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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines systematischen, im
Rahmen der hausdrztlichen Versorgung erbrachten Screenings auf Depression im Vergleich
zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

In den 7 eingeschlossenen, mehrheitlich in Japan durchgefuhrten Studien zur Screeningkette
wurden die Endpunkte Suizidhdufigkeit und Depression (Auspragung der Symptomatik und
Prévalenz) untersucht. Fir beide Endpunkte konnte aus diesen Studien kein Anhaltspunkt fiir
den Nutzen eines Screenings auf Depression ermittelt werden.

Fur die Bewertung des Nutzens einer frihen Behandlung im Vergleich zu einer spéteren
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten Depression
lagen keine verwertbaren Daten vor.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich flr ein systematisches Screening auf Depression kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018
Inhaltsverzeichnis
Seite
(NG A Eo U= o [T O U PO PR TSR PPRRUPTRPR v
TabEllENVEFZEICANIS ... e IX
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... nes X
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt ae e e e nreenaeaneenneens Xi
1 HINTEIGIUNG. ...ttt be e 1
2 FrageStellUNG .....cc.ooi e 3
3 1V 1=3 4 g0 (=T o ST SPUSRPRPTST 4
4 ErQINISSE ... 7
4.1 Studien Zur SCreeNINGKEE. .........ocieiiee e 7
4.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ...........cccccovevviiiccc e 7
4.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien........................ 7
4.1.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene......... 10
4.1.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten ............ccoccovvveiinnnienciinen, 10
4.1.4.1  Ergebnisse zu SUiZidhEUFIGKEIL..........ccoiiveiiii e 10
4.1.42  Ergebnisse ZU DEPreSSION ........cciiverieiieiieesieeiesaesieeieseesiesseesseessessaesseessens 11
4.2 Studien zur TherapieVorverlagerung........cccooeeeieereeresieese e se e see e 12
4.3 Systematische Ubersichten zur diagnostischen Giite von Screeningtests.......... 12
4.4 Landkarte der Beleglage..........co i 12
5 Einordnung des ArbeitSergebniSSes .......coov i 13
6 FAZIT. ..ottt bbb 17
DEtails deS BEIICHTS ....c..oiiiiiieiiiice bbbt 18
AL ProjJeIVErTaUT ......c..ooieeee e 18
Al.l  Zeitlicher Verlauf des ProjeKts ... 18
Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf............cccccccevevevcuerennnnen. 18
A2  Methodik gemal Berichtsplan 1.0........cccooiiiiiiiiiiic e 19
A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Screeningkette.............cccccvevenee. 19
N 5t R = o] o1V - [ o SRS 19
A2.1.2  Prif- und VergleichSINtErVeNtioNn ...........cccoviieieiiecicsece e 19
A2.1.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE ........cccooveiiiiiiiiiie e 20
A2.1.4  STUAIENTYPEN ..ottt ettt et beebesneenrs 20
A2.15  STUAIEBNUAUET ...ttt es 20
A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur
SCIEENINGKEILE ...evveciiecieee ettt e e ereenreenee e 20

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018
A2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung.......... 22
A2.2.1  POPUIALION ...ttt ettt ns 22
A2.2.2  Prif- und VergleiChSINtErVeNtioN ............ccooiiiiiieiiiieseee e 22
A2.2.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE .........c.cooveviiiiiiiiiiec e 22
y N (1[0 [1=] 01§/ o 1= o SR 23
A2.2.5  STUIENUAUET ....oviiieiieieeeeie et b bbb 23
A2.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur
TherapieVorverlagerung.........cccueveieieere s sna e 23
A2.3 Kriterien fur den Einschluss von systematischen Ubersichten zur
AIagNOSLISCHEN GULE ......ooviiiiiieeeee e e 24
A2.3.1 POPUIALION ...ttt sttt et 24
A2.3.2  INIEXLEST....eeviiieiieieie et bbbttt bbbt 24
A2.3.3  RETEIENZIEST .....eiieciieiie ettt 24
y N A T [0 €] - SR T 24
A2.3.5  STUAIBNTYPEN ..ottt ns 24
A2.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Einschluss systematischer
UDEISICHTEN ... bbb 25
A2.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
BITUNIEIN L.t st ee s 25
A2.5 Informationsbeschaffung...........ccoooiiiiiic i 26
A2.5.1 Umfassende Informationsbeschaffung .........cccooveieiiiiiiiiicic e 26
A2.5.1.1 Bibliografische ReCherche..........ccovoeieii i 26
A2.5.1.2 Offentlich zugangliche StUdienregister............cccovovreveveieeeeieeeeeeeeeceeenans 27
A2.5.1.3 Weitere SUChQUEITEN ..o 27
A2.5.1.4 Systematische UDErSiCheN .........cccoceveveviiceieeeeceeeee e 27
A2.5.1.5  ANNOIUNG ..ovvveiecic ettt e e et e e e nra e teeneesneeee s 27
A2.5.1.6  AULOIrENANTIAGEN.......cviiieieeie et re e e enee s 27
A2.5.2 Fokussierte Informationsbeschaffung...........ccccooveveiiiiiii e 27
A2.5.3 Selektion relevanter Studien und systematischer Ubersichten.......................... 27
A2.6  INTOrmatioNSDEWEITUNG .....c.eiiiiiiieiee e 28
A2.6.1 Bewertung der Screening- und TherapieStudien ...........ccocvveveeieninnienesee e 28
A2.6.2 Bewertung von systematischen UDersichten .............ccoococeveveveveccveeeneecnennans 30
A2.6.2.1 Bewertung von systematischen Ubersichten zu Screeningstudien.............. 30
A2.6.2.2 Bewertung von systematischen Ubersichten zur diagnostischen Glite....... 30
A2.7 Informationssynthese und -analyse fur Screening- und Therapiestudien........ 30
A2.7.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien .............ccocevieiiinnnnnnn. 30
A2.7.2  MELAANAIYSEN ...ttt ettt b e rs 31
A2.7.3  Aussagen zur Beleglage. ..o s 31

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018
A2.7.4  SenSItIVITALSANATYSEN.....c.eoiiiiiiie e 32
A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren...........ccccccooerviinrnnnnn. 32

A2.8 Informationssynthese aus systematischen Ubersichten zur diagnostischen
LU (=SOSR PR 33
A2.8.1 Darstellung der ErgebniSSe.......c.coouiiiiiirieiiiie e 33

A2.8.2 Aussagen zum Nutzen des Screenings Uber die gemeinsame Betrachtung
von Studien zur Therapievorverlagerung und der diagnostischen Gte von

SCIEENINGLESTS ..ttt ettt nre et e 33
A3 Details der ErgebniSSe .........coiiiiiiiiiiee e e 35
A3.1 Studien zur SCreeNINGKELE. .......cocii e 35
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten zur
SCIEENINGKEILE ...ttt nre e e 35
A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung nach Studien zur Screeningkette.......... 35
A3.1.2.1 Bibliografische Datenbanken............ccccooveiiiiiiienie e 35
A3.1.2.2  SEUAIENIEGISIEN ...vvevieeiecieeceete e et e e e ne e e sneenne s 36
A3.1.2.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken.............ccccccooveiiiieiinens 37
A3.1.2.4 Resultierender StUdIENPOOL ...........c.coveiiiiiiie e 38
A3.1.2.5 Studien ohne berichtete ErgebniSSe ........coovveiviieiieieiieseee e 38
A3.1.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ..................... 38
A3.1.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen............ccecveverivereeiesieese s 38
A3.1.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene...........c........... 44
A3.1.4 Endpunkt SUIZIANAUFIGKEIT .....cc.eeiieiieciieece e 46
A3.1.5 ENAdPUNKE DEPIESSION. ... ..oiuiiiiiieiiieiieeie sttt sttt es 49
A3.1.6 Weitere patientenrelevante ENAPUNKLE...........covveiiiiiiiieniiie e 53
A3.2  Studien zur TherapieVOrverlagerung........cccooeeeiieiinieiee e 53
A3.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung fir Studien zur
TherapieVorverlagerung.........cccueveueieere s ese e sra e 53
A3.2.1.1 Bibliografische Datenbanken.............cccoveiieiiiiniiniese e 53
A3.2.1.2  STUAIENIEGISTEL ...ttt ettt sreeae s 54
A3.2.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken.............ccocooviiiniiiinnnn 55
A3.2.1.4 Resultierender Studienpool fur Studien zur Therapievorverlagerung........ 55
A3.2.1.5 Studien zur Therapievorverlagerung ohne berichtete Ergebnisse............... 56
A3.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur
TherapieVorverlagerung.........cccoiie oo 56
A3.2.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten ............ccccovvevveieiieiiennsnenn 56
AL KOMMENTAIE ...t e e neennns 57
A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten.......................... 57
A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien..........ccccccoooiviiiiiinninennne 58
A4.3  Kiritische Reflexion des VOrgenens..........ccoveeiiiiiic e 59

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018
N I (= - L (U | USSP URTPRPRR 62
AB  STUAIENTISTEN ...ttt b et sre et e e sreeee s 68
A6.1 Liste der eingeschlossenen Studien zur Screeningkette..........cccooevveveiieriennnene 68
A6.2 Liste der verwendeten systematischen Ubersichten zur Screeningkette .......... 69
A6.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen zur Screeningkette mit
AUSSCHIUSSGIUNAEN.......coiiiiiieiiee e et 69
A6.4 Liste der ausgeschlossenen Publikationen zur Therapievorverlagerung mit
AUSSCHIUSSGIUNAEN........ciiiiieiicc et raeae s 74
AU (o] 01 £ = 1 (=0 =T o USSP 78
A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken.............cccccooviiiiiiiiininnnne 78
A7.1.1 Suchstrategien fir systematische Ubersichten zur Screeningkette.................... 78
A7.1.2 Suchstrategien fiir Studien zur Screeningkette..........ccovvevevieviveresieseere e 79
A7.1.3 Suchstrategien fiir Studien zur Therapievorverlagerung..........cceeeeeervernsnenne 82
AT7.2  SUChe in STUIENTEQISTEIN .....cveeiiee e 87
A7.2.1 Suchstrategien flr Studien zur ScreeningKette..........ccovevirienieeienienieesee e 87
A7.2.2 Suchstrategien flr TherapieStUdIBN .........ccooviiiiierinieieee s 88
A7.3 Die Bewertung der Qualitat der eingeschlossenen systematischen
Ubersichten aus der fokussierten Recherche........c.ccccccvieiii e 89

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1. Matrix der patientenrelevanten Endpunkte ..........cccooovvveiiiieiiiese s 10
Tabelle 2: Ergebnisse zum Endpunkt DePreSSioN..........ccevveieriereeiie i 12
Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte ........... 12

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Screeningkette .. 21
Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fiir die Beriicksichtigung von systematischen

Ubersichten zur SCreBNINGKEIE ...........ceueveieeeceeete ettt 21
Tabelle 6: Ubersicht Gber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur
TherapieVOrVErTAgEIUNG ........coveieiieieee ettt a e e te e e e e neesteenaesneenreenee e 23
Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fur den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf die diagnostische Gute beziehen.............cooioiiiii 25
Tabelle 8: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit.............cc.cccovevvnnnee. 32
Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente.................... 37
Tabelle 10: Ubersicht (ber AUtOreNaNfragen ..........c.cccuevevereeeueveieeeeeeeee e 37
Tabelle 11: Studienpool der NUtZENDEWEITUNG ......ccveiiiiriieese e 38
Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete

EFQEINISSE ... et ns 38
Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen StUdIEN ..........cccovereeiienienenie e 39
Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen ............ccccceeviiiniieeienieniee e 43
Tabelle 15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene bei den eingeschlossenen

randomisierten Studien der SCreeniNgKEtte..........oovviiiiiiii i 45
Tabelle 16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene in nicht randomisierten Studien der

Lo =TT AT T | ] (=SOSR 45
Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Suizidhaufigkeit ..... 46
Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt Suizidn8UufigKeit ...........ccoocveiiinniinienieiiece e 47
Tabelle 19: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Depression.............. 49
Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt Depression: Pravalenz...........cccoceveiienenieneeniennenn 50
Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt Depression: Symptomatik ...........ccccceeveriveveiieerieennnn 52
Tabelle 22: Ubersicht Gber AUtOreNanfragen .........ccvceceeeeeceeceeeeeeecceeeeeeeeeee e eseeseeeeees 55
Tabelle 23: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete

EFQEINISSE ...ttt nns 56

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0
Screening auf Depression 23.03.2018

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion.................. 36
Abbildung 2: Screening versus kein Screening — Endpunkt Suizidhdufigkeit......................... 48
Abbildung 3: Screening versus kein Screening — Endpunkt Depression ..........c.cooceveeveneenne 51
Abbildung 4: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion fiir
Studien zur TherapieVOrVEITageIUNG ......ccveieee e e e re e e saesneenns 54

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018

Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung | Bedeutung

CES-D Center for Epidemiological Studies Depression Scale (Allgemeine
Depressionsskala)

CIDI Composite International Diagnostic Interview

DIPS Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen

DSM Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen

DSM-5 Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen, 5. Auflage

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDS Geriatric Depression Scale (geriatrische Depressionsskala)

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Ausgabe)

ICH International Conference of Harmonization

IDR Incidence Density Ratio (Inzidenzdichtequotient)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

OR Odds Ratio

PHQ Patient Health Questionnaire (Gesundheitsfragebogen fiir Patientinnen und
Patienten)

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SCID Structured Clinical Interview for DSM Disorders (strukturiertes klinisches
Interview flir DSM)

SDS Zung Self-Rating Depression Scale (Zung-Depressionsskala)

SuU systematische Ubersicht

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xi -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018

1 Hintergrund

Nach Definition der Weltgesundheitsorganisation versteht man unter einer Depression eine
»psychische Storung, die durch Traurigkeit, Interesselosigkeit und Verlust an Genuss-
fahigkeit, Schuldgefiihle und geringes Selbstwertgefiihl, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit,
Mudigkeit und Konzentrationsschwachen gekennzeichnet sein kann* [1].

