorbidities such as cancer, we used only data from GPs in the
database. This discounts other specialties such as dermatologists, gynecologists, etc., which
are expected to have a higher detection rate of cancers within their specialty. It also limits
our observations in this dataset to cancers that have a longer survival time, as acute or
severe cancer cases will most likely be attended by specialists or in a hospital setting.

Our data does not allow a valid assessment of potentially mediating effects, including
smoking or other substance abuse, on the observed difference in risk shown here by
depression on different cancer types. However, the consistent results in the sensitivity
analysis and across relative risk and rate ratio assessment indicate a robust trend towards
an increased risk for specific cancer types. We did not adjust our HR model for whether
patients received anti-depressive treatment. This, therefore, does not allow us to assess
whether anti-depressive treatment and type of treatment had a mediating effect on the link
between depression and cancer risk.

As most depression diagnoses had severity “other or undefined” (60.9%), this severely
impacts the interpretability of these results and allows no valid interpretation of whether
the incidence rate of cancer differed or remained the same depending on the severity of
the depression. Similarly, no analysis of cancer severity and the difference in risk due
to depression was possible, as most ICD-10 codes do not reflect cancer severity and this
information was not collected in the database.

Due to the smaller number of events in patients under 40 years, potential age effects
are masked by the high variability in the data, shown by the wide CI bands for HRs
in Figure 2 The difference in risk decreased with age as the number of events increases,
indicating less of an effect of depression on the risk of cancer. This may be due to the
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increase in comorbidities and decrease in general health with age, correlating with the
risk of cancer [45], or due to an increase in depressive mood with age [46], reducing the
difference between groups with and without depression.

5. Conclusions

We have shown a link between depression and subsequent cancer diagnosis using
matched cohorts from a retrospective database, the Disease Analyzer database, across
a broad range of cancer indications. The increased risk of depression in various types
of cancer showed both age and sex effects. The types of cancers most increased in risk
as documented by GPs indicate a mediating effect of smoking, which cannot be further
investigated in the database used here. The shared mechanisms of disease or shared risk
factors in depression and cancer merit further investigation.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:/ /www.
mdpi.com/article/10.3390 /brainsci13020302/s1, Table S1. Grouping of cancer diagnosis by ICD-10
codes. Table S2. Sensitivity analysis of Hazard Ratio of cancer diagnosis by group, subgroup, and
type of cancer; Figure S1. Forest plot of Hazard Ratios based on sensitivity analysis.
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5. Artikel 3
“Psychiatric disorder and its association with gastrointestinal cancer: a

retrospective cohort study with 45,842 patients in Germany”

5.1 Einleitung

Psychiatrische Erkrankungen sind mit einem erhohten Risiko fiir Magen-Darm-Krebs oder
gastrointestinalem (Gl)-Krebs verbunden. Magen-Darm-Krebs ist weltweit eine der haufigsten
Krebstodesursachen (Siegel, Miller, and Jemal 2020; Balakrishnan et al. 2017), mit hoher Inzidenz in
Deutschland (Brenner et al. 2016). Es wurden Assoziationen zwischen depressiven Stérungen und
Nierenversagen (HR=1,41, 95% Cl: 1,31-1,51) (Dragioti et al. 2023), Sterblichkeit aufgrund von
Darmkrebs bei Patienten mit Schizophrenie (RR = 1,69, 95%Cl 1,60-1,80) (Ni et al. 2019) und erhéhtem
Darmkrebsrisiko bei Patienten mit ADHS (HR=3,46, 1,6-7,395%Cl, p<0,001) (Hu et al. 2021) gefunden.
Widerspriichliche Belege, die auf ein verringertes Krebsrisiko bei einigen psychiatrischen Erkrankungen
hindeuten (Xu et al. 2017), sowie die Heterogenitat der untersuchten Indikationen und Studiendesigns
schranken die Interpretation ein, ob psychiatrische Erkrankungen insgesamt zu einem erhéhten Risiko
fir Magen-Darm-Krebs beitragen und wie die Auswirkungen sich zwischen psychiatrischer
Erkrankungen unterscheiden. Psychiatrische Storungen und Krebs sind weit verbreitet und stark
miteinander verbunden. Psychiatrische Stérungen haben eine Lebenszeitpravalenz von 12-47 %
(Kessler et al. 2007), in Europa etwa 14% (Alonso et al. 2004). Emotionsregulationsstdrungen wie Angst
und Depression sind mit einer Lebenszeitprdavalenz von 15-30 % die haufigsten psychiatrischen
Erkrankungen (Streit et al. 2022; Bandelow and Michaelis 2015), gefolgt von Stdérungen des
Substanzmissbrauchs, posttraumatischen Belastungsstorungen (PTBS) und Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitdtsstérungen (ADHS) mit einer Lebenszeitpravalenz von unter 5% (Wittchen et al. 2011).

Psychiatrischen Stérungen sind haufig komorbid (Salm et al. 2021; Steffen et al. 2020). Salm et al.
(2021) fanden heraus, dass 20-40 % der Krebspatienten eine komorbide Depressionsdiagnose hatten
(mannliche bzw. weibliche Patienten), 5-15% hatten komorbide Angstzustdnde und 5-12% eine
komorbide PTBS oder Anpassungsstorung. Daher ist es wichtig, nicht nur zu untersuchen, welche
anderen Komorbiditdten die Patienten haben, sondern auch die Auswirkungen dieser Komorbiditaten
einzeln zu untersuchen, um ein klares Verstandnis der unterschiedlichen Risiken zu erlangen, die jede
Art von psychiatrischer Erkrankung fiir Gl-Krebs mit sich bringt. Der Zusammenhang zwischen
psychiatrischen Erkrankungen und Magen-Darm-Krebs wird moglicherweise auch durch gangige
psychiatrische Behandlungen beeinflusst. Medikamente, die zur Behandlung verschiedener
psychiatrischer Erkrankungen eingesetzt werden, wie Psychopharmaka, Antidepressiva,

Benzodiazepine und Sedativa, erhohen das Risiko fir bestimmte Krebsarten (Rahman et al. 2022;
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Amerio et al. 2015; Igbal et al. 2015; Fang et al. 2019). Ziel dieser Studie ist es, in einer reprasentativen
Kohorte in Deutschland zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen friiheren
psychiatrischen Stérungen und einer spateren Magen-Darm-Krebsdiagnose gibt, wobei eine Reihe
psychiatrischer Indikationen und ihre relative Starke des Zusammenhangs mit Krebs berticksichtigt
werden. Wir untersuchen auch, ob friihere psychiatrische Behandlungen mogliche Assoziationen

zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Magen-Darm-Krebs verdandern kénnen.

5.2 Methoden

Die verwendeten Daten in dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie stammen aus der Disease
Analyzer (DA)-Datenbank (IQVIA), einer nationalen Datenbank mit anonymisierten Diagnose- und
Verordnungsinformationen von Allgemein- und Fachéarzten in Deutschland (Rathmann, Bongaerts et
al. 2018). Die Daten stammen direkt aus den elektronischen Patientenakten, die vor der Ubermittlung
an IQVIA (Deutschland) anonymisiert werden. Wir konzentrieren uns auf Patienten mit Krebs der
Verdauungsorgane, da diese im Vergleich zu anderen Krebsarten die héchste Wahrscheinlichkeit
aufweisen, von Allgemeinarzten in Deutschland dokumentiert zu werden (Kostev et al. 2017). Alle
Analysen wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgefiihrt.

Die Falle, die in die Studienkohorte aufgenommen wurden, waren Patienten, die zwischen 2015
und 2020 eine erste Krebsdiagnose (ICD-10 C-Codes) bei einem Hausarzt in Deutschland dokumentiert
hatten. Das Indexdatum fiir Patienten mit Krebs war das Datum der ersten Krebsdiagnose. Patienten,
bei denen zu keinem Zeitpunkt eine Krebsdiagnose gestellt wurde und die zwischen 2015 und 2020
mindestens einen dokumentierten Besuch bei einem Allgemeinarzt in Deutschland hatten, bildeten
die Vergleichsgruppe (VG). Ein zuféllig ausgewahlter Besuch zwischen 2015 und 2020 wurde als ihr
Indexdatum festgelegt. Individuen aus VG wurden 1:1 den Fallen durch Propensity-Scores zugeordnet,
berechnet auf der Grundlage von Alter, Geschlecht, Haufigkeit der Arztbesuche und
Gesamtbeobachtungszeit. Zu jedem Patienten mit Depression wurde der nachstgelegenen Nachbarn
Aufgrund von Propensity-Scores zugeordnet (englisch ,Propensity-Score-Matching®), mit einer
maximalen Differenz von 0,2-mal der Standardabweichung (Caliper von 0,2). Die endgiiltige
Analysestichprobe bestand aus Fallen und Vergleichsgruppe mit mindestens einem Jahr
Beobachtungszeit vor dem Indexdatum, einem Alter von 18 Jahren oder éalter und einem
dokumentierten biologischem Geschlecht.

Die Haufigkeit einer psychiatrischen Storung vor einer Krebsdiagnose wurde mit deskriptiven
Methoden untersucht. Die Assoziation zwischen psychiatrischer Stérung und Krebsdiagnose wurde
anhand von Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzgrenzen (CL) bewertet, die mit einem logistischen
Regressionsmodell berechnet wurden (keine Krebsdiagnose als Referenz). Das logistische

Regressionsmodell wurde adjustiert nach Geschlecht, Alter und dem Auftreten relevanter
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Komorbiditaten, die in jedem Modell als bindre Variable (vorhanden oder nicht) bericksichtigt
wurden. Wir untersuchten die Assoziation fiir spezifische Untergruppen psychiatrischer Diagnosen
sowie flr die Anzahl der psychiatrischen Diagnosen pro Patienten (einmal gezéhlt, wenn mindestens
einmal dokumentiert). AuRerdem wurde das Modell um friihere Behandlungen bereinigt, wobei jede
Behandlung als binare Variable (vorhanden oder nicht) einbezogen wurde. Die gesamte Kohorte wurde
in die Analysen einbezogen. Wir passten das Signifikanzniveau von 0,05 aufgrund wiederholter Tests

nach Art der psychiatrischen Diagnose auf 0,0012 an.

5.3 Ergebnisse

Die Studienstichprobe von 22.291 Patienten (Falle) mit einer Diagnose von Krebs des
Verdauungssystems (C15-C26) wurde mit der gleichen Anzahl von 1:1 angepassten Patienten in der
Vergleichsgruppe (Kontrollen) verglichen. Die Halfte der Kohorte von n=45,842 war weiblich mit einem
Durchschnittsalter von 70-71 Jahren. Die Patienten suchten in 2,7 Quartalen pro Jahr einen Arzt auf,
und die Beobachtungszeit umfasste mehr als 8 Jahre vor der Indexdiagnose und insgesamt 10 Jahre.
Der CCl war in beiden Patientengruppen >3. Von den 22.291 Patienten mit Magen-Darm-Krebs hatten
10.728 (46,8%) eine psychiatrische Diagnose vor dem Indexdatum, wobei bei 10,2% die erste Diagnose
12 Monate vor dem Indexdatum gestellt wurde. Im Vergleich hatten 10.457 (45,6%) der Patienten
ohne Gl-Krebs eine psychiatrische Diagnose vor dem Indexdatum (4.5% innerhalb von 12 Monaten
davor). Depression war die haufigste psychiatrische Diagnose (21%), gefolgt von psychosomatischer
Stérung (13,7-16%) and PTBS (9%). Die meisten Patienten in beiden Gruppen hatten keine
psychiatrischen Komorbiditaten (64,6% in den Fallen bzw. 65,3% in den Kontrollen). Die Patienten
beider Gruppen waren zuvor in psychiatrischer Behandlung (22,2-23,0%).

Es gab keinen Zusammenhang zwischen frilheren psychiatrischen Diagnosen insgesamt sowie fiir
frihere Depressions-, PTBS-, Angst-, Schizophrenie- oder ADHS-Diagnosen, da die ORs der
Assoziationen nahe bei 1,0 lagen. Nur die Assoziation zwischen psychosomatischen Stérungen und
dem Risiko fir Magen-Darm-Krebs war auf der bereinigten a-Ebene signifikant (OR: 0,85, 0,81-0,90
95%CL, p<0,0001). Die Ergebnisse waren unabhédngig davon, ob das Modell nur fiir relevante
somatische Komorbiditaten oder auch fiir frihere psychiatrische Behandlungen angepasst wurde.
Weitere Analysen, die die Anzahl der Diagnosen friiherer psychiatrischer Erkrankungen (von "0" bis "4
oder mehr") untersuchten, zeigten keinen Einfluss der Anzahl der Komorbiditaten auf das Risiko von

Magen-Darm-Krebs (nicht gezeigt).
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Abstract

Purpose Psychiatric disorders and cancer are both common, and comorbidity has detrimental impacts on cancer outcomes.
Previous studies focus on affective disorders which arise after cancer diagnosis, not on the impact of psychiatric disorders
on cancer risk. We investigate the association between psychiatric disorders and subsequent gastrointestinal cancer in a large
cohort in Germany.