Fur die Entstehung einer Depression werden multifaktorielle Erklarungskonzepte mit einer
Wechselwirkung aus biologischen und psychosozialen Faktoren angenommen [2]. Genetisch
epidemiologische Studien zeigen fir depressive Storungen eine familidre Haufung [4]. Die
Diagnosestellung einer Depression erfolgt nach den international anerkannten Kriterien des
ICD-10 (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Ge-
sundheitsprobleme, 10. Ausgabe) oder des DSM-5 (Diagnostisches und statistisches Manual
psychischer Stérungen, 5. Auflage) [3]. Standardisierte diagnostische Interviews gelten als
Goldstandard, um diese Kriterien regelhaft umzusetzen, da sie alle Aspekte vollstandig
abdecken — angefangen bei der Erfassung und Beurteilung der Symptome bis hin zu ihrer
algorithmischen und differenzialdiagnostischen Ableitung [3].

Die Depression kann als einzelne depressive Episode, als rezidivierende depressive Stérung
mit 2 bzw. mehreren depressiver Episoden oder als anhaltend depressive Stérung auftreten
[3]. Eine Dysthymie ist durch depressive Verstimmungen gekennzeichnet, die tber min-
destens 2 Jahre andauern [2]. Bei der bipolaren Stérung treten neben depressiven Episoden
auch manische oder hypomanische Episoden auf; es handelt sich hierbei — in Abgrenzung zu
der unipolaren Depression — um eine eigenstandige Erkrankung, die in diesem Bericht nicht
berucksichtigt wird.

Durch die Depression kommt es fir die Betroffenen oft zu einer massiven Beeintrdchtigung
ihrer Lebensfihrung: Depressive Stérungen fiihren zu einer starken Beeintréchtigung der
korperlichen und psychischen Befindlichkeit und gehen mit einer hohen Mortalitét,
insbesondere durch Suizide, einher. Dartiber hinaus wirken sich depressive Stérungen auf die
sozialen Beziehungen und die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen aus [2].

Klinische Faktoren wie Symptomschwere und Erkrankungsverlauf sowie die Praferenz der
Patientinnen und Patienten entscheiden (ber die Wahl der Behandlung. Als primére
Behandlungsstrategien der depressiven Stérung stehen neben der aktiv-abwartenden
Begleitung die medikamenttse Behandlung, die psychotherapeutische Behandlung sowie eine
Kombinationstherapie zur Verfiigung. Daneben werden auch weitere Therapieverfahren, z. B.
Elektrokonvulsionstherapie, Lichttherapie oder Wachtherapie, Sport- und Bewegungstherapie
eingesetzt [2].

Aktuelle repréasentative Daten aus der 1. Welle der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland* (DEGS) [5] zur Verbreitung der Depression in der Allgemeinbevolkerung im
Alter zwischen 18 und 79 Jahren zeigen eine Lebenszeitpravalenz von insgesamt 11,6 % fur
eine diagnostizierte Depression, wobei Frauen mit 15,4 % fast doppelt so h&ufig eine jemals
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Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0
Screening auf Depression 23.03.2018

diagnostizierte Depression wie Ménner mit 7,8 % angeben. Die 12-Monats-Pravalenz auf
Basis der DEGS-Daten liegt bei 6,0 %, wobei auch hier die Prévalenz bei Frauen etwa
doppelt so hoch ist wie bei den Ménnern (8,1 % versus 3,8 %) [5]. Fur die Dysthymie ergibt
sich eine 12-Monats-Pravalenz von 2 % [6].
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines systematischen, im
Rahmen der hausarztlichen Versorgung erbrachten Screenings auf Depression im Vergleich
zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung wurden prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien der
gesamten Screeningkette — bestehend aus Screeningtest (mit oder auch ohne anschlieRende
Diagnostik) und einer sich gegebenenfalls anschlieBenden Behandlung — eingeschlossen. Fir
den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat
vorlagen, sollte geprift werden, ob eine Vorverlagerung der Therapie bei screening-
detektierten Personen mit Depression einen Nutzen zeigt. Bei Vorliegen eines Nutzens des
Screenings oder der Therapievorverlagerung sollte dariiber hinaus auch die diagnostische
Gute von Screeningtests auf Depression berticksichtigt werden.

Studien zur Screeningkette

Die Zielpopulation in Studien zur Screeningkette bildeten erwachsene Personen, bei denen
zum Zeitpunkt des Screenings keine depressive Storung diagnostiziert war. Studien, in denen
ausgewahlte Risikopopulationen fir eine Depression untersucht wurden, zum Beispiel
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Diabetes, einer Herzerkrankung oder Frauen
nach der Entbindung, wurden ausgeschlossen. Die zu prifende Intervention bildete ein
Screening auf Depression mit einer sich anschliefenden entsprechenden Behandlung fur
Personen, bei denen im Screening eine Depression identifiziert wurde. Als Vergleichs-
intervention galt kein Screening.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitéat,

» Morbiditat: Haufigkeit und Symptome der depressiven Stérung,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= allgemeines und soziales Funktionsniveau,

= unerwinschte Ereignisse.

Es sollten primér randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sowie gegebenenfalls nicht
randomisierte prospektiv geplante Interventionsstudien der gesamten Screeningkette in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine
Einschrankung.

Studien zur Therapievorverlagerung

Uber Studien zur Therapievorverlagerung sollte der Nutzen einer frilhen Behandlung der
Depression im Vergleich zu einer spéteren Behandlung der Depression bewertet werden. Die
Zielpopulation bildeten erwachsene Personen mit einer im Screening detektierten depressiven
Storung. Die zu prufende Intervention umfasste eine im Vergleich zur Vergleichsintervention
frihe Behandlung mit jeglichem in der aktuellen S3-Leitlinie genannten Therapieverfahren.
Es sollten die oben unter ,Studien zur Screeningkette genannten patientenrelevanten
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Endpunkte betrachtet werden und ausschlie3lich RCTs eingeschlossen werden. Hinsichtlich
der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Systematische Ubersichten zur diagnostischen Giite

Fur den Fall, dass sich in den Studien zur Screeningkette oder gegebenenfalls in Studien zur
Therapievorverlagerung ein Nutzen zeigte, sollte die diagnostische Giite von bis zu 5 der in
den Studien am h&ufigsten eingesetzten Screeningtests berichtet werden. Die Zielpopulation
bildeten erwachsene Personen, bei denen aktuell keine depressive Storung diagnostiziert war.
Indextests waren Screeningtests, die sich in der hausérztlichen Praxis fur den routineméBigen
Einsatz bei allen Patientinnen und Patienten eignen. Als Referenztest galt die Diagnose einer
depressiven Stoérung Uber ein diagnostisches Interview zur Erfassung von psychischen
Stoérungen gemalR DSM und ICD zeitnah zum Indextest. Es wurden methodisch addquate
systematische Ubersichten eingeschlossen, in denen die diagnostische Gite auf Basis von
Testgltestudien im Querschnittsdesign ermittelt wurde.

Informationsbeschaffung und Ergebnisdarstellung

Fur die Suche nach systematischen Ubersichten und Studien zur Screeningkette sowie nach
Studien zur Therapievorverlagerung wurden jeweils unterschiedliche Ansatze der In-
formationsbeschaffung verfolgt.

Die Identifizierung von Studien zur Screeningkette erfolgte aus systematischen Ubersichten
zur Screeningkette zuziglich einer ergdnzenden Suche nach Primdrstudien fiir den Zeitraum,
der durch die systematischen Ubersichten nicht abgedeckt war. Hierzu wurde in einem
1. Schritt eine fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten zur
Screeningkette durchgefiihrt; die erganzende Suche nach Primarstudien erfolgte dann in
einem 2. Schritt durch eine umfassende Informationsbeschaffung. Studien zur Therapie-
vorverlagerung wurden ohne Begrenzung des Zeitraumes umfassend recherchiert. Die
Identifizierung systematischer Ubersichten zur diagnostischen Giite relevanter Screeningtests
sollte tiber eine fokussierte Informationsbeschaffung erfolgen.

Im Rahmen der umfassenden Informationsbeschaffung wurde eine systematische
Literaturrecherche nach Primérliteratur in den Datenbanken MEDLINE, Embase und
Cochrane Central Register of Controlled Trials und PsycINFO durchgefihrt. Parallel erfolgte
eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. Dariiber hinaus
wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berlicksichtigt: Studienregister, die
Sichtung von Referenzlisten, aus Anhdrungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente
sowie Autorenanfragen.

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung erfolgte eine Suche in den
Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews und Health Technology
Assessment Database. Zudem wurden die Websites von HTA-Agenturen wie NICE oder
AHRQ nach systematischen Ubersichten durchsucht.
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Die Selektion relevanter Studien im Rahmen der umfassenden Informationsbeschaffung
erfolgte von 2 Reviewern oder Reviewerinnen unabh&ngig voneinander. Diskrepanzen
wurden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost. Die Selektion relevanter
systematischer Ubersichten im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung erfolgte
durch 1 Reviewerin; eine 2. Reviewerin Uberprifte den gesamten Prozess inklusive der Be-
wertungen.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschétzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (h6heren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt
fiir einen (hdheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor getroffen.

Eine Aussage zur Beleglage (Nutzen oder Schaden eines Screenings) auf Basis von Studien
zur Therapievorverlagerung sollte getroffen werden, indem die Aussage zum Nutzen einer
Therapievorverlagerung bei Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten
Depression den gesundheitsbezogenen Konsequenzen, die sich aus falsch-positiven und
falsch-negativen Befunden ergeben kdnnen, gegeniibergestellt wird. Hierbei sollten sowohl
die Aussagesicherheit der Ergebnisse aus den Studien zur Therapievorverlagerung als auch
das Verzerrungspotenzial aus den relevanten systematischen Ubersichten zur diagnostischen
Gute berucksichtigt werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Studien zur Screeningkette
4.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 5 nicht randomisierte und 2 randomisierte kon-
trollierte Studien (insgesamt 9 Dokumente) als relevant fur die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung. Es wurden keine laufenden oder abgebrochenen Studien identifiziert. Des
Weiteren wurde eine abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die
letzte Suche fand am 04.08.2017 statt.

4.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die eingeschlossenen Screeningstudien unterscheiden sich hinsichtlich der untersuchten
Endpunkte (Suizid oder Depression) sowie hinsichtlich ihres Studiendesigns. Nicht von allen
Studien konnten Daten in die Nutzenbewertung einflieBen. Die Darstellung der
Charakteristika der eingeschlossenen Studien erfolgt fur verschiedene Studien gemeinsam auf
Basis ihrer vergleichbaren Merkmale.