Methods This case—control study used secondary data (electronic medical records) from the national IQVIA Disease Ana-
lyzer database. We evaluated the association between previous psychiatric diagnosis in 44,582 matched patients with and
without gastrointestinal (GI) cancer. Regression analyses were stratified by psychiatric diagnosis and adjusted by chronic
comorbidities and previous psychiatric treatments.

Results No association between any previous psychiatric disease and GI cancers was found (OR =0.98 (0.95-1.02 95%CL,
p=0.39). Previous psychosomatic disorder and GI cancer showed a significant negative association (OR: 0.86, 0.81-0.90
95%CL, p<0.0001). No association was found between previous diagnosis with depression or PTSD and GI cancer. These
results remained consistent when including previous psychiatric treatments in the regression analyses.

Conclusion Psychiatric disease was not associated with GI cancer risk. Further investigation into the pathways linking psy-
chiatric disease and cancer needs to be conducted, taking into consideration psychiatric treatments administered, to enhance
our understanding of the relationship between these two common and devastating diseases.

Keywords Cancer - Psychiatric disease - Outpatients - General physicians - Germany

Introduction

Psychiatric disorders and cancer are common and strongly
associated. Psychiatric disorders have a lifetime prevalence
of 12-47% (Kessler et al. 2007), approximately 14% in
Europe (Alonso et al. 2004). Mood disorders such as anxiety
and depression are most common with a lifetime prevalence
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of 15-30% (Streit et al. 2022; Bandelow and Michaelis
2015), followed by substance abuse disorders, post-trau-
matic stress disorder (PTSD) and attention—deficit (hyper-
activity) disorder (ADHD) with a lifetime prevalence below
5% (Wittchen et al. 2011). Cancer has a lifetime prevalence
of 40% (American Cancer Society 2023) and risk increases
with age. Gastrointestinal cancers (GI) are one of the leading
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causes of cancer death (Siegel et al. 2020; Balakrishnan
etal. 2017), with high incidence in Germany (Brenner et al.
2016), and projected to be the most common type of cancer
in Germany by 2030 (Quante et al. 2016). Lifetime preva-
lence of mental disorders among patients with cancer ranges
between 18 and 56.3% depending on the source of data and
type of cancer examined (Kuhnt et al. 2016; Virgilsen et al.
2022).

Psychiatric diseases are linked to an increased risk of
GI cancer. A meta—analysis examining psychiatric disease
impacts on a variety of somatic diseases finds suggestive
evidence of an association between depressive disorder and
kidney failure (HR=1.41,95% CI 1.31-1.51) (Dragioti et al.
2023). Hu et al. Hu showed an increased risk of colorectal
cancer in patients with ADHD using longitudinal health
insurance data (HR =3.46, 1.6-7.395%CI, p <0.001) com-
pared to controls (Hu et al. 2021). Two meta—analyses on the
effect of schizophrenia on GI cancer show mixed results: Ni
et al. (2019) identify an increased risk in mortality of colon
cancer (RR=1.69, 95%CI 1.60-1.80) (Ni et al. 2019), while
Xu et al. (Xu et al. 2017) show patients with schizophrenia
are associated with a significantly lower incidence of liver
cancer (SIR 0.76, 95% CI1 0.61-0.96, p=0.02; 12=84%) (Xu
etal. 2017). Heterogeneity (assessed by Cochrane Q test) in
the incidence rates limit interpretation whether schizophre-
nia conveys a protective effect or contributes to increased
risk of GI cancer. The association between psychiatric
disease and GI cancer may be mediated by common psy-
chiatric treatments. Psychotropic and antidepressant drugs
are carcinogenic as shown through animal studies (Amerio
et al. 2015) and increase the risk of breast cancer by 35%
by elevating prolactin levels (Rahman et al. 2022). Certain
benzodiazepines are associated with a higher risk for cancers
of the brain, colon, lung, liver, prostate, bladder and pan-
creas, and the use of sedatives to treat insomnia is associated
with a 49% increase in risk for cancer, specifically of the
mouth and breast, using population-based reimbursement
data (Igbal et al. 2015; Fang et al. 2019). Further research
is needed to understand the strength of association between
psychiatric disease and GI cancer, and whether there a dif-
ferent effects depending on the type of psychiatric disease
examined. How medications commonly used to treat psychi-
atric disease influence this association is currently not clear
due to differences in study design, source of data or lack of
data on potential other mediating factors.

Psychiatric disorders have a detrimental effect on treat-
ment outcome in patients with cancer, which justifies try-
ing to understand their impact on cancer outcomes as well
as cancer etiology. Depression in cancer leads to delayed
diagnosis or more severe stages at diagnosis (Virgilsen
et al. 2022), administration of less effective cancer treat-
ment (Goodwin et al. 2004), reduced treatment compli-
ance (DiMatteo et al. 2000), leading to shortened survival
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and increased overall mortality (Ko et al. 2019; Satin et al.
2009). Anxiety and depression in patients with urological
cancer are associated with increased mortality (Dinesh et al.
2021). Schizophrenia is associated with lower treatment
compliance (Hodgson et al. 2010) and higher mortality for
lung or breast cancers (Brown et al. 2010). Understanding
the association between psychiatric disorder and cancer may
indicate patient groups with higher risk and opportunities for
disease prevention or cancer outcome improvement.

Much of the current literature examines comorbid psy-
chiatric disorder following cancer diagnosis. These further
focus on affective disorders and breast cancer (Goodwin
et al. 2004; Hjerl et al. 2003; Jacob et al. 2017; Salm et al.
2021). However, the link between mental health and can-
cer goes beyond co-occurrence of common diseases or
cancer—induced psychiatric disease mediated by high psy-
chological stress or cancer treatment-related impacts on
cytotoxicity and cell proliferation. Mental health disorders,
such as depression, share common risk factors and disease
pathways with cancer within the immune-stress response
system (Smith 2015; Currier and Nemeroff 2014). Chronic
illnesses associated with pain and inflammation are more
common in patients with depression (Patten et al. 2018),
and chronic inflammation predisposes to certain types of
cancer (Sotelo et al. 2014). Increased inflammation acti-
vating the body’s metabolic and stress response pathways
strongly linked to GI cancers (Brennan and Garrett 2016)
upregulate downstream effectors such as pro-inflammatory
cytokines, downregulate anticancer immune cells (Smith
2015; Currier and Nemeroff 2014) and reduce synaptic sero-
tonin and noradrenaline which are linked directly to depres-
sive behavior (Smith 2015). Health risks such as smoking
(Caliri et al. 2021), disturbed sleep (Mogavero et al. 2021)
or obesity (Kolb et al. 2016) are associated with an increased
risk in cancer in general, as well as GI cancers specifically
(Scheriibl 2022), and mental disorders such as depression
(Luger et al. 2014; Franzen and Buysse 2022; Varela-Rey
et al. 2013; Avila et al. 2015). Mutagenic effects, dysregu-
lation of the immune system or disturbance of circadian
rhythms (Varela-Rey et al. 2013; Sethi et al. 2012; Su et al.
2022) are further implicated as possible linking mechanisms.
The importance of understanding these mechanisms of dis-
ease are underscored by first clinical results, where patients
with treatment-resistant depression and high baseline lev-
els of inflammation were successfully treated on depression
symptoms with an anti-inflammatory agent (Raison et al.
2013).

The evidence linking certain psychiatric diseases and can-
cer is growing. However, few studies examined the associa-
tion of multiple psychiatric disorders on cancer risk. Comor-
bidity among psychiatric disorders and with chronic somatic
conditions is common (Salm et al. 2021; Steffen et al. 2020),
which may influence the association found when examining
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only one psychiatric disease and cancer risk. Salm et al.
(Salm et al. 2021) found 20-40% of cancer patients had a
comorbid diagnosis of depression (male and female patients,
respectively), 5-15% had comorbid anxiety, and 5-12% had
comorbid PTSD or adjustment disorder (Salm et al. 2021).
It is therefore important to investigate not only what other
comorbidities patients have, but to examine the effects of
these individually to gain a clear understanding of the dif-
ferent risks conferred by each type of psychiatric disease.

The goal of this study is to examine whether there is an
association between previous psychiatric disorders and an
subsequent gastrointestinal (GI) cancer diagnosis in a rep-
resentative cohort in Germany, taking into account a num-
ber of psychiatric indications and their relative strength of
association with cancer. We also examine whether previous
psychiatric treatments used to treat psychiatric disorders
modifies the association between psychiatric disease and
risk of GI cancer.

Methods
Database

The data used for this retrospective cohort study were
taken from the Disease Analyzer (DA) database (IQVIA),
a national database of anonymized diagnosis and prescrip-
tion information obtained from general and specialist prac-
titioners in Germany (Rathmann et al. 2018). The sample
of physicians represents approximately 3% of practices in
Germany. The database is representative of the German
physician population based on assessments of specialist
group, German federal state, community size category and
age of physician distribution (Rathmann et al. 2018). The
DA database contains anonymized information on patient
demographics (age, gender, diagnosis type) as well as pre-
scriptions, and disease information in the form of Interna-
tional Classification of Disease, Tenth Revision (ICD-10)
diagnosis codes, as well as visit dates. The data are obtained
directly from the electronic records of participating sites and
physicians, which is then encrypted to protect data privacy
before monthly transmission to IQVIA (Germany).

Due to the anonymized nature of the data included in DA,
in compliance with German laws on data protection, no eth-
ics approval is needed for analyses based on secondary data.
This database has been used in previous studies of psychiat-
ric disease and cancer (Jacob et al. 2016; Kostev et al. 2017).

Study population
The sample of cases included in the study cohort was

based on patients who had a first cancer diagnosis (ICD-10
C—codes) documented with a GP in Germany between 2015

and 2020. Due to the impact of the COVID-19 pandemic on
cancer diagnosis (Rucinska and Nawrocki 2022), we chose
to exclude more recent data of cancer diagnosis in 2021 and
2022 at the time of data retrieval from the database (Nov
2022). Patients with at least one year of observation time
before index date, sex documented and aged 18 years or
older were selected. Patients without a cancer diagnosis at
any time, at least one visit to a GP in Germany documented
between 2015 and 2020, 1 year pre-index observation time
and aged 18 or older, with sex documented, were matched
to these cancer patients based on propensity scores using
1:1 matching by nearest neighbor (see “Study outcomes and
variables™). This resulted in 145,272 patients with cancer
diagnosis. Of these, 22,291 patients (cases) had a diagnosis
of cancer of the digestive system (C15-C26), with the same
number of 1:1 matched patients in the control group (con-
trols) (see Fig. 1). We focus here further on patients with
cancer of the digestive organs, as these types of cancers are
well documented among GPs and show the highest likeli-
hood to be documented by GPs in Germany compared to
other types of cancer (Kostev et al. 2017).

Study outcomes and variables

The index date for patients with cancer was the date of first
cancer diagnosis. Controls were selected based on a visit
date between 2015 and 2020, with one randomly selected
visit determined as their index date. Patients and controls
were matched using propensity scores, determined using
logistic regression based on age, sex, visit frequency and
total observation time. Total and baseline observation time
was calculated from first documented visit in the DA data-
base until index date or last documented visit, respectively
(in years). Visit frequency was calculated by determining the
number of quarters in which each patient had a documented
visit to their physician on average per year of observation
time, resulting in values from 0 to 4. Visit frequency was
included in the matching to remove any bias of chronically
ill patients having more frequent physician visits and to
equalize the detection rate of cancer between groups. Psychi-
atric diagnoses, relevant comorbid diagnoses and psychiatric
treatments were grouped based on ICD-10 and ATC codes,
respectively (see Table 1). Relevant comorbid diagnoses
were assessed based on any comorbidity ever documented
per patient before the index date. Treatments documented
before the index date were considered to adjust the regres-
sion analysis. Time from first diagnosis was calculated from
the first psychiatric diagnosis ever until index date (in years).

Statistical methods

All analyses were conducted using SAS (SAS Institute) ver-
sion 9.4. Descriptive analyses were conducted by reporting
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Fig.1 Flow chart showing
study cohort selection. (Kessler
et al. 2007) Patients from the
control group were matched

to the patients with cancer of
the gastrointestinal system and
digestive organs (cases) using
1:1 matching of nearest neigh-
bors (no replacement) with a
maximum caliper of 0.2

Patients with at least one visit to one of 1284 general practitioners in
Germany between January 2015 and December 2020

n= 10,528,163 (100.0%)

PIY

Patients with a cancer diagnosis
at these sites

n= 653,429 (6.2%)
Eis

i
Patients with no diagnosis of
cancer at these sites

n= 9874734
3z

Patients at these sites whose
first cancern diagnosis ever fell
between January 2015 and
December 2020 (index date)

n= 253,653 (2.4%)

Patients with 3 visit at these
sites between January 2015 and
December 2020 (random visit in

this time window equals index

n= 6,523,654
FsY

ik
Patients with at least 12 months
observation time before index

Patients with at least 12 months
observation time before index

n= 147,007 (1.4%)

n= 2,827,904
£s3

Patients aged 218 years and sex
documented

Patients aged 218 years and sex
documented

n= 146,099 (1.4%)
4k

n= 2,702,738
i

Matching (1:1) based on age, sex, visit frequency, total observation
period using propensity score matching with nearest neighbour*

T
Patients with any cancer

22
Patients in control cohort
diagnosis

n= 145,272 (1.4%) n= 145,272 (1.4%)
Pi3 £33

Patients with cancers of the
digestive system (Cases)

Matched patients (Controls)

n= 22,921 (0.2%) n= 22,921 (0.2%)

the number and proportion of patients for categorical vari-
ables, mean and SD for continuous variables.

The association between psychiatric disorder and cancer
diagnosis was assessed via odds ratios (OR) and 95% con-
fidence limits (CL), calculated using a logistic regression
model for GI cancer risk (no cancer diagnosis as reference).
We assessed the association for specific diagnosis subgroups
as well as number of psychiatric diagnoses of interest per
patient (counted once if documented at least once); Table |
lists the ICD-10 codes used to group psychiatric diagnoses
of interest. The complete cohort was included in analyses.
Patients were matched 1:1 by propensity score as described
in “Study population™. We adjusted the alpha-level from
0.05 due to repeated testing by psychiatric diagnosis type
10 0.0012.

The logistic regression model was adjusted for relevant
chronic somatic conditions (diabetes, adiposity, hyperlipi-
demia, liver disease, etc., see Table 1). All comorbidities
were considered in every model as a binary variable (pres-
ence or absence of each comorbidity). We further adjusted
the model by previous treatments, with every treatment
included as a binary variable (presence or absence). Table 1
lists the treatments by ATC code included in each treatment
group of interest.
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Results
Baseline characteristics

The demographic and clinical characteristics of matched
patients with GI cancer and controls are shown in Table 2.
In total, 45,842 patients were included who had a visit or
first cancer diagnosis between 2015 and 2020 from 1,284
GPs within the German national DA database. Half of
the cohort was female, with mean age for cancer patients
71.4+13.7 years and 70.3 + 16.5 years in controls. Patients
visited a physician in 2.7 quarters per year, and observation
time covered more than 8 years pre-index diagnosis and
10 years in total. The Charlson Comorbidity Index (Charlson
et al. 2008) was > 3 in both patient groups. Cases and con-
trols showed significant differences in gender distribution,
mean age, visit frequency or total observation time: however,
the differences were not clinically meaningful.

Association between previous psychiatric diagnosis
and cancer diagnosis

Among 22,291 patients with GI cancer, 10,728 (46.8%)
patients had a psychiatric diagnosis before the index date,
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Table 1 Grouping of psychiatric diagnosis, comorbidities and treatments by ICD-10 and ATC codes, respectively

Analysis group Codes
Psychiatric diagnosis 1CD-10 code(s)
Schizophrenia F20-F29
Depression F32-F33
Anxiety F41
Post—traumatic stress disorder F43
Psychosomatic disorder F45
Attention-deficit (hyperactivity) disorder F90

Somatic comorbidity ICD-10 code(s)
Hypertension 110,115

Obesity or lipidemia E66, E78
Chronic pulmonary disease J40-J47, J60-J70
Diabetes E10-E14

Myocardial infarction
Liver discase
Cerebrovascular discase
Congestive heart failure
Renal disease

Diseases of the digestive system, ulcers and colitis
Treatment medication
Antipsychotics
Anxiolytics

Sedatives
Antidepressants

Other

121, 122, 125.2

K70.0-K70.3, K70.4, K70.9, K71-K74, K76, 185.0, 185.9, 186.4, 198.2
G45-G46, H34, 160-169

109.9, 111, 113.0, 113.2, 125.5, 127.8.127.9. 142.0, 142.5-142.9, 143, 150, P29
112.0, 113.1, NO3-NO5, N17-N19, N25.0, Z49, 794.0, Z99.2
K20-K31, K50-K52

ATC code(s)

NOSA1: NOSA9

NO5B1: NO5B2; NO5B5

NO5CO

NO6A2; NO6A3; NO6A4: NO6AS: NO6AY

N06B0

with 10.2% first diagnosed 12 months before index date (see
Table 3). Depression was the most common psychiatric diag-
nosis (21.2%), followed by psychosomatic disorder (16.0%),
post—traumatic stress disorder (PTSD, 9.7%), anxiety disor-
der (7.4%), schizophrenia (1.3%) and ADHD (0.6%). Mean
number of comorbid diagnoses of depression, psychoso-
matic disorder, PTSD, anxiety, schizophrenia and ADHD
was 0.56 +0.89 and 0.54 +0.88 for patients with cancer and
controls, respectively. Most patients in both groups had no
psychiatric comorbidities (64.6% in cases vs. 65.3% in con-
trols), with 3,421 (14.9%) patients with GI cancer having 2
or more diagnoses of interest, compared to 3,161 (13.8%)
cases. Patients in both groups received previous psychiatric
treatment (22.2-23.0%).

The OR for GI cancer, taking into account relevant
comorbid somatic comorbidities and the presence or absence
of any previous psychiatric diagnosis, was 0.98 (0.95-1.02
95%CL, p=0.39) (Fig. 2A). The ORs or 95% CL reflect-
ing the association between previous diagnoses of depres-
sion, PTSD. anxiety, schizophrenia or ADHD on GI cancer
approached or straddled 1.0, indicating no association. The
association between previous psychosomatic disorder and
GI cancer diagnosis was significant at the adjusted thresh-
old (OR: 0.86, 0.81-0.90 95%CL, p <0.0001). The risk of

cancer diagnosis following previous psychiatric disease was
adjusted for by previous psychiatric treatment (presence vs.
absence, see Fig. 2B). The results were consistent with the
associations described above. Further analyses examining
the number of diagnoses of previous psychiatric disease
(from “0” to *4 or more™) did not show an impact of num-
ber of comorbidities on the risk of GI cancer (not shown).

Discussion

We showed within a matched sample of 45,842 patients that
previous psychiatric disease and GI cancer were not signifi-
cantly associated. When examining specific types of previ-
ous psychiatric disease, patients with psychosomatic disor-
der showed a significant association with reduced risk for
GI cancer. No significant association was found for PTSD,
despite the model being sufficiently powered according to
post hoc testing. These results were consistent when taking
previous psychiatric treatment into account.
Psychosomatic disorder is characterized by experienc-
ing physical bodily symptoms such as pain, neurological
problems or others, regardless of whether a physiological
cause can be found or whether the symptom impact is in
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Table 2 Demographic and

Soe LI Patients with GI Patients without cancer p values'
clinical characteristics of study cancer
cohort
N patients 22,921 100.0% 22921 100%
Sex
Female 10,808  47.20% 11,542 50.40%
Male 12,113 52.80% 11,379 49.60% <0.0001*
Age
Mean (SD) 714 (13.7) 70.3 (16.5) <0.0001°
18-29 138 0.60% 419 1.80% -
30-39 327 1.40% 811 3.50%
4049 770 3.40% 1254 5.50%
50-59 3313 14.50% 3187 13.90%
60-69 5378 23.50% 4574 20.00%
70-79 5372 23.40% 4696 20.50%
80-89 5872 25.60% 5479 23.90%
>=90 1751 7.60% 2501 10.90%
Visit frequency (quarters per year with at least one visit)
Mean (SD) 27 (1.3) 27 (1.3) 0.0043°
Baseline observation time (from first visit until index date (years)
Mean (SD) 8.2 (5.1 84 (5.3) 0.0731¢
Total observation time (from first until last visit (years)
Mean (SD) 9.9 (5.3) 10.2 (5.6) <.0001¢
ccr
Mean (SD) 4.0 (2.8) 39 (2.8) <.0001¢

Chronic somatic comorbidities*
Hypertension
Obesity or lipidemia
Chronic pulmonary disease
Diabetes
Myocardial infarction
Liver disease
Cerebrovascular disease
Congestive heart failure
Renal disease
Diseases of the digestive system

7026 30.7% 6828 29.8% -
5699 24.9% 5474 23.9%

4364 19.0% 4244 18.5%

4129 18.0% 3563 15.5%

3027 13.2% 2735 11.9%

2736 11.9% 2119 9.2%

2036 8.9% 2198 9.6%

2102 9.2% 2103 9.2%

1663 7.3% 1780 7.8%

619 2.7% 496 22%

*Multiple counts per patient possible

'Significant difference between groups determined using Chi-squared (a), ANOVA (b) or Kruskal-Wallis

(©)

*Charlson comorbidity Index calculated according to (Charlson et al. 2008)

relation to the impact normally experienced by a somatic
disease. Patients frequently mis—attribute symptoms of psy-
chiatric distress to a somatic disease, frequently seek medi-
cal help and thereby contribute disproportionally to health-
care use/costs (Kurlansik and Maffei 2016; Leutgeb et al.
2018). Patients also often suffer from heightened levels of
stress and frustration, up to and including comorbid anxiety
or depression, due to a high degree of under-recognition
and under—treatment of this disease (Murray et al. 2016),
as well as unnecessary diagnostic procedures, and subse-
quent patient dissatisfaction with the health care provided
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(Nunn 2017). The literature shows GPs underutilize coding
for psychosomatic disorder in patients’ medical records due
to lack of knowledge or for fear of patient stigmatization
(Pohontsch et al. 2018). In addition, the diagnosis of psy-
chosomatic disorder is often mis—attributed to patients who
frequently attend medical visits and have a different psy-
chiatric disease co—occurring with symptoms of a somatic
disease (Nunn 2017).

Depression and anxiety are increased in patients with gas-
trointestinal disease or gastrointestinal cancer (Feng et al.
2021; Krebber et al. 2014; Shah et al. 2014), and chronic
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Table 3 Prevalence of psychiatric disorders among patients with GI
cancer and without cancer

Patients with GI  Patients with-
cancer out cancer
N patients 22921 100.0% 22921 100%

Previous psychiatric disorder diagnosis time point
< 12 months before index date 1105 10.2% 1036 4.5%

Before index date 10,728  46.8% 10,457 45.6%
Type of previous psychiatric disorder'*
Depression (F32-F33) 4866 21.2% 4878 21.3%
Psychosomatic disorder (F45) 3657 16.0% 3,135 13.7%
PTSD (F43) 2213 9.7% 2250 9.8%
Anxiety (F41) 1694 74% 1,651 1.2%
Schizophrenia (F20-F29) 309 1.3% 311 1.4%
ADHD (F90) 129 0.6% 145 0.6%
Number of psychiatric comorbidities'
Mean (SD) 0.56 (0.89) 054 (0.88)
0 14797 64.6% 14975 65.3%
1 4703 20.5% 4785  209%
2 2367 10.3% 2127 9.3%
3 799 3.5% 821 3.6%
4-6 255 1.1% 213 0.9%
Any previous psychiatric treatment
Yes 5268 23.0% 5097 22.2%

*Multiple counts per patient possible

'Multiple diagnoses with same code not counted, only one count per
diagnosis code

stress and depression have been associated with increased
GI cancer risk (Lee et al. 2015). Cancers of the gastroin-
testinal tract tend to be detected once symptoms or disease
stage are more severe (Cardoso et al. 2021). Our data show
adecreased association between psychosomatic disorder and
gastrointestinal cancer risk. Taking into account the patient
profile and potential documentation bias by GPs described
above, we hypothesize the following explanations for this
result: (1) physical symptoms associated with gastrointes-
tinal cancer, such as pain, nausea, weight loss (Rupawala
2021), may be mis—attributed by GPs to the patients known
psychosomatic disorder, delaying adequate screening for
the GI cancer and thereby reducing the number of cases
detected in the DA database; (2) a different or multiple
other psychiatric diseases were presenting at the same time
as symptoms of GI cancer, resulting in a mis—diagnosis of
psychosomatic disorder and thereby confounding our results.
It could also be hypothesized patients with more sever forms
of GI cancer would present to a specialist. and require acute
treatment; these cases would not be well documented in
this database, with the patients being documented having
a lower risk of GI cancer due to less severe forms of the
psychiatric disease. Since disease severity is not well docu-
mented in the DA database, we cannot assess whether this

impacts the association found in our data. Assessing whether
the diagnosis of psychiatric disorder is accurate would
require validation by a specialist, which is not possible for
this prescription—based database with anonymized patient
data. Therefore, the association examined here may have
included patients with other psychiatric disorders. Further
research is needed to clarify our results, including verify-
ing the psychosomatic diagnosis by a specialist and taking
co—occurrence of psychiatric disease into account, by either
assessing comorbidity types (ex. psychosomatic disease with
depression), or number of psychiatric comorbidities, or both.