Nicht randomisierte kontrollierte Studien
Prospektive vergleichende Kohortenstudien aus Japan zur Suizidpravention

Bei 4 Studien handelte es sich um prospektive vergleichende Kohortenstudien, die unter-
suchten, wie sich in landlichen Gebieten Japans ein bevdlkerungsbezogenes Screening auf
Depression fiir altere Menschen ab 65 Jahren (in 3 Studien) beziehungsweise fiir Menschen
mittleren Lebensalters (in 1 Studie) auf die Haufigkeit eines Suizids auswirkt. Diese Studien
wurden alle von einer einzigen Autorengruppe (Oyama et al.) aus Japan durchgefihrt und
weisen demzufolge vergleichbare Ansétze im methodischen Vorgehen auf: Es handelt sich
um Gemeindeinterventionsstudien, die als prospektiv durchgefihrte vergleichende Ko-
hortenstudien in ausgewéhlten Regionen Japans mit einer hohen Suizidrate durchgefiihrt
wurden. Die Kohorten setzten sich aus den Bewohnerinnen und Bewohnern (der relevanten
Altersgruppe) in den teilnehmenden Distrikten, Stddten und Gemeinden zusammen. Somit
handelt es sich um offene Kohorten, in die wéhrend der Implementierungsphase Personen
einwandern oder aus der auch Personen auswandern konnten. In den jeweiligen
Interventionskohorten wurde ein 2-stufiges Screening mit anschlielender Versorgung der
Personen, bei denen eine depressive Storung identifiziert wurde, durchgefiihrt. Die
Rekrutierung zum Screening erfolgte entweder iber Workshops zum Thema Depression oder
uber direkte Kontaktaufnahme (zum Beispiel Uber ein Anschreiben) mit allen Personen aus
der jeweils relevanten Altersgruppe innerhalb der Kohorte. Im 1. Screeningschritt wurde die
Zung-Depressionsskala (SDS) eingesetzt; in einem 2. Schritt wurde flir Personen mit einem
positiven Screeningtest eine psychiatrische Diagnose erhoben. Personen, bei denen eine
depressive Storung diagnostiziert wurde, erhielten entweder eine Uberweisung zur/zum
Hausarztin bzw. Hausarzt / Psychiaterin bzw. Psychiater oder sonstige Unterstltzungs-
angebote. Im Laufe der mehrjdhrigen Intervention wurde das Screening zum Teil jahrlich
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wiederholt, auch die flankierenden Malinahmen der Psychoedukation zum Thema Depression
in Gesundheitsworkshops wurden im Laufe der Intervention wiederholt angeboten. In den
Vergleichskohorten wurde kein Screening durchgefiihrt; hier standen jedoch vergleichbare
Behandlungsoptionen fiir Personen mit einer Depression zur Verfugung. Der Endpunkt Suizid
wurde Uber die ortlichen Sterberegister erhoben.

Um im vorliegenden Bericht eine eindeutige Identifizierung dieser Studien, die alle denselben
Erstautor haben, zu gewdhrleisten, wurde eine Studienkennung gewahlt, die zusatzlich zu
Erstautor und Publikationsjahr jeweils auch noch das 1. sinntragende Wort aus dem Titel der
Hauptpublikation tragt.

Quasirandomisierte Studie aus Kanada

In der quasirandomisierten Studie Silverstone 2017 ging es darum zu untersuchen, welchen
Nutzen ein Screening bei Patientinnen und Patienten im hausérztlichen Setting hat und ob
eine gestufte Behandlung (sogenannte Stepped Care, d. h. Behandlung der Patientinnen und
Patienten je nach Schwere ihrer Symptomatik mit Interventionen unterschiedlicher
Intensitatsstufen) von Personen mit einer im Screening detektierten Depression oder eine
kognitive Verhaltenstherapie zusétzlich zur Standardversorgung eine Verbesserung der
Behandlungsergebnisse erzielen kann. Entsprechend der komplexen Fragestellung der Studie
wurden die Personen 4 Studienarmen zugeteilt, in denen kein Screening (siehe unten) und
Screening zuzuglich unterschiedlicher Ansdtze zur Behandlung einer im Screening
identifizierten Depression (kognitive Verhaltenstherapie, Stepped Care oder Standard-
versorgung) untersucht wurden. Fur die Fragestellung des vorliegenden Berichts waren
2 Studienarme relevant: In dem Studienarm, der als Interventionsgruppe herangezogen
werden konnte, wurde ein Screening auf Depression mit dem Patient Health Questionnaire
(PHQ-9) durchgefuhrt; bei Vorliegen einer Depression (Score > 10 auf dem PHQ-9) wurden
die Patientinnen und Patienten und behandelnden Arztinnen und Arzte dartiber informiert und
eine Behandlung entsprechend dem aktuellen Versorgungsstandard wurde eingeleitet
(Treatment as usual). In der Kontrollgruppe wurden die Patientinnen und Patienten zwar
ebenfalls auf das Vorliegen einer Depression gescreent, die Ergebnisse wurden jedoch nicht
mitgeteilt. Dieses verblindete Screening wird in diesem Bericht als ,kein Screening*
betrachtet. Der Endpunkt — Depression — wurde nach 12 Wochen ebenfalls auf dem PHQ-9
erhoben. Die geringe Nachverfolgungsrate von unter 70 % der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten in dieser Studie machte die Verwendung geeigneter Ersetzungsstrategien
notwendig, um die Daten heranziehen zu konnen. Diese Studie wurde als randomisierte
Studie publiziert; da die Zuteilung auf die Studienarme aber auf Basis des Wochentags ihres
Praxisbesuchs (also nicht zufallig) erfolgte, wird die Studie im Rahmen dieses Berichts als
nicht randomisierte kontrollierte Studie betrachtet.

Randomisierte kontrollierte Studien zum Endpunkt Depression

Bei der Studie Oyama 2014 handelt es sich um eine clusterrandomisierte Studie, die ebenfalls
von der oben genannten japanischen Autorengruppe durchgefihrt wurde. In dieser
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Gemeindeinterventionsstudie wurden 10 Gemeinden auf eine Intervention mit einem
1-maligen Screening und anschlielRender Behandlung bei Vorliegen einer Depression sowie
auf einen Vergleich ohne Screening randomisiert. Als Screeninginstrument wurde die SDS
eingesetzt. In beiden Gruppen wurden zusétzlich noch fortlaufende Gesundheitsbil-
dungsmalinahmen zum Thema Depression angeboten. Zielgruppe dieser Studie waren
Menschen zwischen 40 und 64 Jahren. Der Endpunkt Vorliegen depressiver Symptome wurde
uber die Allgemeine Depressionsskala (CES-D) in 2 Querschnittserhebungen erfasst —
1 davon zu Baseline, die andere 5 Jahre spater.

Die Studie Williams 1999 wurde in den 90er-Jahren in Texas und Washington, D. C.,
durchgefuhrt; 969 Patientinnen und Patienten der teilnehmenden Familien- und Allgemein-
arzt-Gemeinschaftspraxen wurden zu 3 Gruppen randomisiert: Screening mit der CES-D;
Screening mit einem 1-Item-Instrument und in der Kontrollgruppe die Standardversorgung
der jeweiligen Praxis (Usual Care). Priméares Ziel der Studie war der Vergleich der beiden
Screeningtests; neben Endpunkten zur Prozessqualitdat oder Zufriedenheit wurde auch die
Prévalenz einer depressiven Storung als patientenrelevanter Endpunkt berichtet. Fur alle an
der Studie teilnehmenden Patientinnen und Patienten wurde unabhangig von ihrem
Screeningstatus und unabhéngig von ihrer Gruppenzuteilung ein diagnostisches Interview,
also eine Diagnosestellung, durchgefuhrt. Der Endpunkt der Prévalenz einer depressiven
Storung je Gruppe wurde bei allen Patientinnen und Patienten mit Depression und bei einer
zuféllig ausgewahlten Stichprobe nicht als depressiv diagnostizierter Patientinnen und
Patienten erhoben (insgesamt bei 218 der eingeschlossenen 969 Patientinnen und Patienten).

Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 7 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Zu weiteren Morbiditatsendpunkten sowie zu den Endpunkten
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse wurden in keiner Studie
Daten berichtet.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ

Gesundheitsbezogene

Suizid
Depression
Funktionsniveau
Lebensqualitat
(Instrument)

Oyama 2004_community
Oyama 2006_outcomes

Oyama 2006_preventing ) - - - -
Oyama 2017_community ) - - - -
Oyama 2014 _differences - ° - - -
Silverstone 2017 - ° - - -
Williams 1999 - ° - - -

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.1.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur alle Studien als hoch eingestuft. In den
prospektiv vergleichenden Kohortenstudien aus Japan zum Endpunkt Suizid sowie in der
Studie Silverstone 2017 fehlte eine Randomisierung entweder oder wurde nicht adéquat
durchgefuhrt. Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene bei den beiden randomisierten
kontrollierten Studie zum Endpunkt Depression (Oyama 2014 differences und Williams
1999) lag neben der in beiden Studien fehlenden Verblindung fur teilnehmende und
behandelnde Personen in Williams 1999 auch daran, dass fir die Auswertung die beiden
Screeninggruppen zusammengefasst wurden, ohne dass das vorab geplant war. Aullerdem
wurde flr die Auswertung eine Stichprobe herangezogen, in der Patientinnen und Patienten
mit einer Depression Uberrepréasentiert waren.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Suizid und Depression wurde
fiir alle Studien als hoch bewertet, da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene
auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene niederschlug.

4.1.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.1.4.1 Ergebnisse zu Suizidh&ufigkeit

Zum Endpunkt Suizidhdufigkeit lagen Daten mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit aus
4 Studien vor. Die Erhebung dieses Endpunkts erfolgte in den Studien nach mehreren Jahren
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regelmaRigen Screenings (bis zu 10 Jahre). Hierflir wurde die Anzahl der Suizide pro
beobachteter Personenzeit (Inzidenzdichte) berichtet; aulerdem wurden die Ergebnisse als
Quotient der Inzidenzdichte unter Screening und Nichtscreening dargestellt. Die Metaanalyse
auf Basis von Inzidenzdichtequotienten (IDR) ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen (IDR = 0,81; 95 %-KI: [0,45; 1,46]). Somit ergibt sich
fir den Endpunkt Suizidhdufigkeit kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen des Screenings auf
Depression.

4.1.4.2 Ergebnisse zu Depression

Zum Endpunkt Depression lagen Daten mit méaiiger Ergebnissicherheit aus 3 Studien vor. In
den Studien wurden sowohl Daten zur Haufigkeit des Auftretens einer Depression als auch
Daten zur Auspragung einer depressiven Symptomatik berichtet. Eine metaanalytische
Zusammenfassung der Daten aller 3 Studien erfolgte wegen der unterschiedlichen Er-
hebungszeitpunkte nicht.

Aufgrund des hohen Anteils nicht berlicksichtigter Personen in der Auswertung war €s in
2 Studien notwendig, Ersetzungsstrategien anzuwenden (Oyama 2014 differences und
Silverstone 2017): Fir die Haufigkeit einer Depression wurden fehlende Werte in beiden
Gruppen entweder mit dem Risiko der Kontrollgruppe oder mit dem Risiko der jeweiligen
Behandlungsgruppe zu Studienbeginn ersetzt.

Die gemeinsame Betrachtung der beiden im hausérztlichen Setting durchgefiihrten Studien
mit einer Nachbeobachtungsdauer von 3 Monaten (Silverstone 2017 und Williams 1999) zeigt
Effekte, die nicht gleichgerichtet sind, unabhéngig von der verwendeten Ersetzungsstrategie
fur Silverstone 2017.

In der Gemeindeinterventionsstudie Oyama 2014 differences zeigte sich nach einer
5-jéhrigen Screening-Implementierungsphase flr beide Ersetzungsstrategien kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer Depression zwischen den beiden Gruppen
Screening und kein Screening und somit kein Effekt des Screenings.

Auf Basis dieser Daten liegt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt des Screenings auf die
Hé&ufigkeit einer Depression vor.

Daten fur die Auspragung einer depressiven Symptomatik lagen in Oyama 2014_differences
und Silverstone 2017 vor: In beiden Studien wurden fehlende Werte in beiden Gruppen mit
dem Mittelwert der Kontrollgruppe ersetzt. In der Studie Silverstone 2017 zeigte sich hierbei
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit und ohne
Screening (vergleiche Tabelle 2). In der Studie Oyama 2014 differences zeigte sich ein
statistisch signifikanter Effekt des Screenings auf die Reduzierung einer depressiven
Symptomatik, der mit einem Hedges’ g von —0,09 [-0,17; —0,00] jedoch Klinisch nicht
relevant war (vergleiche Tabelle 2). Die Ergebnisse aus den 3 zum Endpunkt Depression

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018

eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 2 dargestellt. Insgesamt ergab sich fur den
Endpunkt Depression kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des Screenings.