To our knowledge, no previous published study exists
which examined the association between multiple psychi-
atric disorders or psychosomatic disease with GI cancer.
Previous studies investigating the impact of psychiatric
disease on GI cancers did not find an association with psy-
chosomatic disorder. Dragioti et al. (Dragioti et al. 2023)
reference reduced treatment compliance due to depression
as a possible causal factor for increased kidney failure and
increased all-cause mortality in patients with kidney failure,
but found no link between stress-related or somatoform dis-
orders and physical disease outcomes (Dragioti et al. 2023).
ADHD and substance abuse were linked to increased risk for
GI cancers (Hu et al. 2021; Ni et al. 2019; Xu et al. 2017);
however, limitations in the data sources or heterogeneity
of studies examined in the meta—analyses warrant further
research until a clear conclusion can be reached. Further-
more, previous studies did not consistently examine psychi-
atric comorbidities. Only Hu et al. included depression or
autism as covariates, because these are known to be highly
comorbid with ADHD.

Secondary data used here allow the investigation of mul-
tiple, co—occurring comorbidities, both somatic and psychi-
atric. Given the high level of comorbidity among psychiat-
ric diseases (Salm et al. 2021; Steffen et al. 2020), future
research should always consider examining the relative
effect and joint effect of these diagnoses, as well as include
potential mediating factors. A further benefit of using ret-
rospective secondary data is the long period of observation
time per patient, which allows us to investigate long—term
effects of psychiatric disease on subsequent cancer diagno-
sis. Patients were diagnosed mainly 12 months or longer
before cancer diagnosis, with less than 10% of patients with
GI cancer diagnosed within one year of cancer diagnosis.
If psychiatric disease does affects cancer risk, the observa-
tion time used here would be sufficiently long to detect this
effect. This length of observation time is in line with previ-
ous studies, which showed a significant increased risk of GI
cancer in patients with ADHD after 10 years of observation
(Hu et al. 2021). The use of secondary data, collecting a
breath of information over long time periods, allows for dis-
covery of previously unknown interactions between specific
psychiatric disease and GI cancer.
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Model p-value
any previous psychiatric diagnosis 0.98 (0.95-1.02) 0.39 096 w0
previous psychiatric diagnosis by
diagnosis group 1.03,ns
Depression (F32-F33) 1.03 (0.98-1.08) 0.23 0.86** - 4
Psychosomatic disorder (F45)  0.86 (0.81-0.90) <.0001 e 1.04, ns
PTSD (F43) 1.04 (0.98-1.11) 0.19 e
' 1Q.ns
Anxiety (F41)  1.00 (0.93-1.08) 0.95 0
.03, ns
Schizophrenia (F20-F29)  1.03 (0.87-1.20) 0.76 ~—-4——‘i-*'
ADHD (F90) 1.14 (0.90-1.44) 0.29
0.50 0.75 1.00 125 1.50
Odds ratio
reduced risk of cancer  increased risk of cancer -
B Model OR* 95% CL p-value
any previous psychiatric diagnosis 0.99 (0.95-1.04) 0.66 ~4-0.99,ns
previous psychiatric diagnosis by
diagnosis group 1.05, ns
Depression (F32-F33) 1.05 (0.99-1.11) 0.08 0.85%*
Psychosomatic disorder (F45) 0.85 (0.81-0.90) <.0001 R 1.06, ns
PTSD (F43) 1.06 (0.99-1.13) 0.080 R
1.03,ns
Anxiety (F41) 1.03  (0.95-1.11) 0.51 '—ﬁ e
Schizophrenia (F20-F29) 1.01  (0.86-1.19)  0.89 — 1,09, ns
o 1.09,
ADHD (F90)  1.09  (0.86-1.39)  0.48 *
0.50 0.75 1.00 125 1.50
Odds ratio
<reduced risk of cancer  increased risk of cancer -

Fig.2 Association between previous psychiatric disease and GI can-
cer risk. Risk for cancers of the gastrointestinal tract was determined
by odds ratio (OR) and confidence limits (CL), comparing patients
with a cancer diagnosis to matched patients without a cancer diagno-
sis (reference). A ORs were adjusted for by previous chronic comor-

Limitations

We focused or association models on the types of cancers
that are most robustly documented by GPs and which have
a large future impact on cancer disease burden in Germany:
cancers of the gastrointestinal tract. We did not consider
data from specialists, since psychiatrists do not document
oncological disease and gastroenterologists under—document
psychiatric disease. Further limiting is the lack of disease
severity information in the DA database. The severity of psy-
chiatric disease may be an important modifying factor in the
association examined, warranting further investigation. We
examined number of psychiatric comorbidities as a possible
proxy for psychiatric disease severity, with no association
with GI cancer found; future studies my need to examine the
association of specific comorbidity profiles with cancer risk.
Our study showed 46.8% of patients with GI cancer had a
previous psychiatric diagnosis. Other studies estimate from
16 to 56.3% (Kuhnt et al. 2016; Virgilsen et al. 2022); due
to the differences in sources and methods, it is difficult to
compare results across studies.

@ Springer

bidities. B ORs were adjusted for by previous chronic comorbidities
and previous psychiatric treatment. PTSD: post-traumatic stress dis-
order; ADHD: attention-deficit (hyperactivity) disorder: *p <0.05,
*#p<0.001. Total counts were N=45.842, with 50% of cases with
gastrointestinal cancer

We included previous psychiatric treatments in the
adjusted models, as antidepressant and antipsychotic medi-
cation has known effects on cytotoxicity or cell proliferation;
the strength and direction of the relationship vary with types
of cancer or treatment group examined (Gao et al. 2022;
Indrakusuma et al. 2022; Wang et al. 2002). By taking all
treatment groups into consideration at once, our current
model may not reflect the different effects individual groups
of treatment have on the association between psychiatric dis-
ease and cancer. Furthermore, not all patients with psychiat-
ric disease are treated adequate to their diagnosis (Thorni-
croft et al. 2017), which may reduce the impact psychiatric
treatment has on the association investigated in this study.

Conclusion

We conclude there is no association between previous psy-
chiatric disorders overall and a subsequent GI cancer diag-
nosis. This association was not modified by previous psy-
chiatric treatment.
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Further investigations into the links between psychiatric
disease and cancer are needed, including psychiatric treat-
ments administered, as well as the severity and comorbid-
ity profile of psychiatric patients. Researchers have started
to focus on the potential underlying predisposing factors of
both cancer and psychiatric disease, and should focus also
on identify potential linking mechanisms of disease or modi-
fying risk factors. This will enhance our understanding of
the relationship between these two common and devastating
diseases. This may help patients and healthcare providers
identify who is at greatest risk for cancer and which factors
may modulate this risk.
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6. Zusammenfassende Ergebnisse

6.1 Diskussion

Wir konnten zeigen, dass unipolare Depressionen mit allgemeinen Gesundheitsrisiken wie
Alterung oder Krebs interagiert. Depression ist hochgradig multimorbid mit anderen psychiatrischen
oder somatischen Erkrankungen (Steffen et al. 2020) und beeinflusst diese negativ, von der Diaghose
Uber die Behandlung bis hin zur Mortalitat, insbesondere bei Krebspatienten (DiMatteo & Haskard-
Zolnierek, 2010; Goodwin et al., 2004; Katon, 2011; Satin et al., 2009; Virgilsen et al., 2022).
Andererseits kann Depression eine potenzielle "Indikatordiagnose" fiir multimorbide Personen
fungieren, die eine erhebliche Belastung fiir das Gesundheitssystem darstellen (Bock et al. 2014).
Angesichts der Zunahme von Depression und einer alternden Bevdlkerung ist es wichtig, sich mit
diesen Wechselwirkungen zu befassen, um nicht nur die Behandlungsergebnisse der einzelnen
Patienten zu verbessern, sondern auch die Kosten fiir das Gesundheitssystem zu senken, indem
Untergruppen mit hohem Risiko identifiziert werden.

Wir haben bereits die Wechselwirkung zwischen Alter und Depression erortert, die je nach Alter
der Patienten bei der Diagnose zu unterschiedlichen Pravalenzraten und Komplikationen fiihrt (Fava &
Kendler, 2000; Steffen et al., 2020; Wittchen & Uhmann, 2010). Die unzureichende Behandlung von
Patienten mit Depression ist weltweit und in Deutschland ein bekanntes Problem (Thornicroft et al.
2017; Wiegand et al. 2016), jedoch wurde bisher in keiner Studie untersucht, ob das Alter Gber die
gesamte Lebensspanne einen Einfluss darauf hat, wie Patienten mit Depressionen behandelt werden,
unter Beriicksichtigung aller in Deutschland verfligbaren, wirksamen Behandlungsmoglichkeiten
(DGPPN, BAK, KBV, AWMF 2015). Wir untersuchten die Frage, ob Alter die Verschreibung von
Antidepressiva beeinflusst im ersten Artikel mit Sekundardaten aus einer deutschen nationalen
Verordnungsdatenbank, um eine angemessene StichprobengroRRe fiir diese explorative Studie zu
gewahrleisten. Unsere Stichprobe bestand aus 138.097 Patienten mit unipolarer Depression, die
zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 im Alter von 18 Jahren oder alter erstmals diagnostiziert
wurden. Um den Effekt des Alters zu untersuchen, wurde diese Kohorte in drei homogene Gruppen
von Patienten im Alter von 18-30, 31-65 und >65 Jahren aufgeteilt. Wir hatten nicht vorher festgelegt,
ob altere oder jlngere Patienten eher eine Behandlung erhalten, und auch nicht die GriiRe der
verschiedenen Altersgruppen. Wir konnten bestdtigten, dass Patienten mit Depressionen
unzureichend behandelt wurden: nur 43 % der Patienten in unserer Stichprobe erhielten eine
Behandlung. Wir untersuchten auch die verschriebenen Behandlungskategorien pro Altersgruppe und

bereinigten die OR fiir den Schweregrad der Komorbiditat (CCl), das Geschlecht, die Versicherungsart
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und den behandelnden Arzt. Wir fanden eine langere Beobachtungszeit fiir Patienten im Alter von >65
Jahren, die nicht als Kovariate in unser Modell aufgenommen wurde. Altere Patienten (>65 Jahre)
erhielten im Vergleich zu Patienten unter 65 Jahren haufiger eine Behandlung insgesamt und speziell
TRAs. Jiingere Patienten im Alter von 18-30 Jahren erhielten eher SSRIs oder SNRIs als Patienten im
Alter von 31 Jahren oder alter. Andere Antidepressiva wurden in allen Altersgruppen selten
verschrieben (<4 %), was mit der geringen Akzeptanz durch die Patienten erklart werden kann (Fava
and Kendler 2000), da diese Substanzen zahlreiche bekannte Wechselwirkungen zwischen
Medikamenten und Nahrungsmitteln aufweisen, die eine regelmiRige Uberwachung der
kardiovaskulidren Gesundheit und spezielle Didten erfordern (DGPPN, BAK et al. 2015). Es zeigte sich,
dass die meisten Patienten (70%) nur eine Behandlungssubstanz erhielten, d. h. sie wechselten
wahrend des Beobachtungszeitraums nicht die Behandlung. Es gab keine bedeutsamen Unterschiede
in der Zeit bis zur ersten Behandlungsverschreibung nach Altersgruppen und auch nicht im
Behandlungsmuster, wie z. B. der Anzahl der Behandlungswechsel.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen im Verschreibungsmuster kdnnen
nicht durch altersbedingte Unterschiede in der Wirksamkeit von Antidepressiva erklart werden, da
diese bei TRAs oder SSRIs in allen untersuchten Altersgruppen vergleichbar ist (Lindblad, Clarke et al.
2019, Mallery, MaclLeod et al. 2019). TRAs wie Mirtazapin werden nicht als Erstlinienbehandlung
empfohlen ((Fava and Kendler 2000). Mirtazapin, das in unserer Kohorte am haufigsten an altere
Patienten verschriebene Medikament, wird aufgrund seiner kombinierten sedierenden Wirkung
(DGPPN, BAK et al. 2015) und der schnelleren Zeit bis zur Symptomlinderung (Watanabe, Omori et al.
2011) fir schwere Formen der Depression oder bei Patienten mit komorbiden Schlafstorungen
empfohlen. Unsere Ergebnisse sind daher (iberraschend, da TRAs wie Mirtazapin und Amitriptylin bei
dlteren Patienten haufiger als Erstbehandlung nach der ersten Depressionsdiagnose gegeben wurden.
Metaanalysen haben gezeigt, dass dltere Patienten ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen von
Antidepressiva insgesamt haben (Mallery, MaclLeod et al. 2019), ein erhohtes Risikos fiir Frakturen
aufweisen (Ginzburg and Rosero 2009), sowie potenziell tédlichen Nebenwirkungen bei Patienten liber
65 mit vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen vorkommen kénnen (Hartmann 1999), womit
eine verstarkte Uberwachung dieser Patienten bei der Erstverschreibung notwendig wire. In unserer
Stichprobe war der Anteil der Patienten mit mindestens einer Komorbiditat tGber alle Altersgruppen
hinweg gleich (>80%), allerdings stieg der CCl mit zunehmendem Alter von 0,2 auf 1,5 an, was darauf
hindeutet, dass dltere Patienten multimorbid oder schwerer krank waren. AuBerdem war der Anteil
der Patienten mit kardiovaskuldren Komorbiditdten bei Patienten liber 65 Jahren am hdéchsten. Dies
wirde den Einsatz von TRAs als Erstlinienbehandlung unwahrscheinlicher machen, im Gegensatz zu

dem, was wir in unseren Daten gefunden haben.
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Betrachtet man unsere Ergebnisse aus der Sicht jlingerer Patienten, so waren die am haufigsten
verschriebenen Behandlungen Antidepressiva der zweiten Generation, die in ihrer Wirksamkeit mit
TRAs vergleichbar sind (Seitz, Gill et al. 2010), aber Berichten zufolge besser vertragen werden
(Sanchez, Reines et al. 2014), insbesondere aufgrund weniger schwerer kardiovaskuldrer
Komplikationen. Dies scheint SSRIs zur bevorzugten ersten Behandlung zu machen. SSRI haben jedoch
mehr Langzeitnebenwirkungen wie sexuelle Dysfunktion, Gewichtszunahme und Schlaflosigkeit (Fava
and Kendler 2000) und sind kontraindiziert bei &lteren Patienten, die eine antirheumatische
Behandlung erhalten, bei denen die Blutgerinnung gestért ist und die eine Anderung der Medikation
oder des Insulins bei Diabetikern benétigen, um nur einige zu nennen (DGPPN, BAK et al. 2015). Altere
Patienten weisen unter antidepressiver Medikation weiterhin ein erhéhtes Frakturrisiko auf, wenn sie
mit SSRIs behandelt werden (Ginzburg and Rosero 2009). Der erwartete Beginn der Symptomlinderung
nach 2 Wochen ist etwas langer als bei TRAs (DGPPN, BAK et al. 2015). Wir sehen in unserer Stichprobe
einen hoheren Anteil an Diabetes, Arthritis und Osteoporose in der mittleren und dlteren Altersgruppe
der Patienten. Daher kénnte das unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der Behandlungen (Mdiller
2005) die Unterschiede im Verschreibungsrisiko erkldren, die wir bei der Verschreibung von TRAs oder
SSRIs zwischen den Altersgruppen festgestellt haben. Dies hatte hochstwahrscheinlich Auswirkungen
auf die Behandlungswahl des Arztes, der fiir einen Patienten ein geeignetes Antidepressivum
verordnet. Die Erfahrung des Arztes mit den einzelnen Antidepressiva, wie z. B. das
Nebenwirkungsprofil und der Umgang mit Toxizitdten, kann ebenfalls die Behandlungswahl
beeinflussen (Bauer, Whybrow et al. 2002).

Das letzte Hautergebnis des ersten Artikels war der unterschiedliche Anteil der behandelten
Patienten in den verschiedenen Praxen bzw. zwischen den verschiedenen Arzten. Dies deutet eher auf
eine standortabhangige Behandlung mit Antidepressiva als auf ein einheitliches Behandlungskonzept
bei Allgemeinarzten in Deutschland hin. Dies steht im Einklang mit friiheren Ergebnissen (Wiegand,
Sievers et al. 2016) und deutet auf eine standortabhéngige Einhaltung von Behandlungsrichtlinien hin,

die in Deutschland nachweislich regional unterschiedlich sind (Melchior, Schulz et al. 2014).

Als Nachstes konzentrierten wir uns auf die Interaktion von Depression und somatischen
Komorbiditaten, wobei wir uns auf Krebs als Beispiel konzentrierten, da die Pravalenz von Krebs allein
sehr hoch ist (ACS 2023; Leiter, Keim, and Garbe 2020; Siegel, Miller, and Jemal 2020), Krebs eine hohe
Sterblichkeitsrate aufweist, sowie eine hohe Pravalenz von psychischen Stérungen bei Patienten mit
Krebs (Hartung et al. 2017; Krebber et al. 2014; Kuhnt et al. 2016). Nachteilige Auswirkungen von
Depression auf Krebspatienten ist eine erhéhte Gesamtmortalitdt (Ko et al. 2019; Satin, Linden, and

Phillips 2009), die sich moglicherweise aus einer verzogerten Diagnose und einer unzureichenden
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Behandlung von Krebs ergibt (DiMatteo, Lepper, and Croghan 2000; DiMatteo and Haskard-Zolnierek
2010; Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Virgilsen et al. 2022).

Krebs und Depressionen sind Ulber mehrere Assoziationswege miteinander verbunden: lber
gesundheitsgefdhrdende Verhaltensweisen wie Rauchen, Alkohol oder anderen Substanzmissbrauch
(Franzen and Buysse 2022; Luger, Suls, and Vander Weg 2014; Moussas and Papadopoulou 2017), die
bekanntermalRen krebserregend sind (Caliri, Tommasi, and Besaratinia 2021; Kolb, Sutterwala, and
Zhang 2016; Scherlibl 2022), Risikofaktoren wie Adipositas, die mit erhéhter Immunaktivitat und Krebs
in Verbindung gebracht werden (Afari et al. 2010; Avgerinos et al. 2019; Avila et al. 2015; Kolb,
Sutterwala, and Zhang 2016), sowie Uber potenzielle Krankheitsmechanismen wie das Immun-Stress-
Reaktionssystem, das bei Patienten mit Depressionen nachweislich hyperaktiv ist (Patten et al. 2018;
Smith 2015) und in hohem Male in die Krebsentstehung involviert ist (Brennan and Garrett 2016; Sethi
et al. 2012; Smith 2015; Sotelo, Musselman, and Nemeroff 2014). Alternative Krankheitsmechanismen
beinhalten Verdnderungen der Proteinexpression (Varela-Rey et al. 2013) oder Verdnderungen des
Tag-Nacht-Rhythmus (Boyce and Barriball 2010; Mogavero et al. 2021; Su et al. 2022). Weitere
Ausfiihrungen sind in den Ubersichten von Currier and Nemeroff (2014), Sotelo et al. (2014) or Szelei
and Dome (2020) zu finden. Es gibt also bereits hinreichende Belege dafir, dass Depression nicht nur
deshalb mit Krebs komorbid ist, weil beide hochpravalent sind, oder dass Depression auf eine hohe
psychische  Belastung durch die Krebsdiagnose  zuriickzufihren ist, noch das
krebsbehandlungsbedingte Auswirkungen auf Zytotoxizitdt und Zellproliferation ausreichend diese
Assoziation erklaren. Allerdings gibt es nur sehr wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen
Krebs und Depression direkt innerhalb einer Kohorte untersuchen (Hjerl et al. 2003; Jacob et al. 2016;
Pinquart and Duberstein 2010). Dariber hinaus konzentriert sich die bisherige Literatur auf komorbide
psychiatrische Stérungen nach einer Krebsdiagnose auf Frauen mit Brustkrebs ((Goodwin, Zhang, and
Ostir 2004; Hjerl et al. 2003; Jacob et al. 2016; Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Ko et al. 2019; Salm et
al. 2021). Die Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Depressionen und anderen
Krebsarten oder mehreren Krebsarten befassen, haben wir bereits weiter oben besprochen (Onitilo et
al., 2006; Wang et al., 2020), allerdings lag ihr Schwerpunkt eher auf Verdnderungen in der
Krebsmortalitat und nicht auf der Krebsinzidenz, die im Mittelpunkt des zweiten Artikels dieser
Dissertation steht.

Wir haben in Artikel 2 weiterhin Sekunddrdaten aus einer deutschen nationalen
Verschreibungsdatenbank verwendet, um eine angemessene Stichprobengrofle zur Priifung unserer
Hypothese sicherzustellen. Diese Stichprobe bestand aus 117.702 Patienten mit Depressionen, die
zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 erstmals diagnostiziert wurden, im Alter von 18 Jahren oder
alter, sowie aus Patienten mit mindestens einem Arztbesuch in diesem Zeitfenster, die im Verhaltnis

1:1 zugeordnet wurden, um eine homogene Kohorte von 235.404 Fallen und Kontrollen zu bilden. Wir
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fanden mindestens eine Krebsdiagnose innerhalb des 4-Jahres-Follow-up-Zeitraums bei 4,9% der
Patienten mit Depression im Vergleich zu 4,1% ohne Depression. Auf der Grundlage aktueller Berichte
Uber die Krebsinzidenz in Deutschland wurde erwartet, dass 2-8% der Patienten eine Krebsdiagnose
erhalten, wobei bei den Giber 50-Jahrigen mindestens 4% erwartet wurden (RKI 2021), was mit unseren
hier dargestellten Ergebnissen lbereinstimmt. Die HR deutet auf ein um 18% erhohtes Risiko fiir eine
spatere Krebsdiagnose bei depressiven Patienten insgesamt hin, im Vergleich zu Patienten ohne
Depression. Die Risikoerhohung war altersiibergreifend konsistent und reichte von einer 18-49%igen
Erhéhung des Risikos fiir Patienten mit Depression, wobei Patienten im Alter von 18-50 Jahren die
hochste Risikoerhohung (>30%) aufwiesen. Depression wurden auch mit einem héheren Krebsrisiko
bei bestimmten untersuchten Krebsarten in Verbindung gebracht, insbesondere bei Lungenkrebs
(39%), Magen-Darm-Krebs (30%), Brustkrebs (23%), Harn- (23%), Lymph- und Blutkrebs (17%) und
Hautkrebs (10%). Die Inzidenzraten und Ratenverhéltnisse spiegelten nicht die Trends des relativen
Risikos wider, das durch die HR bewertet wurde. Die Raten der beobachteten Krebsereignisse
spiegelten nicht die vom Deutschen Zentrum fir Krebsregisterdaten gemeldeten erwarteten Raten
wider: zum Beispiel waren 1% der Patienten in unserer Stichprobe an Hautkrebs erkrankt, niedriger als
erwartet verglichen mit der jahrlichen Inzidenz von 4,7 (RKI 2021).

Die Ergebnisse des durch HRs gemessenen erhdhten Risikos stehen im Einklang mit einer Meta-
Analyse, die auf ein erhohtes Risiko flr Krebsdiagnosen bei Depressionen und Angstzustanden
insgesamt und speziell fiir Lungen- und Hautkrebs hinweist (Wang et al., 2020). Wang et al. (2020)
bewerteten den Zusammenhang zwischen Depressionen und Angstzustdanden in 21 Kohortenstudien
mit mehr als 1,6 Millionen Patienten. Sie fanden ein erhdhtes Risiko fiir die Krebsinzidenz bei Patienten
mit Depressionen (RR: 1,13, 1,06-1,19 95% Cl), aber nur in klinisch diagnostizierte Patienten oder wenn
ein Zeitraum von mehr als 10 Jahren fiir die Nachuntersuchung zur Verfiigung stand. Wang et al.
berichteten jedoch nicht Uber die Auswirkungen von Depressionen auf das Krebsrisiko allein, und die
untersuchten Studien wiesen ein hohes MalR an Heterogenitdt auf, was wahrscheinlich darauf
zurlickzuflihren ist, dass sowohl klinisch diagnostizierte Depression als auch Depression auf der
Grundlage von Symptomskalen bewertet wurden, was die Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisse mit
unseren einschrankt. Andere Studien konzentrierten sich, wie oben erwahnt, auf die Auswirkungen
von Depression auf die Krebssterblichkeit und sind daher nicht mit unserem Studiendesign
vergleichbar (Gathinji et al. 2009; Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Hjerl et al. 2003; Ko et al. 2019).