Tabelle 2: Ergebnisse zum Endpunkt Depression

Studie Ersetzungsmethode bei fehlenden Werten ‘ OR [95 %-KI]; p-Wert
Héaufigkeit einer Depression
Oyama Ersetzung auf Basis des Risikos in der Kontrollgruppe | 0,73 [0,53; 1,02]; 0,066
2014_differences Ersetzung auf Basis des Risikos zu Studienbeginn 0,76 [0,54; 1,06]; 0,103
Silverstone 2017 | Ersetzung auf Basis des Risikos in der Kontrollgruppe | 1,06 [0,67; 1,66]; 0,804
Ersetzung auf Basis des Risikos zu Studienbeginn 1,12 [0,71; 1,78]; 0,619
Williams 1999 keine Ersetzung fehlender Werte erforderlich 0,67 [0,37; 1,21]; 0,192
Studie Screening vs. kein Screening MD [95 %-KI]; p-Wert)
Auspragung der depressiven Symptomatik
Oyama Ersetzung auf Basis des Risikos in der Kontrollgruppe | —0,53 [-1,02; —0,03]; 0,038
2014_differences Hedges’ g: —0,09 [-0,17; —0,00]
Silverstone 2017 | Ersetzung auf Basis des Risikos in der Kontrollgruppe | 0,47 [-0,03; 0,97]; 0,066

Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; vs.: versus

4.2 Studien zur Therapievorverlagerung

Fur die Bewertung des Nutzens einer frihen Behandlung im Vergleich zu einer spéteren
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten Depression
wurden keine relevanten Studien identifiziert. Es wurden 2 laufende Studien identifiziert. Des
Weiteren wurden 1 abgeschlossene Studie sowie 2 Studien mit unklarem Status ohne
berichtete Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand am 30.10.2017 statt.

4.3 Systematische Ubersichten zur diagnostischen Giite von Screeningtests

Eine eingehende Betrachtung der diagnostischen Giite von Screeningtests erfolgte nicht, da
die hierfur vorab festgelegten Bedingungen (vgl. Kapitel A2) nicht gegeben waren.

4.4 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-

relevanten Endpunkte.

Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Suizid sowie Funktionsniveau
Depression UEs
(=1 =1 - -

©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg flir den Nutzen eines Screenings auf Depression gegeniber
keinem Screening, homogenes Ergebnis
-: keine Daten berichtet
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Nach aktueller Studienlage kann fiir ein systematisches Screening auf Depression kein Nutzen
gezeigt werden. Es lagen zwar mehrere Studien vor, die den Effekt von Screening-
programmen untersuchten. Das Ergebnis der Metaanalyse zum Endpunkt Suizid mit den
eingeschlossenen Studien aus Japan war allerdings statistisch nicht signifikant und liefert
somit keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden. AuRerdem kdnnten die Ergebnisse
nur eingeschrankt auf Deutschland ubertragen werden (siehe folgender Abschnitt). Auch die
Ergebnisse zum Endpunkt Depression liefern keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden eines Screenings auf Depression. Unter den eingeschlossenen Studien gab es nur
2 Studien, die das Screening im hausarztlichen Setting untersuchten.

Zusétzlich wurde gepruft, ob Studien zur Therapievorverlagerung zeigen, dass eine friihere
Behandlung von Personen, bei denen im Rahmen eines Screenings eine Depression
festgestellt wird, zu besseren Behandlungsergebnissen fuhrt als eine spétere Behandlung.
Hierzu wurden allerdings keine Studien mit verwertbaren Daten identifiziert.

Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien zur Screeningkette

In diesen Bericht zur Bewertung des Nutzens von Screeningprogrammen gingen 7 Studien
ein; 5 davon stammen aus Japan, die beiden anderen wurden in Kanada und den USA
durchgefuhrt. Die Ergebnisse aus den japanischen Kohortenstudien zum Endpunkt Suizid
kdnnen nur eingeschrankt auf Deutschland Ubertragen werden. Griinde hierfir lassen sich
sowohl in den Studiencharakteristika als auch in landerspezifischen Besonderheiten finden:

So wurden fir die japanischen Kohortenstudien gezielt Regionen ausgewahlt, in denen eine
hohe Suizidrate beobachtet worden war, zum Beispiel 65 von 100 000 Einwohnerinnen und
Einwohnern in der Bevolkerung mittleren Alters in Oyama 2017_community oder 323 von
100 000 bei den &lteren Mannern in Oyama 2006_outcomes oder 361 von 100 000 bei den
alteren Frauen in Oyama 2006 _preventing. Im Vergleich hierzu liegt die Suizidrate in
Deutschland weit niedriger: In 2015 starben in der Gruppe der 65- bis 69-Jahrigen 9 Frauen
und 24 Manner von 100 000 durch Suizid; am hochsten lag die Suizidrate bei den Uber
90-Jahrigen mit 17 Frauen bzw. 90 Manner pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern
[7]. In allen anderen Altersgruppen ist eine niedrigere Suizidrate zu beobachten. In den
ausgewahlten Regionen aus den Kohortenstudien gibt es also eine Suizidrate, die die in
Deutschland erheblich tibersteigt. Hinsichtlich der Ubertragbarkeit bleibt unklar, ob in diesen
Regionen mit kritischer Suizidalitdt bevolkerungsbasierte Interventionen eher nur einen
kleinen Impuls zur Senkung der Suizidrate geben missen oder ob sie umgekehrt einen eher
schwierigeren Stand haben als in Regionen mit geringer Suizidalitdt — und damit, ob bei
Anwendung eines solchen Programms in Deutschland kleinere oder grofiere Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zu erwarten waren.

Zusétzlich zu den oben beschriebenen Aspekten spielt der unterschiedliche kulturelle
Hintergrund in Japan bei der Diskussion zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse eine Rolle. Im
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Gegensatz zu christlich geprégten Gesellschaften gilt der Suizid in Japan nicht als Siinde,
sondern als eine Handlungsoption in einer kritischen Lebenslage [8]. Ein Gradmesser fur die
Ubertragbarkeit der Daten auf die Situation in Deutschland ist die Antwort auf die Frage, ob
ein Suizid, der als letzter Ausweg gesehen wird, eher leichter (oder eher schwerer) verhindert
werden kann als ein Suizid, der als frei gewdéhlter Tod, unter Umstdnden gar als beste
Handlungsoption in einer kritischen Lebenslage und damit als ein moralischer Akt der
Selbstbestimmung gesehen wird.

Hinsichtlich der Intervention ist zu beachten, dass es sich bei den in Japan durchgefuhrten
Programmen um bevolkerungsweite Gemeindeinterventionen handelte. Fir den vorliegenden
Bericht erschien dieses Setting geeignet, den Nutzen eines Screenings — bei einem Vergleich
zwischen Screening und keinem Screening — einzuschétzen; dies gilt auch dann, wenn ein
Screening im Rahmen der GKV-Vorsorgeuntersuchungen eher in der hausdrztlichen
Versorgung verankert wirde.

Weitere Voraussetzungen fur die Einfihrung eines Screenings

Auch wenn sich in Zukunft die Datenlage dndern und Studien den Nutzen eines Screenings
belegen wirden, gabe es einige Aspekte, die im Rahmen der Einflihrung eines Screenings auf
Depression berlicksichtigt werden missten. Zu den klassischen Kriterien flr die Einfiihrung
eines Screenings gehort unter anderem auch, dass Ressourcen verfugbar sind, die den mit
einem Screening einhergehenden erhdhten Versorgungsbedarf (wie z. B. definitive dia-
gnostische Untersuchung, Folgebehandlungen) abdecken [9]. Inwieweit diese Bedingung
gegeben ist, soll in den ndchsten Abschnitten diskutiert werden.

Erhohter Versorgungsaufwand durch die Notwendigkeit einer Abklarungsdiagnostik

An die Durchfiihrung des Screeningtests schlief3t sich eine Diagnosestellung an, bei der
Symptom-, Zeit- und Verlaufskriterien der Depression beachtet werden, bei der Ausschluss-
kriterien fr eine Depression untersucht werden und bei der eine méglicherweise vorliegende
Komorbiditat beriicksichtigt wird. Das bedeutet, dass fur die im Screeningtest aufgefallene
Veranderung von Stimmung und/oder Antrieb (Hauptsymptome einer Depression) im
Rahmen der Differenzialdiagnostik zu kléren ist, ob diese eher einer depressiven Symp-
tomatik oder einer anderen psychischen Stérung zuzuordnen ist [2]. Aulierdem missen andere
Ursachen ausgeschlossen werden (zum Beispiel hirnorganische Ursachen oder eine Ver-
ursachung durch psychotrope Substanzen) und im Anschluss daran steht eine genaue
Erhebung des psychopathologischen Befunds (Zusatzsymptome) und des bisherigen Verlaufs
an [2]. Eine solche Diagnosestellung ist entsprechend aufwendig und erfordert viel Zeit zur
Durchfiihrung standardisierter Interviews beziehungsweise viel klinische Erfahrung, die dann
die Durchfiihrung eines freien Interviews erlaubt.

Erhohter Versorgungsaufwand durch die Behandlung

Eine Querschnittsuntersuchung zu Wartezeiten in der ambulanten psychotherapeutischen
Versorgung aus 2011, die gemeinsam von der Bundespsychotherapeutenkammer und den
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Landespsychotherapeutenkammern durchgefiihrt wurde, zeigte, dass die Wartezeit je nach
Wohnort sehr unterschiedlich sein kann: Wahrend Patientinnen und Patienten in Grol3stadten
2 bis 3 Monate auf ein Erstgesprach mit einer Psychotherapeutin bzw. einem Psycho-
therapeuten warten, sind es auf dem Land knapp 4 Monate.

Gleichzeitig scheint die Versorgung der Patientinnen und Patienten durch die unter-
schiedlichen Versorgungsbereiche nicht angemessen verteilt zu sein [2]: So werden zum
Beispiel nach wie vor sogar Patientinnen und Patienten mit einer schweren depressiven
Episode (mit/ohne psychotische Symptome) zu einem nicht geringen Anteil (37,8 %)
ausschlieBlich von Hausérztinnen bzw. Hausarzten und nicht von psychiatrisch-psycho-
therapeutischen Facharztinnen und Fachérzten versorgt [2].

Eine geringe psychotherapeutische Versorgungsdichte kdnnte dann dazu beitragen, dass fir
einen grofRen Teil der diagnostizierten Patientinnen und Patienten anfanglich ausschliellich
eine medikamentdse Therapie als einzige Behandlungsoption zur Verfligung stehen wirde.
Entsprechend der Leitlinie [2] sollten Antidepressiva jedoch nicht generell zur Erst-
behandlung bei leichten depressiven Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter
besonders kritischer Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses; eine Behandlung mit
Antidepressiva ist laut Leitlinie insbesondere bei mittelgradigen und schweren depressiven
Episoden indiziert und bei akuten schweren depressiven Episoden soll eine Kombi-
nationsbehandlung mit medikamentdser Therapie und Psychotherapie angeboten werden.

Da im Rahmen der Einfuhrung eines Screenings bei deutlich mehr Menschen als bisher eine
Depression diagnostiziert wirde, ware dementsprechend vorab zu prifen, wie deren
angemessene Behandlung sichergestellt werden konnte.

Uberlegungen zur diagnostischen Glite von Screeningtests

Die diagnostische Gute relevanter Screeningtests wurde im vorliegenden Bericht nicht
untersucht, da die vorab festgelegte Bedingung hierfiir — ndmlich Vorliegen eines Nutzens des
Screenings oder der Therapievorverlagerung — nicht gegeben war. Dennoch sollen an dieser
Stelle die diagnostischen Eigenschaften einiger Screeningtests diskutiert werden:

Systematische Ubersichten zu hiufig eingesetzten Screeningtests PHQ-2 und PHQ-9, CES-D
und GDS-15 (geriatrische Depressionsskala) zeigen auf Basis der jeweiligen Standard-
trennwerte eine Sensitivitat zwischen 76 % und 92 % und eine Spezifitat zwischen 70 % und
92 % [10-13].