Der Zusammenhang zwischen Depression und einem erhohten Risiko fur bestimmte Krebsarten
deutet auf mogliche wichtige Vermittlungsfaktoren hin. Es ist bekannt, dass die Krebsarten mit dem
groRten depressionsbedingten Risiko (Lungenkrebs, Krebs des Magen-Darm-Trakts, der Brust und der
Harnwege) stark mit Rauchen assoziiert sind (Freedman et al. 2011; Gram et al. 2020; Kispert and

McHowat 2017; Nomura et al. 2012; Yu et al. 2014).Umgekehrt konnten wir keinen Unterschied im
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Risiko zwischen den Gruppen fir Prostatakrebs feststellen, der nicht mit dem Rauchen in Verbindung
gebracht wird (De Nunzio et al. 2015). Es ist bekannt, dass Rauchen das Risiko fiir bestimmte
Krebsarten erhoht, und Studien zeigen, dass derzeitige Raucher ein erhdhtes Risiko fur Depressionen
haben, verglichen mit Personen, die mit dem Rauchen aufgehort oder nie geraucht haben (Luger, Suls,
and Vander Weg 2014). Darliber hinaus gibt es potenzielle gemeinsame Krankheitsmechanismen, die
den Zusammenhang zwischen Depression und Krebs erkldaren: eine entziindungsinduzierte
Aktivierung der chronischen Stressreaktion durch Rauchen und eine damit verbundene Dysregulation
der nachgeschalteten Effektoren, die jeweils mit Depression und Krebsentstehung in Verbindung
stehen. Dies wird durch die Tatsache verstarkt, dass Erkrankungen, die mit Entziindungen
einhergehen, bei Patienten mit Depression haufiger auftreten als bei Patienten ohne Depression
(Patten et al. 2018). Nachgelagerte Effekte einer verstarkten Entziindung wirken sich auf Cortisol-
bindende Rezeptoren aus, was zu einer Zunahme von Entziindungseinheiten wie Zytokinen fiihrt sowie
der Unterregulierung von Anti-Krebs-Immunzellen (Sotelo, Musselman, and Nemeroff 2014).
Hypercortisol wird mit Appetit und Fettablagerung in Verbindung gebracht und ist sowohl bei
Depressionen als auch bei Adipositas erhoht (Milaneschi et al. 2018). Dariber hinaus kdnnen Zytokine
die Wiederaufnahme von 5-HT und Noradrenalin (NA) erhéhen, was zu einer Verringerung von
synaptischem Serotonin und NA fiihrt, was wiederum direkt mit depressivem Verhalten verbunden ist
(Smith 2015). Zu verstehen, wie Entzlindungen, chronischer Stress und deren nachgeschalteten
Regulatoren sich auf Depressionen auswirken konnen liefert bereits erste Ergebnisse fiir klinisch
relevante Interventionen. In einer Phase-3-Studie, die die Effektivitat eines entziindungshemmenden
Wirkstoff auf Depression untersuchte, verbesserten sich die Werte der Hamilton-Skala fiir Depression
(HAMD) bei Patienten mit Depressionen nur in der Untergruppe der Patienten, die bei Studienbeginn
hohe Werte eines entzindlichen Biomarker aufwiesen (Raison et al. 2013), also hohe

Immunaktivierung aufwiesen.

In unserer dritten und letzten Studie befassen wir uns nicht nur damit, dass Depression komorbid
ist mit anderen psychiatrischen Storungen (Steffen et al. 2020), sondern auch damit, dass
Krebspatienten Multimorbiditat mit psychiatrischen Stérungen aufweisen (Salm et al. 2021). Dariber
hinaus wollten wir widerspriichlichen Erkenntnisse zum Krebsrisiko aufgrund von anderen
psychiatrische Erkrankungen untersuchen, wie z.B. Schizophrenie (Ni et al. 2019; Xu et al. 2017) oder
ADHS (Hu et al. 2021), indem wir die Auswirkungen auf die Krebsdiagnose nach Art der psychiatrischen
Erkrankung stratifizieren. Wir konzentrierten uns auf gastrointestinale (Gl) Krebserkrankungen, da
diese in Deutschland besonders haufig vorkommen (Brenner et al. 2016) und von deutschen
Allgemeinarzten gut dokumentiert werden (Kostev et al. 2017). Dariber hinaus gingen wir der Frage

nach, ob der Zusammenhang zwischen psychiatrischer Diagnose und Krebs durch psychiatrische
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Behandlungen verandert wird, da gangige Antidepressiva bekannterweise karzinogen sind (Amerio et
al. 2015; Fang et al. 2019; Igbal et al. 2015; Rahman et al. 2022). Weitere Untersuchungen dariiber, ob
dies flur andere Krebserkrankung gilt sind notwendig, da wir in dieser Studie nicht mehrere Krebsarten
untersuchten.

Wir haben in einer Stichprobe von 45.842 Patienten mit und ohne Krebs (Fille vs. Kontrollen)
gezeigt, dass 46,8% der Patienten mit Magen-Darm-Krebs eine friihere psychiatrische Diagnose hatten.
Andere Studien gehen von 16-56,3% (Kuhnt et al. 2016; Virgilsen et al. 2022); aufgrund der
unterschiedlichen Quellen und Methoden ist es schwierig, die Ergebnisse dieser verschiedener Studien
zu vergleichen. Wir konnten auBerdem zeigen, dass eine friihere psychiatrische Erkrankung insgesamt
nicht mit einem erhdhten Gl-Krebs assoziiert war. Bei der Untersuchung spezifischer Arten
psychiatrischer Vorerkrankungen zeigte sich bei Patienten mit psychosomatischen Stérungen ein
signifikanter Zusammenhang mit einem geringeren Risiko fiir Magen-Darm-Krebs. Fiir andere
psychiatrische Erkrankungen ergaben unsere Daten keinen weiteren signifikanten Zusammenhang.
Diese Ergebnisse waren unverdndert, wenn frihere psychiatrische Behandlungen im Modell
mitbericksichtigt wurden. Unseres Wissens nach gibt es keine zuvor veréffentlichte Studie, in der der
Zusammenhang zwischen mehreren psychiatrischen Storungen oder psychosomatischen
Erkrankungen und Magen-Darm-Krebs innerhalb einer Kohorte untersucht wurde. Daher kdnnen
unsere Ergebnisse nicht mit der bisherigen Literatur verglichen werden. Hu et al. (2021) nahmen
Depressionen oder Autismus als Kovariaten in ihre Untersuchung zu ADHS und Krebsrisiko mit auf, da
diese in hohem Male mit ADHS komorbid sind, was den einzigen vergleichbaren Fall darstellt, in dem
psychiatrische Multimorbiditat bei der Untersuchung des Krebsrisikos beriicksichtigt wurde. Dragioti
et al. (2023) untersuchten den Zusammenhang zwischen einer Reihe psychiatrischer Stérungen und
somatischen Erkrankungen und fanden keinen Zusammenhang zwischen stressbedingten oder
somatoformen Storungen und kérperlichen Krankheitsfolgen; sie fanden jedoch einen Zusammenhang
zwischen Schizophrenie und erhéhter Krebssterblichkeit. Aufgrund von Unterschieden im Design, da
auch hier die Krebsmortalitdat und nicht das Krebsrisiko selbst im Mittelpunkt stand, ist es jedoch
schwierig, unsere Ergebnisse mit dieser Ubersichtsarbeit zu vergleichen.

Wir stellen vier Hypothesen auf, um den gefundenen Zusammenhang zwischen
psychosomatischen Stérungen und Gl-Krebs zu erkldaren. Psychosomatische Stérungen sind dadurch
gekennzeichnet, dass korperliche Symptome wie Schmerzen, neurologische Probleme oder andere
auftreten, unabhéangig davon, ob eine physiologische Ursache gefunden werden kann oder ob die
Auswirkungen der Symptome auf den Patienten im Verhaltnis zu den Auswirkungen stehen, die
normalerweise durch eine somatische Krankheit verursacht werden. Die Patienten leiden auRerdem
haufig unter einem erhéhten Mald an Stress und Frustration, bis hin zu komorbiden Angstzustdnden

oder Depressionen, was zurlickzufiihren ist auf ein hohes Mal8 an Falschdiagnosen und unzureichender
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Behandlung dieser Krankheit (Murray et al. 2016), sowie aufgrund von unnétigen diagnostischen
Verfahren und der anschlieBenden Unzufriedenheit der Patienten mit der erbrachten
Gesundheitsversorgung (Nunn 2017). Es zeigte sich, dass chronischer Stress das Risiko fir Magen-
Darm-Erkrankungen erhoht (Feng et al. 2021; Shah et al. 2014). Wir stellen daher als erste Hypothese
auf, dass dies den in unseren Daten gefundenen Zusammenhang zwischen dieser Stérung und Magen-
Darm-Krebs erklart.

Fir zwei alternative Erklarungen muss untersucht werden, wie Allgemeindrzte sowohl
psychosomatische Erkrankungen als auch Magen-Darm-Krebs dokumentieren. Die Literatur zeigt, dass
Allgemeindrzte die Kodierung flr psychosomatische Storungen in den Patientenakten aufgrund
mangelnder Kenntnisse oder aus Angst vor einer Stigmatisierung der Patienten nicht ausreichend
nutzen (Pohontsch et al. 2018). Dariiber hinaus wird die Diagnose einer psychosomatischen Stérung
haufig falschlicherweise bei Patienten gestellt, die haufig einen Arzt aufsuchen und eine andere
psychiatrische Erkrankung haben, die gleichzeitig mit Symptomen einer somatischen Erkrankung
auftritt (Nunn 2017). Dariber hinaus werden Krebserkrankungen des Magen-Darm-Trakts eher
entdeckt, wenn die Symptome oder das Krankheitsstadium schwerer sind (Cardoso et al., 2021). Unter
Bericksichtigung beider potenzieller Dokumentationsverzerrungen durch Allgemeinarzte stellen wir
folgende Hypothesen fiir unser Ergebnis im dritten Artikel auf: 2) koérperliche Symptome, die mit
Magen-Darm-Krebs in Verbindung gebracht werden, wie Schmerzen, Ubelkeit, Gewichtsverlust
(Rupawala, 2021), konnten von den Hausarzten falschlicherweise der bekannten psychosomatischen
Stérung eines Patienten zugeordnet werden, was eine angemessene Fritherkennung von Magen-
Darm-Krebs verzogert und dadurch die Zahl der in der Datenbank erfassten Falle verringert; 3) eine
andere oder mehrere andere psychiatrische Erkrankungen traten gleichzeitig mit Symptomen von
Magen-Darm-Krebs auf, was zu einer Fehldiagnose von psychosomatischer Storung fihrte und
dadurch unsere Ergebnisse verfalschte.

Schlielllich kénnten wir auch die vierte Hypothese aufstellen, dass Patienten mit schwereren
Formen von Magen-Darm-Krebs einen Spezialisten aufsuchen und eine Akutbehandlung bendtigen;
diese Falle waren in dieser Datenbank nicht gut dokumentiert, was dazu flihrt, dass nur Patienten mit
einer weniger schweren Form von Magen-Darm-Krebs oder weniger schweren Formen der
psychiatrischen Erkrankung dokumentiert werden, was zu einem scheinbaren Schutzeffekt
psychosomatischer Erkrankungen auf Magen-Darm-Krebs fiihrt. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um unsere Ergebnisse zu erkldren und eine oder mehrere der oben genannten
Hypothesen zu unterstiitzen bzw. zu verwerfen. Wir schlagen vor, validierte psychiatrische Diagnosen
zu verwenden, um Dokumentationsfehler zu vermeiden, und den Schweregrad sowohl der
psychiatrischen Erkrankung als auch der Krebserkrankung zu bewerten, um mogliche Verzerrungen in

unseren Daten zu vermeiden. Darliber hinaus sollten kiinftige Arbeiten das gleichzeitige Auftreten
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psychiatrischer Erkrankungen beriicksichtigen, indem sie entweder die Art der Komorbiditat (z. B.
psychosomatische Erkrankungen mit Depressionen) oder die Anzahl der psychiatrischen
Komorbiditdten oder beides erfassen, um etwaige Interpretationen auf der Grundlage des

Schweregrads der Erkrankung zu starken.

6.2 Methodische Beriicksichtigungen und Einschrankungen

Die hier beschriebenen Studien liefern ein besseres Verstandnis (iber die Behandlung sowie
somatische Komorbiditdt von Patienten mit Depression. Die dafir zu nutzenden Daten basieren auf
der Disease Analyzer™ Datenbank (IQVIA), die Versorgungsdaten beinhaltet. Eine Diskussion, warum
Versorgungsdaten hinsichtlich Umfangs der gesammelten Daten, Granularitat der Daten pro Patient
sowie Lange der Beobachtungszeit fiir die in dieser Dissertation Vorgestellten Fragestellung
angemessener sind findet sich unter 1.3 ,Versorgungsdaten und die Datenquelle Disease Analyzer™
(lQviA)“.

Kurz zusammengefasst ermdoglichen die hier verwendeten Sekunddrdaten eine Untersuchung
mehrerer, gleichzeitig auftretender somatischer und psychiatrischer Komorbiditdten. In Anbetracht
der hohen Komorbiditdt psychiatrischer Erkrankungen sollten kiinftige Forschungsarbeiten stets die
Untersuchung der relativen Wirkung und der gemeinsamen Wirkung dieser Diagnosen, sowie
potenziell vermittelnder Faktoren in Betracht ziehen. Ein weiterer Vorteil von Sekundardaten ist der
lange Beobachtungszeitraum pro Patient, der es uns ermoglicht, Langzeiteffekte zu untersuchen. Im
dritten Artikel beispielsweise wurden die Patienten hauptsachlich 12 Monate oder langer vor der
Krebsdiagnose mit einer psychiatrischen Erkrankung diagnostiziert. Diese lange Beobachtungszeit
steht im Einklang mit friiheren Studien, die ein signifikant erhdhtes Risiko fiir Magen-Darm-Krebs bei
Patienten mit ADHS erst nach einer Beobachtungszeit von 10 Jahren zeigten (Hu et al. 2021). Die
Verwendung von Sekundardaten, in denen ein breites Spektrum an Informationen Uber lange
Zeitraume hinweg dokumentiert werden, ermoglicht die Aufdeckung von einer bisher nicht
untersuchten Assoziation zwischen psychosomatischer Stérung und Magen-Darm-Krebs. Jedoch
erlauben Versorgungsdaten keinen Aufschluss auf Kausalitdt, sodass wir in den Ergebnissen der drei
vorgestellten Studien nur von Assoziationen oder Zusammenhangen sprechen kénnen. Hinzu kommt,
dass Depression, Gesundheit im Alter sowie Krebs von mehreren Faktoren beeinflusst werden, so dass
wir auch hier davon ausgehen miissen, dass nicht alle Variablen, die eine Rolle spielen, hier erfasst
worden sind.

Wir werden weiter auf Einschrankungen aufgrund der Datenquelle eingehen, die sich auf alle
Analysen auswirken. Einschrankungen im Studiendesign und im Analyseansatz, die sich auf die drei

vorgestellten Studien einzeln auswirken, werden in den publizierten Studien selbst weiter ausgefihrt.
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Eine studienlibergreifende Einschrankung unseres Datensatzes ist die Verfligbarkeit oder
Granularitat einiger der Variablen. Unsere Daten erlauben keine valide Bewertung potenziell
vermittelnder Effekte oder Faktoren, einschlieRlich des Rauchens oder des Missbrauchs anderer
Substanzen. Dies wird besonders deutlich, wenn man versucht, den in unserer zweiten Studie
beobachteten Unterschied im Risiko durch Depressionen bei verschiedenen Krebsarten zu verstehen.
Die unveranderten Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse, die Bewertung des relativen Risikos und des
Ratenverhaltnisses weisen jedoch auf einen robusten Trend zu einem erhéhten Risiko fiir bestimmte
Krebsarten hin. Es fehlen aber aufgrund der Tatsache, dass diese Daten fiir einen anderen Zweck
verwendet werden als urspriinglich erhoben, einige erforderliche Variablen wie z.B. Raucherstatus.
Wo es moglich war, haben wir fehlende Variablen berechnet: z. B. die Besuchshaufigkeit aus der Anzahl
und dem Datum der dokumentierten Besuche. Die Besuchshaufigkeit wurde einbezogen, um Falle und
Kontrollen in den Studien 2 und 3 abzugleichen, und damit eine Verzerrung durch haufigere
Arztbesuche bei chronisch kranken Patienten auszuschlieBen und somi die Krebsentdeckungsrate
zwischen den Gruppen anzugleichen.

Eine weitere Einschrankung der Datenquelle ist die Dokumentation des Schweregrads der
Depression in der Datenbank. Mehr als die Halfte der 138.097 Patienten in der ersten Studie hatte eine
"nicht spezifizierte" Depression, 60,9% der Stichprobe in der zweiten Studie wiesen ebenfalls den
Schweregrad "andere oder undefiniert" auf, und in der dritten Studie haben wir den Schweregrad
psychiatrischer Erkrankungen aufgrund der mangelnden Granularitat der Datenbank nicht bewertet.
Die Diagnose "unspezifiziert" wird am haufigsten von Allgemeinarzten gestellt basierend auf
deutschen Krankenkassendaten (Melchior, Schulz, and Harter 2014). Daher kdénnen wir nicht
beurteilen, ob der hohere Anteil dlterer Patienten, die im ersten Artikel eine Behandlung erhielten, auf
einen Unterschied in der Krankheitsschwere zuriickzufiihren ist, oder ob die Krebsinzidenzrate im
zweiten Artikel durch die Schwere der Depression beeinflusst wurde, oder ob die gefundene
Interaktion zwischen psychosomatischen Erkrankungen und Gl-Krebs im dritten Artikel durch die
Schwere der psychiatrischen Erkrankung beeinflusst wurde. Ebenso war fiir die zweite und dritte
Studie keine Analyse des Schweregrads der Krebserkrankung und des durch die Depression bedingten
Risikounterschieds moglich, da die meisten ICD-10-Codes den Schweregrad der Krebserkrankung nicht
widerspiegeln und diese Information in der Datenbank nicht separat erfasst wurde.

Eine dritte Einschriankung, die sich auf alle drei Studien auswirkt, ist schlieBlich die Fokussierung
auf Allgemeinéarzte. Wir haben uns dafiir entschieden, uns auf Allgemeinmediziner zu konzentrieren,
da sie fur die meisten Patienten der primare Leistungserbringer im Gesundheitswesen sind, und um
eine angemessene Stichprobengrofle in homogenen Kohorten zu gewahrleisten. Jedoch erhalten
weniger als ein Drittel der Patienten mit psychischen Stérungen eine angemessene Diagnhose oder

Behandlung, besonders bei Allgemeinmedizinern (Melchior et al.,, 2014; Wiegand et al., 2016;
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Wittchen et al., 2011). Daher wird bei Verwendung von Daten von Allgemeinmedizinern sowohl die
Depressionsrate als auch die Haufigkeit der Behandlung unterschatzt. Patienten mit schweren
Depressionen wurden moglicherweise von Spezialisten wie Psychiatern und nicht von Allgemeinarzten
behandelt. Wenn es in Artikel 1 einen altersbedingten Unterschied in der Schwere der Erkrankung gab,
konnte dies den Unterschied im Risiko der Behandlung teilweise erklaren. Ebenso kénnten einige
Krebsarten in unserer Datenbank unterreprasentiert sein, da wir die Daten von Facharzten wie
Gynakologen, Dermatologen, Gastroenterologen usw. nicht beriicksichtigt haben, da diese Facharzte
psychiatrische Erkrankungen nicht dokumentieren, und andere Facharzte wie Psychiater keine
onkologischen Erkrankungen dokumentieren. Darliber hinaus sind Allgemeinmediziner
moglicherweise nicht sachkundig genug, um psychiatrische Erkrankungen korrekt zu diagnostizieren.
Bei psychiatrischen Erkrankungen, die selten sind oder aufgrund von Symptomiuiberschneidungen von
somatischen Erkrankungen oder anderen psychiatrischen Erkrankungen schwierig zu unterscheiden
sind, ist fiir eine genaue Diagnose ein Spezialist erforderlich. Dies gilt unter anderem fiir die Diagnose
von psychosomatischen Stérungen. Wir wissen daher nicht, ob die Diagnose bei den im dritten Artikel
erfassten Patienten korrekt war. Eine Validierung durch einen Facharzt war bei dieser retrospektiven
Studie mit anonymisierten Verschreibungsdaten nicht moglich. Daher kann die untersuchte

Assoziation auch Patienten mit anderen psychiatrischen Stérungen eingeschlossen haben.
6.3 Schlussfolgerung

Wir konnten altersbedingte Unterschiede bei der Verschreibung von Antidepressiva festgestellt,
wobei dltere Patienten lber 65 Jahre Uberwiegend Tri- und Tetrazyklische Medikamente erhielten,
wahrend jlingere Patienten im Alter von 18-30 Jahren haufiger SSRIs erhielten. Die altersbedingten
Unterschiede bei der Verschreibung lassen sich moglicherweise durch erwartete Unterschiede im
Nebenwirkung-Profil in der jeweiligen Altersgruppen erklaren. Unsere Daten zeigten aullerdem, dass
die Behandlungsmuster liber das Alter hinweg konsistent waren, z. B. die Haufigkeit der Einnahme von
Antidepressiva oder der Wechsel der Behandlung, trotz der unterschiedlichen Komorbiditaten in den
einzelnen Altersgruppen. Weitere Faktoren, die sich auf dieses Ergebnis auswirken kénnen, sind z. B.
Unterschiede im Schweregrad der Erkrankung, im Komorbiditatsprofil oder dem behandelnden Arzt.

Depressionen erhohten das Risiko einer Krebsdiagnose unabhidngig von der verwendeten
Vergleichsmethode. Das erhohte Risiko durch Depressionen fiir verschiedene Krebsarten zeigte
sowohl einen Alters- als auch einen Geschlechtseffekt. Die von Allgemeinadrzten dokumentierten
Krebsarten mit dem hochsten Risiko weisen auf einen vermittelnden Effekt des Rauchens hin, der in
der hier verwendeten Datenbank nicht weiter untersucht werden kann. Die gemeinsamen
Krankheitsmechanismen oder gemeinsamen Risikofaktoren bei Depression und Krebs erfordern

weitere Untersuchungen. Vermittelnden Risikofaktoren zwischen Depression und Krebs zu verstehen
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erlaubt uns womaoglich besonders gefahrdete Patientengruppen mit Depressionen zu identifizieren
oder Gesundheitsfaktoren zu ermitteln, die die Gesundheit der Patienten verbessern und das Risiko
weiterer Komorbiditaten wie Krebs zu verringern.

Aufgrund von Unterschieden im Studiendesign konnten wir den Zusammenhang zwischen
Depression und Magen-Darm-Krebs nicht bestatigen, wenn wir mehrerer psychiatrischer Stérungen
gleichzeitig untersuchten. Wir fanden ein geringeres Risiko fir Magen-Darm-Krebs, wenn der Diagnhose
eine psychosomatische Stérung vorausging. Mogliche Hypothesen wurden diskutiert. Es werden
Datenquellen bendtigt, die Informationen lGber mogliche vermittelnde Faktoren und Informationen
Uber den Schweregrad der Erkrankung enthalten. Frithere psychiatrische Behandlungen wurden
bericksichtigt, hatten aber keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Depressionen und korperliche Erkrankungen
miteinander assoziiert sind. Alter beeinflusst die Wahl der Depressionsbehandlung, und Depression
beeinflusst das Risiko flir bestimmte Krebsarten, je nach Studiendesign, und zwar unabhangig von
psychiatrischen Behandlungen. Weitere Untersuchungen uber die Zusammenhdnge zwischen
psychiatrischen Erkrankungen und somatischen Erkrankungen wie Krebs sind erforderlich, um

potenzielle Hochrisikopatienten zu ermitteln.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Depressionen und komorbiden somatischen
Gesundheitsrisiken zu untersuchen, von denen bekannt ist, dass sie negativ durch unipolare
Depression beeinflusst werden. Um diesen Zusammenhang zu veranschaulichen, wurden drei Studien

mit folgenden Zielen durchgefiihrt

i Untersuchung, ob das Alter bei der Depressionsdiagnose einen Einfluss auf die von den Arzten
verschriebene antidepressive Medikation hat
ii. Beurteilung, ob das Risiko und die Haufigkeit hdufiger Krebserkrankungen bei Patienten mit
Depressionen erhoht ist
iii. Unterscheidung des durch Depressionen bedingten Risikos von dem mit anderen komorbiden
psychiatrischen Storungen verbundenen Risiko fir Krebserkrankungen, dargestellt am Beispiel

von Magen-Darm-Krebs

Die vorliegende Dissertation basiert auf diesen drei Veréffentlichungen, die im Journal of Psychiatric
Research, Brain Sciences und Journal of Cancer Research and Clinical Oncology erschienen sind. Fir
alle drei Analysen wurden Sekundirdaten aus der Disease Analyzer™ (DA) Datenbank (IQVIA)
verwendet.