Screeningtests fur Depression sollten (ber eine hohe Sensitivitat verfligen, da die Mortalitat
von Patientinnen und Patienten mit einer Depression durch Suizid erhéht ist [2]. Gleichzeitig
sollte angesichts des Aufwands fiir die nachfolgenden Untersuchungen zur Uberpriifung der
Ergebnisse des Screeningtests auch die Spezifitadt nicht zu gering ausfallen. Das Ausmal}
dieses Aufwands lasst sich Uber das Verhaltnis der richtig-positiv getesteten zu den falsch-
positiv getesteten Personen gut illustrieren. Fir den PHQ-9 mit einer Sensitivitat von 76 %
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und einer Spezifitdt von 92 % [12] liegt dieses Verhdltnis bei ungefahr 1:2, wenn eine
Prévalenz von 6 % zugrunde gelegt wird. Fur jede richtig-positiv getestete Person missen
also ungefahr 2 falsch-positiv getestete Personen weiteren, aufwendigeren Untersuchungen
(diagnostische Interviews) unterworfen werden. In der Screeningbevoélkerung in Deutschland
von 60 Millionen erwachsenen GKV-Versicherten betréfe dies — bei einer Teilnahmerate von
10 % — ungefahr 450 000 Personen. Bei diesem Beispiel handelt es sich — basierend auf der
gegebenen diagnostischen Guite unterschiedlicher Screeningtests — um ein gunstiges Beispiel.
Weiterhin muss hinsichtlich der Abschatzung des potenziellen Nutzens eines Screenings auf
Depression beriicksichtigt werden, dass ein bestimmter Anteil an Personen mit einer
Depression auch bereits ohne ein Screening identifiziert wird. Die Anzahl falsch-positiv
getesteter Personen misste demzufolge der Anzahl derjenigen Personen gegentibergestellt
werden, die mit dem Screening zuséatzlich als depressiv erkannt wiirden. Insgesamt erweist
sich also der Aufwand fiir die nachfolgenden Untersuchungen zur Uberpriifung der
Ergebnisse des Screeningtests angesichts der gegebenen eher geringen diagnostischen Giite
eingesetzter Fragebogen als sehr hoch. Daruber hinaus ist aktuell unklar, welche
Konsequenzen fir falsch-positiv Getestete aus dieser Situation resultieren (zum Beispiel
Stigmatisierung und Angste) beziehungsweise, ob es tiberhaupt entsprechende Konsequenzen
gibt.

Publication Bias
Die vorliegenden Daten geben keine Hinweise darauf, dass ein Publication Bias vorliegt.
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6 Fazit

In den 7 eingeschlossenen, mehrheitlich in Japan durchgefuhrten Studien zur Screeningkette
wurden die Endpunkte Suizidhdufigkeit und Depression (Auspragung der Symptomatik und
Prévalenz) untersucht. Fir beide Endpunkte konnte aus diesen Studien kein Anhaltspunkt fiir
den Nutzen eines Screenings auf Depression ermittelt werden.

Fur die Bewertung des Nutzens einer frihen Behandlung im Vergleich zu einer spéteren
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten Depression
lagen keine verwertbaren Daten vor.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich flr ein systematisches Screening auf Depression kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 27.04.2017 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Screenings auf
Depression beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 08.06.2017 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 07.08.2017 wurde am 14.08.2017 auf der Website
des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 11.09.2017 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIG verdffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht
erstellt. Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website
des IQWiIG veroffentlicht. Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf
der Website des IQWIG unter ,,Projekte & Ergebnisse* dargelegt.

Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergab sich folgende Spezifizierung im Vorbericht: In
Abschnitt A2.7.5 wird Alter als moglicher Effektmodifikator beibehalten, die urspriingliche
Kategorisierung (bis 65 Jahre oder dlter) jedoch aufgehoben.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Der Nutzen von ScreeningmalRnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette — Dbestehend aus
Screeningtest mit anschlielender Diagnostik und einer sich gegebenenfalls anschlie3enden
Behandlung — unter Beachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten. Idealerweise werden
Personen einer Gruppe randomisiert zugeteilt [14]. Ist eine Nutzenbewertung auf Basis
randomisierter Studien nicht moglich, werden im Rahmen dieser Fragestellung auch nicht
randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen.

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor, wird geprift, ob eine VVorverlagerung
der Therapie bei screeningdetektierten Personen mit Depression einen Nutzen zeigt. Fir die
Bewertung des Nutzens eines Screenings werden den Ergebnissen dariber hinaus die
gesundheitsbezogenen Konsequenzen fiur falsch-positive und falsch-negative Befunde
gegenulibergestellt. Hierfur erfolgt eine Einschatzung der diagnostischen Gilte von
Screeningtests auf Depression.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Screeningkette
A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit erwachsenen Personen aufgenommen, bei denen aktuell
keine depressive Storung bekannt ist. Nicht betrachtet werden Studien, die Uber ihre
Einschlusskriterien Personen einschlie3en, die durch einen Risikofaktor firr eine depressive
Stoérung wie zum Beispiel eine onkologische Erkrankung oder ein kritisches Lebensereignis
charakterisiert werden.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein Screening auf Depression. Die zur Verfligung
stehenden Optionen fir die Behandlung einer Depression mussen in beiden Studienarmen
vergleichbar sein, also unabhé&ngig davon, ob die betreffende Person uber ein Screening oder
auf anderem Weg identifiziert wurde.

Als Vergleichsintervention gilt kein Screening.
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A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét,

= Morbiditat: Haufigkeit und Symptome der depressiven Stérung,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= allgemeines und soziales Funktionsniveau,

= unerwinschte Ereignisse.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden primar RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieBen. Es wird erwartet, dass zu dieser Fragestellung zwar keine
RCTs, wohl aber hochwertige Kohortenstudien (beispielsweise prospektiver Vergleich zweier
Regionen) vorliegen. Daher werden gegebenenfalls auch nicht randomisierte prospektiv
geplante Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit zeitlich paralleler Kontroll-
gruppe zur Nutzenbewertung herangezogen.

A2.1.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien ftr den Einschluss von Studien zur

Screeningkette

Zur Identifizierung von Primérstudien zur Screeningkette dienen systematische Ubersichten,
die die unten angefiihrten Kriterien erfullen. Fur den aktuellen Zeitraum, der in den Ubersich-
ten nicht abgedeckt ist, wird eine bibliografische Recherche nach Primarstudien durchgefihrt.

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Interventionsstudien der
Screeningkette erfillen mussen, um in die Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Screeningkette

Einschlusskriterien

S1 | erwachsene Personen, bei denen aktuell keine depressive Stérung bekannt ist (siehe
auch Abschnitt A2.1.1)

S2 | Prifintervention: Screening auf Depression (siehe auch Abschnitt A2.1.2)
S3 | Vergleichsintervention: kein Screening auf Depression (siehe auch Abschnitt A2.1.2)
S4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

S5 | RCTs und nicht randomisierte prospektiv geplante Interventionsstudien der gesamten
Screeningkette mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe

S6 | Vollpublikation verfugbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [15] oder TREND-Statements [16] gentgt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Kriterien fiir die Beriicksichtigung der systematischen Ubersichten orientieren sich an den
Kriterien fur den Einschluss von Studien zur Screeningkette (siehe auch Abschnitt A2.1) und
beziehen sich auf die in den systematischen Ubersichten fiir die Studienselektion verwendeten
Einschlusskriterien.

Tabelle 5: Ubersicht tber die Kriterien fiir die Beriicksichtigung von systematischen
Ubersichten zur Screeningkette

Einschlusskriterien

SSU1 | Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: erwachsene
Personen, bei denen aktuell keine depressive Stérung bekannt ist

SSU2 | Als Priifintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: Screening
auf Depression

SSU3 | Als Vergleichsintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: kein
Screening auf Depression

SSU4 | Als Einschlusskriterien der SU werden patientenrelevante Endpunkte definiert wie
in Abschnitt A2.1.3 formuliert

SSU5 | Systematische Ubersichten von RCTs und nicht randomisierten prospektiv
geplanten Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen

SSU6 | Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre
SSU7 | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

SSU8 | Vollpublikation verfiigbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante

Zusatzinformation?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements
[17] geniigt.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SU: systematische Ubersicht
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A2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder nicht in ausreichender Quantitat und Qualitat
vorliegen, werden Therapiestudien herangezogen, die einen friiheren mit einem spdteren
Behandlungsbeginn vergleichen.

A2.2.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene Personen mit einer im Screening detektierten
depressiven Stérung. Es handelt sich hierbei also um Personen, die sich nicht wegen
depressiver Symptome an eine Arztin oder einen Arzt gewendet haben und fiir die auch von
arztlicher Seite keine entsprechende Verdachtsdiagnose vorlag. Im Anschluss an das
Screening ist eine Diagnosesicherung gemall DSM oder ICD erforderlich. Hierzu kann unter
anderem das Diagnostische Interview bei psychischen Stérungen (DIPS), das Composite
International Diagnostic Interview (CIDI) oder das Structured Clinical Interview for DSM
Disorders (SCID) herangezogen werden. Nicht betrachtet werden Studien mit Personen, die
durch einen Risikofaktor fur eine depressive Stérung wie zum Beispiel eine onkologische
Erkrankung oder ein kritisches Lebensereignis charakterisiert werden.

A2.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention umfasst eine Behandlung mit den in der aktuellen S3-Leitlinie
genannten Therapieverfahren zur Behandlung einer depressiven Stérung. Dazu zéhlen unter
anderen eine medikamenttse Behandlung, eine psychotherapeutische Behandlung, komplexe
Behandlungskonzepte und niederschwellige psychosoziale Interventionen wie zum Beispiel
angeleitete Selbsthilfe oder technologiegestitzte psychosoziale Interventionen [2].

Als Vergleichsintervention gilt eine Therapie der Depression unter Anwendung desselben
Therapieverfahrens wie in der Prifintervention, wobei dieses spater als in der Prif-
intervention eingeleitet wurde.

Die in den Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen muissen einander
hinsichtlich aller Anwendungsmerkmale (z. B. Begleitbehandlung, Therapiedauer) ent-
sprechen und bei einer medikamentdsen Behandlung im Rahmen des fir Deutschland
gultigen Zulassungsstatus durchgefiihrt werden.

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitét,

= Morbiditat: Haufigkeit und Symptome der depressiven Stérung,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= allgemeines und soziales Funktionsniveau,

= unerwinschte Ereignisse.
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Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Randomisierung auf einen friihen oder
spaten Behandlungsbeginn sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.2.2 genannten Interventionen und alle unter A2.2.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar. Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlie3lich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.2.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
A2.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Einschluss von Studien zur

Therapievorverlagerung

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Therapiestudien erfiillen mussen,
um in die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur
Therapievorverlagerung

Einschlusskriterien

T1 Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten Depression (siehe
auch Abschnitt A2.2.1)

T2 Prufintervention: jede zur Behandlung einer depressiven Stérung eingesetzte
Intervention (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

T3 Vergleichsintervention: spater eingeleitete Behandlung der Depression unter

Anwendung desselben Therapieverfahrens wie in der Prifintervention eingesetzt
(siehe auch Abschnitt A2.2.2)

T4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.2.3 formuliert
T5 RCTs

T6 Vollpublikation verfugbar?®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [18] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [15] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A2.3 Kriterien fir den Einschluss von systematischen Ubersichten zur diagnostischen
Gute

Wenn sich in den Studien zur Screeningkette oder gegebenenfalls in Studien zur
Therapievorverlagerung ein Nutzen zeigt, wird die diagnostische Giite von bis zu 5 der in den
Studien am hé&ufigsten eingesetzten Screeningtests berichtet. Dies erfolgt ausschlieBlich auf
Basis systematischer Ubersichten. Aus diesem Vorgehen konnen sich die folgenden
Limitationen ergeben: Madoglicherweise sind in der einzuschlieenden systematischen
Ubersicht auch Studien eingeschlossen, die die diagnostische Giite in einer Risikopopulation
fir eine Depression erheben; oder es sind auch Studien eingeschlossen, die die Ublichen
Anforderungen an den Einschluss von Studien zur Bewertung der diagnostischen Giite nicht
vollstandig erfiillen (zum Beispiel die prospektive Festlegung eines Schwellenwerts fir
Depression; der konsekutive Einschluss der teilnehmenden Personen sowie eine zeitnahe
Untersuchung aller Personen mit Referenz- und Indextest in Unkenntnis des Ergebnisses des
jeweils anderen Tests). Deshalb dienen die Angaben zu Sensitivitdt und Spezifitdt des
jeweiligen Screeningtests lediglich der Orientierung.

A2.3.1 Population

Die interessierende Zielpopulation bilden erwachsene Personen, bei denen aktuell keine
depressive Storung diagnostiziert ist (siehe Abschnitt A2.2.1).