In der ersten Studie, die 2021 unter dem Titel "Age effects on treatment patterns in 138.097
patients with unipolar depression followed in general practices in Germany" im Journal of Psychiatric
Research veroffentlicht wurde, untersuchten wir im Rahmen einer retrospektiven Kohortenanalyse,
ob das Alter bei der Depressionsdiagnose die verordnete Depressionsbehandlung beeinflusst. Es
wurde eine Kohorte von 13.553 Patienten mit einer Depression erstellt, in der Patienten zwischen
Januar 2015 und Dezember 2018 in der DA-Datenbank erstmals mit Depression diagnostiziert wurden,
um zum Zeitpunkt der Datenextraktion eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten zu
ermoglichen. Patienten im Alter von Uiber 18 Jahren wurden nach Alter gruppiert (18-30, 31-65 und
>65 Jahre) und die Odds Ratio (OR) fiir bestimmte Behandlungsarten zwischen den nach Geschlecht
und Versicherungstyp gleichen Gruppen bewertet, wobei die OR nach Geschlecht, Versicherungstyp,
Behandlungsort und Charlson-Comorbidity-Index bereinigt wurde. Weniger als die Halfte der
Patienten in jeder Gruppe erhielten eine Behandlung, wobei Patienten im Alter von 65 Jahren oder
dlter am wahrscheinlichsten eine medikamentdse Behandlung erhielten (48,3%), verglichen mit den
31- bis 65-J4hrigen (42,4%) oder den 18- bis 30-J4hrigen (34,8%). Altere Patienten zeigten eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit (OR: 1,3 [1,26-1,34 95% Cl], p < 0,0001) fiir Tri- und Tetrazyklische Medikamente,
wahrend jlingere Patienten eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir SSRIs und SNRIs zeigten (OR: 1,23
[1,16-1,30 95% Cl], p < 0,0001).
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Die zweite Studie, die 2023 unter dem Titel "Depression is associated with an increased risk of
subsequent cancer diagnosis: a retrospective cohort study with 235.404 patients" in der Zeitschrift
Brain Sciences veroffentlicht wurde, hatte zum Ziel, zu untersuchen, ob das Krebsrisiko durch die
Diagnose Depression beeinflusst wird. Wir verglichen 117.702 Patienten mit einer
Depressionsdiagnose, die zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 in der DA-Datenbank
dokumentiert wurde, mit einer Vergleichsgruppe von 117.702 Patienten, die 1:1 auf der Grundlage
von Indexjahr, Alter, Geschlecht, Besuchshaufigkeit und Behandlungsort gematcht wurden, wobei zum
Zeitpunkt der Datenextraktion eine Nachbeobachtungszeit von drei Jahren moglich war.
Depressionspatienten mit vorheriger bipolarer Stérung (F31), Manie (F30) oder Schizophrenie (F20-29)
und Krebs vor dem Indexdatum wurden ausgeschlossen, wahrend in der Vergleichsgruppe alle
Patienten mit einer fritheren psychiatrischen Stérung oder Krebs ausgeschlossen wurden. 4,9% der
Patienten mit Depressionen im Vergleich zu 4,1% ohne Depressionen erhielten im Verlauf von 3,9
Jahren medianer Nachbeobachtung mindestens eine Krebsdiagnose. Die Depressionsgruppe wies
insgesamt ein um 18%-erhohtes Risiko fiir eine Krebsdiagnose auf, wobei das groRte erhohte Risiko
flir Lungenkrebs bestand (HR: 1,39 [1,21-1,60], p < 0,0001), gefolgt von Krebserkrankungen des
Magen-Darm-Trakts (HR: 1,30 [1,15-1,46], p < 0,0001), Brustkrebs (HR: 1,23 [1,12-1,35], p < 0,0001)
und Harnkrebs (HR: 1,23 [1,06-1,43], p < 0,01). Auch die Inzidenz der Krebsdiagnose insgesamt stieg
bei depressiven Patienten um 22%. Die IRs zeigten keinen Unterschied zwischen den verschiedenen
Krebsarten.

Die dritte Studie, die 2023 unter dem Titel "Psychiatric disorder and its association with
gastrointestinal cancer: a retrospective cohort study with 45.842 patients in Germany" im Journal of
Cancer Research and Clinical Oncology veroffentlicht wurde, untersuchte, ob es einen Zusammenhang
zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Krebs gibt und ob sich der Zusammenhang nach Art der
psychiatrischen Erkrankung unterscheidet. Aus der DA-Datenbank wurden Falle ausgewahlt, bei denen
zwischen 2015 und 2020 eine erste Diagnose von Magen-Darm-Krebs gestellt wurde.
Vergleichspersonen, bei denen zu keinem Zeitpunkt eine Krebsdiagnose gestellt wurde, wurden im
Verhéltnis 1:1 auf der Grundlage von Propensity Scores, die aus Alter, Geschlecht, Besuchshaufigkeit
und Gesamtbeobachtungszeit berechnet wurden, dem nachstgelegenen Nachbarn in der Fallgruppe
zugeordnet. Die endgiltige Studienkohorte von 44.582 Patienten im Alter von 218 Jahren mit
dokumentiertem Geschlecht wurde auf das Vorhandensein oder Fehlen einer psychiatrischen
Erkrankung vor dem Indexdatum (erste Krebsdiagnose oder zufalliger Besuch zwischen 2015 und 2020)
untersucht. 46,8% der Patienten mit Gl-Krebs hatten vor dem Indexdatum eine psychiatrische
Diagnose, ebenso wie 45,6% der Patienten ohne Krebs. Depression war die haufigste psychiatrische
Diagnose (21%), gefolgt von psychosomatischen Stérungen (13-16%) und PTBS (9%). In beiden

Gruppen waren die Patienten zuvor in psychiatrischer Behandlung (22-23%). Es gab keinen
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Zusammenhang zwischen friiheren psychiatrischen Diagnosen insgesamt sowie fir frihere Diagnosen
von Depressionen, PTBS, Angstzustanden, Schizophrenie oder ADHS mit Krebs, da die ORs sich 1,0
naherten oder die 95%Cl um 1,0 lagen. Nur die Assoziation zwischen psychosomatischen Stérungen
und dem Risiko fiir Magen-Darm-Krebs war auf der bereinigten a-Ebene signifikant (OR: 0,85, 0,81-
0,90 95%CL, p<0,0001). Die Ergebnisse waren konsistent, unabhangig davon, ob das Modell nur fir
relevante somatische Komorbiditaten oder auch fir frilhere psychiatrische Behandlungen angepasst
wurde.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Arbeiten zeigten, dass das Alter der Patienten bei
der Depressionsdiagnose einen Einfluss auf die Art der verordneten antidepressiven Behandlung hat.
AuBerdem konnten wir zeigen, dass Depressionen das Krebsrisiko (iber einen Beobachtungszeitraum
von vier Jahren erh6hen, wobei der Zusammenhang je nach Art der untersuchten Krebserkrankung
unterschiedlich stark ist. Wir waren nicht in der Lage, dieses Ergebnis in einer Kohorte von
Krebspatienten mit friheren Depressionen zu wiederholen, konnten jedoch zeigen, dass
psychosomatische Stérungen in einem 8-jahrigen Beobachtungszeitraum vor dem Index ein geringeres
Risiko fur Gl-Krebs mit sich bringen. Diese Assoziation anderte sich nicht, wenn man frihere
psychiatrische Behandlungen berlicksichtigte, von denen bekannt ist, dass sie das Krebsrisiko
beeinflussen. Wir zeigen, dass die Behandlung von Depressionen durch somatische
Gesundheitsrisiken, wie z. B. das Alter, beeinflusst wird, und Depression wiederum das Risiko fir
bestimmte Krebsarten beeinflusst. Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um den
Zusammenhang zwischen Depressionen und Krebserkrankungen zu verstehen, unter Berlicksichtigung

psychiatrische und somatische Komorbiditdten sowie verschiedene Krebsarten.
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Summary

The aim of this work was to investigate the relationship between depression and comorbid somatic
health risks, whose impacts are known to be exacerbated by depression. To illustrate this relationship,

three studies were conducted with the following aims

i) Investigate whether age at depression diagnosis has an impact on anti-depressant
medication prescribed by physicians

ii) Assess whether the risk and incidence of common cancers is increased in patients with
depression

iiii) Differentiate the risk conferred by depression from the risk associated with other
comorbid psychiatric disorders on the risk of cancer, illustrated with the case of gastro-

intestinal (GI) cancers

This dissertation is based on these three publications published in the Journal of Psychiatric Research,
Brain Sciences, and Journal of Cancer Research and Clinical Oncology. All three analyses used
secondary data from the Disease Analyzer™ (DA) database (IQVIA).

In the first study published in 2021 as “Age effects on treatment patterns in 138,097 patients
with unipolar depression followed in general practices in Germany” in the Journal of Psychiatric
Research we investigated within a retrospective cohort analysis whether treatment prescribed varied
with age at depression diagnosis. A cohort of 13,553 patients with depression diagnosed first-time
between January 2015 and December 2018 within the DA database was selected, to allow for at least
12 months follow-up after depression diagnosis at the time of data extraction. Patients aged over 18
years were grouped by age (18-30, 31-65 and >65 years) and Odds Ratio (OR) for specific treatment
types assessed between the groups matched by gender and insurance type, with OR adjusted for by
gender, insurance type, treatment site and Charlson-Comorbidity-Index. Less than half of patients in
each group received treatment, with patients aged 65 or older most likely to receive medication
(48.3%) compared to 31-65-year-olds (42.4%) or 18—30-year-olds (34.8%). Older patients showed an
increased probability (OR: 1.3 [1.26—1.34 95% Cl], p < 0.0001) for tri- and tetra-cyclic medication, while
younger patients showed an increased probability for SSRIs and SNRIs (OR: 1.23 [1.16-1.30 95% Cl], p
<0.0001).

The second study published in 2023 as “Depression is associated with an increased risk of
subsequent cancer diagnosis: a retrospective cohort study with 235,404 patients” in Brain Sciences
aimed at assessing whether cancer risk was affected by depression diagnosis. We compared 117,702
patients with a depression diagnosis documented in the DA database between January 2015 and
December 2018 with a comparator group of 117,702 patients 1:1 matched based on index year, age,

gender, visit frequency, and treating site, allowing for a minimum follow-up of three years at time of
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data extraction. Depression patients with previous bipolar disorder (F31), mania (F30) or schizophrenia
(F20-29) and cancer before index date were excluded, while from the comparator group any patients
with any previous psychiatric disorder or cancer were excluded. 4.9% of patients with depression
compared to 4.1% without depression received at least one cancer diagnosis over 3.9 years median
follow-up. The depression group showed an 18% increase in risk for a cancer diagnosis overall, with
largest increased risk in lung cancer (HR: 1.39 [1.21-1.60], p < 0.0001), cancers of the gastro-intestinal-
tract (HR: 1.30 [1.15-1.46], p < 0.0001), breast (HR: 1.23 [1.12—-1.35], p < 0.0001) and urinary (HR: 1.23
[1.06-1.43],p < 0.01). Similarly, the incidence of cancer diagnosis overall increased by 22% for
depressed patients. IRs showed no difference across cancer types.

The third study published in 2023 as “Psychiatric disorder and its association with
gastrointestinal cancer: a retrospective cohort study with 45,842 patients in Germany” in the Journal
of Cancer Research and Clinical Oncology investigated whether there was an association between
psychiatric illness and cancer, and whether the association differed by type of psychiatric illness. Cases
were selected from the DA database if a first Gl-cancer diagnosis occurred between 2015 and 2020.
Comparators with no diagnosis of cancer at any time were matched 1:1 using nearest neighbour
matching based on propensity scores calculated from age, sex, visit frequency and total observation
time. The final study cohort of 44,582 patients aged >18 years with sex documented was assessed for
presence or absence of psychiatric disease before the index date (first cancer diagnosis or random visit
between 2015 and 2020). 46.8% of patients with Gl-cancer had a psychiatric diagnosis before the index
date, as did 45.6% of patients without cancer. Depression was the most common psychiatric diagnosis
(21%), followed by psychosomatic disorder (13-16%) and PTSD (9%). Patients in both groups received
previous psychiatric treatment (22-23%). There was no association between previous psychiatric
diagnosis overall, as well as for previous diagnoses of depression, PTSD, anxiety, schizophrenia, or
ADHD with cancer risk, as the ORs approached or straddled 1.0. Only the association between
psychosomatic disorder and risk for Gl-cancer was significant at the adjusted a-level (OR: 0.85, 0.81-
0.90 95%CL, p<0.0001). The results were consistent regardless of whether the model was adjusted
only for relevant somatic comorbidities, or also by previous psychiatric treatment.

In conclusion, this body of work was able to show age of patients at depression diagnosis impacted
the type of anti-depressant treatment prescribed. We further showed depression increased the risk
for cancer over a 4-year observation period, with different strengths of association depending on the
type of cancer examined. We were not able to replicate this finding in a cohort of cancer patients with
previous depression, however we were able to show psychosomatic disorder conferred a reduced risk
of Gl cancer in an 8-year pre-index observation period. This association was not altered when taking
previous psychiatric treatments into account, which are known to impact the risk of cancer. We

demonstrate that depression treatment is impacted by somatic health risks such as age, and
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depression in turn impacts the risk of certain types of cancer. Further research is required to
understand the relationship between depression and cancers, considering also psychiatric and somatic

comorbidities and different cancer types.
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