A2.3.2 Indextest

Indextests in den einzuschlieBenden systematischen Ubersichten sind Screeningtests, die sich
in der hausarztlichen Praxis fur den routineméfligen Einsatz bei allen Patientinnen und
Patienten eignen. Es werden bis zu 5 Screeningtests im Rahmen dieses Berichts untersucht,
die in den Therapiestudien am h&ufigsten eingesetzt wurden.

A2.3.3 Referenztest

Referenztest in den einzuschlieBenden systematischen Ubersichten ist die Diagnose einer
depressiven Storung Uber ein diagnostisches Interview zur Erfassung von psychischen
Stérungen geméalR DSM und ICD zeitnah zum Indextest.

A2.3.4 Zielgrolien

ZielgroRe in den einzuschlieRenden systematischen Ubersichten sind Sensitivitat und
Spezifitat im Hinblick auf die Diagnose einer depressiven Stdrung.

A2.3.5 Studientypen

Fur jeden Screeningtest werden systematische Ubersichten, in denen die diagnostische Glite
auf Basis von Testgutestudien im Querschnittsdesign ermittelt wurde, eingeschlossen. Die
systematischen Ubersichten miissen methodisch adaquat und der Fragestellung entsprechend
angemessen durchgefiihrt worden sein. Mindestanforderungen sind eine systematische Re-
cherche in bibliografischen Datenbanken sowie eine Qualitdtsbewertung der Primérliteratur.
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Je Screeningtest wird aus den eingeschlossenen systematischen Ubersichten nur jeweils 1 als
Quelle fir summarische Daten zur diagnostischen Gite herangezogen. Wie diese Auswahl
erfolgt, wird in Abschnitt A2.6.2 beschrieben.

A2.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Einschluss systematischer
Ubersichten

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die systematische Ubersichten erfiillen
miussen, um in die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fur den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf die diagnostische Giite beziehen

Einschlusskriterien

D1 | Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: erwachsene
Personen, bei denen aktuell keine depressive Stérung diagnostiziert ist (siehe auch
Abschnitt A2.3.1)

D2 | Als Indextest wird in den Einschlusskriterien der SU definiert:

ein in Therapiestudien eingesetzter Screeningtest (siehe auch Abschnitt A2.3.2)
D3 | Als Referenztest wird in den Einschlusskriterien der SU definiert:

Diagnose einer depressiven Storung Uber ein standardisiertes diagnostisches
Interview zur Erfassung von psychischen Stérungen (siehe auch Abschnitt A2.3.3)
D4 | Als ZielgroRe wird in den Einschlusskriterien der SU definiert:

diagnostische Gite im Hinblick auf die Diagnose einer Depression (siehe auch
Abschnitt A2.3.4)

D5 | Systematische Ubersichten von Studien zur Testgiite, die als Mindestvoraussetzung
eine systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken sowie eine Qualitats-
bewertung der Primérliteratur durchgefiihrt haben (siehe auch Abschnitt A2.3.5)

D6 Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre

D7 | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements
[19] geniigt.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; SU: systematische
Ubersicht

A2.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium ,,Population” reicht es in den Studien zur Screeningkette und in
den Therapiestudien aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien entsprechende Sub-
gruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen dieses
Einschlusskriterium bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn
entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.
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Ebenfalls eingeschlossen werden Studien zur Screeningkette und Therapiestudien, die zu
mindestens 80 % die Einschlusskriterien flr die Prufintervention beziehungsweise die
Vergleichsintervention erfillen.

A2.5 Informationsbeschaffung

Studien und systematische Ubersichten zur Screeningkette

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits
vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe wird in einem 1. Schritt
eine fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten zur Screening-
kette durchgeflihrt (siehe Abschnitt A2.5.2). Ziel ist es, hochwertige und aktuelle syste-
matische Ubersichten zu finden, aus denen Primarstudien zur Screeningkette identifiziert und
anschlieBend beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien des Berichts bewertet werden.
Bei diesem Vorgehen wird von der verwendeten systematischen Ubersicht allein das
Rechercheergebnis, nicht aber die Bewertung der eingeschlossenen Primérstudien oder die
Datenextraktion Ubernommen. In einem 2. Schritt erfolgt dann eine Aktualisierung der
Informationsheschaffung fir den Zeitraum, der nicht durch die systematischen Ubersichten
abgedeckt wird (siehe Abschnitt A2.5.1).

Studien zur Therapievorverlagerung

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder nicht in ausreichender Quantitat und Qualitat
vorliegen, werden Studien zur Therapievorverlagerung ohne Begrenzung des Zeitraums
umfassend recherchiert (siehe Abschnitt A2.5.1).

Systematische Ubersichten zur diagnostischen Giite

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits
vorliegender wissenschaftlicher Evidenz wird die Bewertung der diagnostischen Gite
relevanter Screeningtests auf Grundlage hochwertiger systematischer Ubersichten
durchgefuhrt. Hierflr wird eine fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen
Ubersichten zur diagnostischen Giite durchgefiihrt (siehe Abschnitt A2.5.2).

A25.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A25.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, PsycINFO,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und Health Technology
Assessment Database.
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A25.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register (fur Therapievorverlagerung).

A25.1.3 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unverdffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.

A2.5.1.4 Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

A25.15 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des Berichtsplans und des Vorberichts erfolgt eine
Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende
Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im
Rahmen der Nutzenbewertung berucksichtigt.

A25.1.6 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A2.5.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Es erfolgt eine Suche in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of Systematic
Reviews und Health Technology Assessment Database. Zudem werden die Websites von
HTA-Agenturen wie NICE oder AHRQ nach systematischen Ubersichten durchsucht.

A2.5.3 Selektion relevanter Studien und systematischer Ubersichten

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 4 bis Tabelle 7) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in
einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft. Beide Schritte erfolgen durch
2 Reviewerinnen oder Reviewer unabh&ngig voneinander. Diskrepanzen werden durch
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Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einer Reviewerin oder einem
Reviewer auf Studien gesichtet, die diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine
2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der Bewer-
tungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhérung zum Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den Beiden aufgelost. Konferenzabstracts werden im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Selektion relevanter systematischer Ubersichten der fokussierten Informations-
beschaffung

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer sowie die
Ergebnisse der Websites von HTA-Agenturen werden von einer Reviewerin oder einem
Reviewer auf systematische Ubersichten gesichtet und diese dann hinsichtlich ihrer Relevanz
bewertet. Eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten Prozess inklusive
der Bewertungen.

A2.6 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

A2.6.1 Bewertung der Screening- und Therapiestudien

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig* oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten end-
punktspezifischen Aspekte Berucksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.
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A2.6.2 Bewertung von systematischen Ubersichten
A2.6.2.1 Bewertung von systematischen Ubersichten zu Screeningstudien

Es werden systematische Ubersichten herangezogen, die die Einschlusskriterien des Berichts
erflllen und die eine hohe Qualitat bei der Informationsbeschaffung gewahrleisten.

A2.6.2.2 Bewertung von systematischen Ubersichten zur diagnostischen Giite

Die Entscheidung, welche systematische Ubersicht als Quelle fiir die Darstellung der
diagnostischen Gute des jeweiligen Screeningtests herangezogen wird, wird auf Basis der
Bewertung der Qualitat getroffen.

Damit eine systematische Ubersicht verwendet werden kann, muss sie gewisse qualitative
Mindestvoraussetzungen erflllen; die Bewertung der Qualitat erfolgt auf Basis des Oxman-
Guyatt-Index [20], bei dem 9 Aspekte bewertet werden; dazu gehdren unter anderem die
Qualitat der Informationsbeschaffung, die Studienselektion und die Evidenzsynthese.
Allenfalls kleinere Méngel (,,minor flaws®) dirfen auftreten; ein Mindestscore von 5 Punkten
des Oxman-Guyatt-Index muss gegeben sein [14]. Eine eigene Qualitatsbewertung der in die
systematischen Ubersichten eingeschlossenen Primarstudien erfolgt nicht.

Als Quelle fur die im Bericht darzustellenden Daten zu Sensitivitat und Spezifitat dienen je
Screeningtest die Ergebnisse der Ubersicht, die die hochste Qualitit aufweist. Bei mehreren
gleichwertigen Ubersichtsarbeiten wird gepriift, welche am geeignetsten ist Aussagen fiir die
interessierende Population (siehe Abschnitt A2.3.1) zu machen.

A2.7 Informationssynthese und -analyse fiir Screening- und Therapiestudien

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.7.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, groler als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen
20 % der Patientinnen und Patienten nicht berucksichtigt werden, als nicht mehr aus-
sagekréftig betrachtet [21].
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [22].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.7.2 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufélligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung
des Heterogenitétsschatzers nach Paule-Mandel [23] eingesetzt. Eine mdgliche Heterogenitét
wird dabei anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit
[24] geschatzt. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,05 fur
Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird nur das Préadiktionsintervall dargestellt.
Aulerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren
konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.7.4) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.7.5). Weil die Heterogenitat im Fall
weniger Studien nicht verlasslich geschétzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begrindung konnen
Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden.
Bei bindren Daten kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [25].

A2.7.3 Aussagen zur Beleglage

Die Aussagen zur Beleglage, die entsprechend des unten stehenden Vorgehens getroffen
werden, beziehen sich entweder auf den Nutzen des Screenings auf Depression (wenn Studien
zur Screeningkette vorliegen) oder aber auf den Nutzen einer Therapievorverlagerung bei
einer im Screening detektierten Depression. Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur
Beleglage des (hoheren) Nutzens und (hdheren) Schadens in 4 Abstufungen bezuglich der
jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein Beleg (hdchste Aussage-
sicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussage-
sicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten
vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 tbrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall
wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen (héheren) Nutzen oder (hoheren)
Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
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Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 8 zu entnehmen.

Tabelle 8: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) s_tatl_st_lsch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis —
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit [ gering — Anhaltspunkt | Anhaltspunkt _ _

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.7.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (h6heren)
Nutzen attestiert wird.

A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.7.4 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
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einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. Aulerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effekt-
modifikatoren. Bei bindren Daten werden Subgruppenanalysen nur durchgefiihrt, wenn min-
destens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende
Faktoren beziiglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter,
= Geschlecht,
= Schweregrad der Depression,

= Screeningtest.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2
Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.

A2.8 Informationssynthese aus systematischen Ubersichten zur diagnostischen Giite

Fur jeden der untersuchten Screeningtests werden die Charakteristika der systematischen
Ubersicht, die als Quelle fiir die Daten zur diagnostischen Giite genutzt wurde, beschrieben.
Auch das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien wird beriicksichtigt. Weiterhin
wird dargestellt, inwieweit sich die Population aus den in der systematischen Ubersicht
eingeschlossenen Studien eignet, Aussagen zur diagnostischen Gilite des jeweiligen
Screeningtests auf die hier interessierende Population zu ibertragen.

A2.8.1 Darstellung der Ergebnisse

Fur jeden relevanten Screeningtest werden Sensitivitdt und Spezifitdt aus der jeweils
zugrunde liegenden systematischen Ubersicht dargestellt.

A2.8.2 Aussagen zum Nutzen des Screenings Uber die gemeinsame Betrachtung von
Studien zur Therapievorverlagerung und der diagnostischen Gute von
Screeningtests

Allein auf Basis der diagnostischen Gite wird keine Nutzenaussage abgeleitet. Der Nutzen
des Screenings kann durch die Gegeniiberstellung der gesundheitsbezogenen Konsequenzen,
die sich aus falsch-positiven und falsch-negativen Befunden ergeben kénnen zusammen mit
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einer Aussage zum Nutzen einer Therapievorverlagerung bei Patientinnen und Patienten mit
einer im Screening detektierten Depression abgeleitet werden. Die Aussagesicherheit beziig-
lich des Nutzens des Screenings bericksichtigt dann sowohl die Aussagesicherheit bezuglich
der Therapievorverlagerung als auch das Verzerrungspotenzial und die konkrete Passung der
jeweils zugrunde liegenden systematischen Ubersicht beziiglich der diagnostischen Giite.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Studien zur Screeningkette

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten zur
Screeningkette

In einem 1. Schritt wurden aktuelle systematische Ubersichten gesucht, aus denen Primar-
studien zur Screeningkette identifiziert werden sollten.

Bibliografische Datenbanken

Die Suchstrategien fr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A7.1.1. Die Suche fand am 11.07.2017 statt. Von den 54 systematischen Ubersichten wurden
52 im Titel- und Abstractscreening als nicht relevant ausgeschlossen. Die im Volltext-
screening als potenziell relevant eingestuften systematischen Ubersichten wurden durch
1 Reviewer hinsichtlich ihrer Qualitét der Informationsbeschaffung bewertet. Diese wurde als
umfassend bewertet (siehe Abschnitt A7.3). Beide im Volltext gepriiften systematischen
Ubersichten wurden zum Zweck der Identifizierung von Priméarstudien eingeschlossen
[26,27]. In beiden systematischen Ubersichten wurde die Evidenz erst ab 1994 umfassend
gesucht; fur den Zeitraum vor 1994 erfolgte eine fokussierte Suche [28].

Aus diesen beiden systematischen Ubersichten konnten 19 Primarstudien extrahiert werden,
die daraufhin geprift wurden, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfillen
(siehe Abschnitt A2.1).

Websites von HTA-Agenturen

Auf den Websites der HTA-Agenturen von NICE und AHRQ wurden keine weiteren
relevanten systematischen Ubersichten identifiziert, die nicht (ber die Suche in
bibliografischen Datenbanken gefunden werden konnten.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung nach Studien zur Screeningkette
A3.1.2.1 Bibliografische Datenbanken

In einem 2. Schritt erfolgte eine ergédnzende Suche nach Primarstudien fiir den Zeitraum, der
nicht durch die in Abschnitt A3.1.1 identifizierten systematischen Ubersichten abgedeckt war.

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fur den Studieneinschluss. In die
Studienselektion flieRen auch die 19 aus den beiden systematischen Ubersichten identi-
fizierten Primadrstudien ein. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken
finden sich in Abschnitt A7.1.2. Die letzte Suche fand am 03.08.2017 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 03.08.2017
n=6161

23.03.2018

\ 4

Ausschluss: Duplikate
n =3143

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3018

Primarstudien aus

systematischen
Ubersichten 7]

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 2952

n=19

¥

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=285

A
Relevante Publikationen
n=9
Relevante Studien
n=7

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=76

Ausschlussgrinde:

Nicht S1 (Population) n =11

Nicht S2 (Prifintervention) n = 23

Nicht S3 (Vergleichsintervention) n = 8

Nicht S4 (Patientenrelevante Endpunkte) n = 1

Nicht S5 (Studientyp) n = 17

Nicht S6 (Vollpublikation) n = 16

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.2.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert (Tabelle 9):
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Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister-1D | Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

NCT01975207 Silverstone 2017 ClinicalTrials.gov [29] | nein

NCT02468466 Oyama 2014 _differences ClinicalTrials.gov [30] | nein

In den Studienregistern wurde 1 abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse identi-
fiziert (siehe Abschnitt A3.1.2.5). Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden
sich in Abschnitt A7.2.1. Die letzte Suche in Studienregistern fand am 04.08.2017 statt.

A3.1.2.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien be-
ziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

Anwendung weiterer Suchtechniken

Zur Identifizierung von Primdrstudien wurden die ber die fokussierte Informations-
beschaffung identifizierten systematischen Ubersichten verwendet (siehe Abschnitt A3.1.1).

Anhdrung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Autorenanfragen
Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen | Inhalt der Antwort
ja/nein
Kroenke 20172 = Zusendung von nein = entfallt
PROMIS Measures in Studienprotokoll und
Primary Care Practice [31] Ergebnispublikation zum
Studienregistereintrag
Yim 2016 = Zusendung einer nein = entféllt
Depression Screening in Ergebnispublikation zum
Korean Community Health Studienregistereintrag
Center

a: Fur diesen Treffer aus der Studienregisterrecherche stellte sich durch entsprechende Darstellungen auf der
Projekthomepage [32] heraus, dass diese Studie die Einschlusskriterien fiir die Priifintervention nicht erfllt.
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A3.1.2.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 7 relevante Studien (9 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 11). Die entsprechenden Referenzen finden
sich in Abschnitt A6.1.

Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Vollpublikation (in Ergebnisbericht aus
Fachzeitschriften) Studienregistern
Oyama 2017_community | ja [33,34] nein
Oyama 2014 _differences | ja [35,36] nein
Oyama 2006_outcomes ja [37] nein
Oyama 2006_preventing | ja [38] nein
Oyama 2004_community | ja [39] nein
Silverstone 2017 ja [40] nein
Williams 1999 ja[41] nein

A3.1.2.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 12 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt. Fir die abgeschlossene Studie Yim 2016 wurde eine
Autorenanfrage gestellt.

Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-1D, Studientyp | Geplante Status
Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
Yim 2016 | Studienregistereintrag, NCT01626703, [42] | RCT 86 abgeschlossen

A3.1.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.1.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien
Studie Studiendesign Setting Zielgruppe Ort (Land, Screeningstrategie Relevante
des Regierungsbezirk, = Screeninghaufigkeit Endpunkte?
Screenings Landkreis, Stadt) = Screeningtest
IZeitllfaum der = Diagnostische Bestatigung
mplementierung = Weiterbehandlung
des Screenings .
= Rekrutierung der
teilnehmenden Personen
Screeningstudien aus Japan zur Suizidpréavention
Oyama prospektive landliche Region; land- altere Japan = jéhrlich primar:
2006_ vergleichende wirtschaftlich gepragt; Einwohnerab  Niigata = SDS Suizid
preventing Kohortenstudie hohe Suizidrate in der 65 Jahre Higashikubiki county = RDC
mit 2 offenen &lteren Bevdlkerung . - . .
Matsudai vs. = Uberweisung an einen
Kohorten R -
Kawanishi Allgemeinarzt oder
Folgeinterview?® durch
04/1988-03/1998 Pflegefachkréafte
» Rekrutierung durch gezieltes
Verteilen und Wiedereinsammeln
der Screeningtests
Oyama prospektive landliche Region; land- &ltere Japan = jéhrlich primar:
2006_ vergleichende wirtschaftlich geprégt; Einwohnerab  Niigata = SDS Suizid
outcomes Kohortenstudie hohe Suizidrate in der 65 Jahre Higashikubiki county = RDC
mit 2 offenen alteren Bevdlkerung - . .
Yasuzuka vs. = Uberweisung an einen
Kohorten A ;
Kawanishi Allgemeinarzt oder
Folgeinterview?® durch
1991-1997 Pflegefachkréafte
= Rekrutierung durch gezieltes
Verteilen und Wiedereinsammeln
der Screeningtests
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Studiendesign Setting Zielgruppe Ort (Land, Screeningstrategie Relevante
des Regierungsbezirk, = Screeninghaufigkeit Endpunkte?
Screenings La.ndkreis, Stadt) = Screeningtest
IZeltllfaum der = Diagnostische Bestatigung
dmp ementierung = Weiterbehandlung
es Screenings )
= Rekrutierung der
teilnehmenden Personen
Oyama prospektive landliche Region; land- &ltere Japan = k. A primar:
2004_ vergleichende wirtschaftlich geprégt; Einwohnerab  |wate = SDS Suizid
community Kohortenstudie hohe Suizidrate in der 65 Jahre = SADD
mit 2 offenen &lteren Bevolkerung . - . . .
Joboji vs. Konohe vs. = Uberweisung an einen Psychiater
Kohorten . oo
Yamagata oder Folgeinterview® durch
1990—1999 Pflegefachkrafte
= Rekrutierung in Workshops plus
direkte Kontaktaufnahme bei
denen, die nicht am Workshop
teilgenommen haben
Oyama prospektive Kommunen mit einer Einwohner im  Japan = k. A primar:
2017 _ vergleichende gegenuber dem Landkreis mittleren Aomori = SDS Suizid
community Kohortenstudie erhdhten Suizidrate Lebensalter = Mini-Internationales
mit 2 offenen (36-64 Jahre) 41 5009-12/2012 neuropsychiatrisches Interview
Kohorten = Uberweisung zum Psychiater
bestehend aus ) 9 y ]
5 Kommunen in ] Rekrutler_ung per Anschrelben
der Interventions- plus 2 Erinnerungsschreiben
und 6 Kommunen
in der Kontroll-
gruppe
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Studiendesign Setting Zielgruppe Ort (Land, Screeningstrategie Relevante
des Regierungsbezirk, = Screeninghaufigkeit Endpunkte?
Screenings Landkreis, Stadt) = Screeningtest
IZeitllfaum td_er = Diagnostische Bestatigung
mplementierung = Weiterbehandlung
des Screenings )
= Rekrutierung der
teilnehmenden Personen
Screeningstudien mit anderen Endpunkten als Suizid
Oyama cRCT 10 Distrikte mit hoher Einwohner im  Japan = 1 Screening primar:
2014 Suizidrate in einer land- mittleren Aomori = SDS Haufigkeit
differences  Co-Intervention:  lichen, IandW|r_tsc.haft_I|ch Lebensalter Shichinohe Township = Mini-Internationales und
Gesundheits- gepragten Region; keine (40-64 Jahre) |0~ cinden neuropsychiatrisches Interview Auspragung
information zu psychiatrische Versorgung » Uberweisung zum Psychiater oder ~ depressiver
Depression in vor Ort 2007-2008 Gesprache und Motivation zu Symptomatik
beiden Gruppen Beratung durch Familien-
gesundheitspflegeperson oder
Sozialarbeiter
= Rekrutierung per Anschreiben
plus 2 Erinnerungsschreiben
Silverstone quasirando- 2 hausérztliche Praxen mit ~ erwachsene Kanada = 1 Screening primar:
2017 misierte Studie insgesamt 18 teil- Patientinnen » PHQ-9 Haufigkeit
mit 4 Behand- nehmenden Arztinnenund ~ und Patienten  11/2013-12/2014 = keine weitere und
lungsarmen, von Arzten der Praxen Bestatigungsdiagnostik Auspragung

denen hier nur 2
(Screening vs.
kein Screening)
betrachtet werden

Nacherhebung nach
12 Wochen

Behandlung durch den Hausarzt
nach Praxisstandard

depressiver
Symptomatik

(Fortsetzung)
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Studie Studiendesign Setting Zielgruppe Ort (Land, Screeningstrategie Relevante
des Regierungsbezirk, = Screeninghaufigkeit Endpunkte?
Screenings Landkreis, Stadt) » Screeningtest
IZr‘(re:pt)ll’s#]renngzl; g = Diagnostische Bestatigung
ieru )
des Screenings " Welterpehandlung _
= Rekrutierung der teilnehmenden
Personen
Williams RCT mit 4 hausdrztliche Praxen mit erwachsene USA = 1 Screening primar:
1999 2 Screening- insgesamt 80 teilnehmenden  Patientinnen Texas / Washington, = CES-D-20/ einzelne Frage Haufigkeit
gruppen, die sich  Arztinnen und Arzten und Patienten p.C. (1-ltem-Screeningtest) depressiver
im eingesetzten der Praxen 11/1993-08/1995 . i . . Sympto_
Screeningtest Diagnostisches Interview nach otk

unterscheiden,
und 1 Kontroll-

gruppe

Nacherhebung nach
12 Wochen

= Behandlung nach Praxisstandard

DSM-I1I-R

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Hier bleibt unklar, ob es sich wie in der Studie Oyama 2014 _differences um ein Behandlungsangebot niedriger Intensitat handelt (Kontakt zu den
Familiengesundheitspflegepersonen oder Sozialarbeitern) oder um eine nochmalige Befunderhebung mit zeitlichem Abstand.

CES-D: Allgemeine Depressionsskala; cRCT: clusterrandomisierte kontrollierte Studie; DSM-I11-R: Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen,

3. Auflage, Revision; ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; k. A.: keine Angabe;

PHQ: Gesundheitsfragebogen fiir Patientinnen und Patienten; RDC: Research Diagnostic Criteria Scale; SADD: Schedules of Standardized Assessment of Patient

with Depressive Disorders; SDS: Zung-Depressionsskala; vs.: versus
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Ein- / Ausschlusskriterien fiir Personen in den Studien

Relevante Ausschlusskriterien waren in den eingeschlossenen Studien nicht formuliert.
Eingeschlossen wurden bei den bevolkerungsweiten Gemeindeinterventionen in Japan alle
Personen, die Einwohnerinnen und Einwohner der relevanten Altersgruppe in den
ausgewdhlten Studienregionen waren, und beim Screening im &rztlichen Setting in den
betreffenden Studien alle eintreffenden Patientinnen und Patienten der Praxen im
Durchfiihrungszeitraum. Eine Charakterisierung der Studienpopulationen ist in Tabelle 14
dargestellt.

Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie Durchschnitt- Einwohner in  Teilnahme-  Geschlecht bei  Baseline
liche Einwoh-  relevanter berechtigte ~ Einwohner Suizidrate per
nerzahl gesamt Altersgruppe Altersgruppe gesamt 100 000
N % [w/m], %
Oyama 2006_preventing
Intervention — Matsudai 6015 19,1 > 65 Jahre 50/50 Ménner: 290,6
Frauen: 361,3
Vergleich — Kawanishi 9245 16,8 > 65 Jahre k. A. Manner; 212,2

Frauen: 151,9

Oyama 2006_outcomes

Intervention — Yasuzuka 4940 20,6 > 65 Jahre 50/50 Manner: 322,6
Frauen: 274,6
Vergleich — Kawanishi 9091 18,5 > 65 Jahre k. A Manner: 212,2

Frauen: 151,9

Oyama 2004_community

Intervention - Joboji 7030 12,9 > 65 Jahre 51/49 Manner: 418,4
Frauen: 266,3

Vergleich — Kunohe 8294 12,2 > 65 Jahre k. A. Manner; 227,0
Frauen: 211,3

Vergleich — Yamagata ~ 4483 12,3 > 65 Jahre k. A. Manner: 247,3

Frauen: 325,5

Oyama 2017_community

Intervention 113 5402 35,3b 36-64 Jahre k. A. Gesamt: 64,9
Vergleich 136 0207 35,7° 36-64 Jahre k. A. Gesamt: 57,9
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Studie Potenziell Teilnehmer  Teilnahme- Geschlechts-  Teilnehmer
teilnahme- N berechtigte verteilung mit Depression
berechtigte N Altersgruppe  [w/m], % n (%)

Silverstone 2017

Intervention k. A 426 > 18 Jahre k. A. 48 (11,3)

Vergleich k. A 432 > 18 Jahre k. A. 54 (10,0)

Oyama 2014 _differences®

Intervention 864 543 42-64 Jahre 53/ 47¢ 67 (12,3)

Vergleich 1518 973 42-64 Jahre 52/ 484 108 (11,1)
Williams 1999

Intervention CES-D k. A® 323 > 18 Jahre [74 126 377 (12,4)
Intervention 1-ltem k. A 330 > 18 Jahre [68 /321 40 (13,8)
Vergleich k. A® 316 > 18 Jahre [717297 387(13,8)

a: eigene Berechnung Uber die Anzahl der eingeschlossenen Gemeinden

b: eigene Berechnung Uber die Anzahl der eingeschlossenen Gemeinden und der durchschnittlichen Anzahl an
Einwohnerinnen und Einwohnern in der relevanten Altersgruppe

c: Werte zu Studienbeginn

d: Werte auf Basis der Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer

e: Insgesamt wurden 1083 Patientinnen und Patienten beziiglich einer Studienteilnahme kontaktiert.

f: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Personen zu Studienbeginn; n: Anzahl

Personen mit Depression; SD: Standardabweichung; w: weiblich

A3.1.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fur die beiden eingeschlossenen randomisierten
Studie der Screeningkette wird als hoch bewertet und ist in der folgenden Tabelle 15
dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05

Version 1.0

Screening auf Depression

23.03.2018

Tabelle 15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene bei den eingeschlossenen randomisierten
Studien der Screeningkette

Studie o & Verblindung ® =
(@) K= —
5SS o 2o s
g’ = N @ C - ) 8
o .2 o = c 5 (5] o ©
N .2 T3 o o 2 Q0
w £ 25 - ° gg B 52
o 2 S N 2] = = g €
=] _8 N X~ S S [<5} 8 L o D o C o
5 © O 5 < T & c = c = o 35
o [<F) [«5) [ S o e S x =
Ix s S 2 = T &» o .2 L w N DD
S o o 5 = o O [ c Qo ]
T o D D = (<3} D O [T} D N L5
<o & >0 (o ma w m L < > ®
Oyama 2014 _differences ja ja nein nein? ja ja hoch
Williams 1999 ja unklar nein nein® ja nein® hoch

war.

a: Die Durchfiihrung eines Screeningtests wie auch die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer
im Screening detektierten Depression ist nicht verblindet; das Screeningprogramm wird als Public-Health-
MaRnahme 6ffentlichkeitswirksam durchgefiihrt, sodass den behandelnden Personen nicht nur die
Erkrankung selbst, sondern auch die Screeningintervention bekannt ist.

b: Die behandelnden Arztinnen und Arzte wurden tiber das Ergebnis des Screenings informiert.

c: Die beiden Screeninggruppen wurden fur die Auswertung zusammengefasst, ohne dass das vorab geplant

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene fiir die nicht randomisierten
Studien der Screeningkette ist in der folgenden Tabelle 16 dargestellt. Das Verzerrungs-
potenzial in jeder der eingeschlossenen nicht randomisierten Studien der Screeningkette wird

als hoch bewertet.

Tabelle 16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene in nicht randomisierten Studien der

Screeningkette

Studie 2 Verblindung
S S
Q.2
Q_ o
. o5, o 5
S 0L g c © k =
= = O c c 2 a8 8
S ST S o > ) N
= °332 @ c o < S
o) 2me S @ C Q
= [} [5) o 5 c o
© X 3 - oe o a
= = - ) < = 2 a 2
< S 3G ° c 8 = o5
o 22 £ =187 2 €3
o C S® 8 S c [} 23 o 2@
L8 2®cg 5 c a5 @ c .2
£z §fg82 £ £ &% 5 53
NO >8adl Q @ W o X > &
Oyama 2004_community ja unklar? nein® nein® ja ja hoch
Oyama 2006_outcomes ja unklar? nein® nein® ja ja hoch
Oyama 2006_preventing ja unklar? nein® nein® ja ja hoch
Oyama 2017_community ja unklar? nein® nein° ja nein® hoch
Silverstone 2017 ja unklare neinf neinf ja nein9 hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene in nicht randomisierten Studien der
Screeningkette (Fortsetzung)

a: keine Angaben zu kdrperlichen Erkrankungen, keine Angaben zu psychischen Erkrankungen (insbesondere
affektiven Stérungen und Siichten), keine Angaben zu sozialen Beziehungsproblemen (zum Beispiel Anteil
vereinsamter Menschen)

b: Die Teilnahme an einem Screeningtest ist nicht verblindet.

c: Die Durchfuihrung eines Screeningtests wie auch die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer
im Screening detektierten Depression ist nicht verblindet; das Screeningprogramm wird als Public-Health-
Malinahme &ffentlichkeitswirksam durchgefuhrt, sodass den behandelnden Personen nicht nur die
Erkrankung selbst, sondern auch die Screeningintervention bekannt ist.

d: unklar, ob sich die Intervention der Studie Oyama 2014 _differences auch auf die Effekte in dieser Studie
auswirkt

e: keine Darstellung von Patientencharakteristika

f: keine Verblindung in der Interventionsgruppe dadurch, dass dort der Screeningstatus mitgeteilt wird

g: Die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Depression zu Baseline stimmen zwischen
Text und Abbildung nicht uberein; in diesem Bericht werden die Angaben aus der Abbildung verwendet.

A3.1.4 Endpunkt Suizidhaufigkeit

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Suizidhaufigkeit

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Suizidhdaufigkeit wird in jeder Studie als hoch
bewertet (vergleiche Tabelle 17).

Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Suizidhdufigkeit

Studie

ndpunkterheber

Verzerrungspotenzial
erblindung

auf Studienebene
ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt
Ergebnisunabhéangige

Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
uf Endpunktebene

Fehlen sonstiger

V
E

Oyama 2004_community hoch unklar? ja ja hoch

Oyama 2006_outcomes hoch unklar? unklar® ja hoch

Oyama 2006_preventing hoch unklar? - unklar® ja hoch
Oyama 2017_community hoch unklar? - ja ja hoch

-: Nicht zutreffend, da offene (dynamische) Kohorte. Zum Erhebungszeitpunkt wurden jeweils alle Personen
erhoben, die den Einschlusskriterien entsprachen (ohne Altersanpassung entsprechend dem Zeitverlauf).

a: Ob die im Sterberegister eingetragene, ICD-kodierte Todesursache in Kenntnis oder Unkenntnis des
Screeningprogramms bescheinigt wurde, ist unklar. Da es sich bei dem Screeningprogramm um eine
offentlichkeitswirksam durchgefiihrte Public-Health-MaRnahme handelt, ist von einer Kenntnis dieses
Programms auszugehen.

b: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist méglich, weil die prasentierten Analysen fiir den Vergleich
Yasuzuka versus Niigata-Prafektur nur fiir die Subgruppe der Frauen in der Altersgruppe 65 bis 74 berichtet
wird.

c: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist moglich, weil die prasentierten Analysen fiir den Vergleich
Matsudai versus Niigata-Préafektur nur fur die Subgruppe der Frauen berichtet wird.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum Endpunkt Suizidh&aufigkeit
Die Ergebnisse zum Endpunkt Suizidhdufigkeit werden in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt Suizidhdufigkeit

Studie Screening Kein Screening Screening vs. kein
Suizid Screening
PJ Personen PJ Personen Effektmal

mit Ereignis mit Ereignis [95 %-KI];

n n p-Wert
Oyama 2006_preventing
1978-1988 11 5672 352 15055¢ 272 k. A.
Baseline alle
1988-1998 wéhrend 13 3302 242 19333  25°

Implementierung alle

Oyama 2006_outcomes

1986-1990 97912 282 16 0322 302 k. A
Baseline alle

1991-2000 119012 162 20909* 252

wahrend

Implementierung alle

Oyama 2004_community Kunohe®

1980-1989 97212 292 112722 20° k. A.
Baseline alle

1990-1999 13 0322 102 16 908* 292

wahrend

Implementierung alle

Oyama 2004_community Yamagata®

1980-1989 97212 292 58942 13 k. A
Baseline alle

1990-1999 130322 102 84252 142

wahrend

Implementierung alle

Oyama 2017_community

2005-2008 161 701 105 197 030¢ 114 k. A
Baseline

2009-2012 159 589 59 191527 103

wahrend

Implementierung

a: eigene Berechnung
b: In der Studie gab es 2 Vergleichsregionen — Kunohe und Yamagata.
c: korrekter Wert nach Erratum

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Personen; PJ: Personenjahre
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Metaanalysen zum Endpunkt Suizidhaufigkeit

Abbildung 2 zeigt die Inzidenzdichtequotienten fur das Auftreten eines Suizids im Vergleich
Screening versus kein Screening. Eine der eingeschlossenen Studien (Oyama 2004_commu-
nity) hatte 3 Studienarme in jeweils einer Region, von denen 2 als Vergleichsregionen
fungierten; fir die Metaanalyse wurden deshalb die angegebenen Patientenjahre und die
Anzahl der Suizide der Interventionsgruppe auf die beiden Vergleichsgruppen aufgeteilt. Die
beiden Studien Oyama 2006_preventing und Oyama 2006_outcomes arbeiten beide mit der
Stadt Kawanishi als Vergleichsregion, wenn auch zeitlich etwas versetzt. In der Metaanalyse
wurde ein maoglicher Effekt dieser Uberlappung durch anteilmaRige Beriicksichtigung der
Kontrollgruppe beider Studien gepriift, wodurch sich keine Anderung der abzuleitenden
Nutzenaussage ergab.

Die Metaanalyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Fur die Subgruppen nach Alter und Geschlecht zeigten sich keine signifikanten
Interaktionen. Somit ergibt sich fur den Endpunkt Suizidhdufigkeit kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen des Screenings auf Depression. Fur weitere Subgruppenanalysen lagen keine
verwertbaren Daten vor.

Screening vs. kein Screening

Suizid
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-K) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Oyama 2006 preventing 0.33 0.29 . 229 139 [0.80,2.44]
Oyama 2006 outcomes 0.12 0.32 — 20.7 112 [0.60, 2.11]
Oyama 2004 community Kunohe -0.80 0.48 —_— 12.9 045 [0.17,1.16]
Oyama 2004 community Yamagata-0.77 0.52 L 117 046 [0.17,1.28]
Oyama 2017 community -0.37 0.16 —— 31.8 0.69 [0.50,0.95]
Gesamt ——— 100.0 0.81 [0.45, 1.46]

T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser
Heterogenitat: Q=8.30, df=4, p=0.081, 12=51.8%
Gesamteffekt: Z Score=-1.00, p=0.373, Tau(Paule-Mandel)=0.339

Abbildung 2: Screening versus kein Screening — Endpunkt Suizidhdufigkeit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -48 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018

A3.1.5 Endpunkt Depression

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Depression

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Depression wird in jeder Studie als hoch
bewertet (vergleiche Tabelle 19).

Tabelle 19: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Depression

Studie

— L —
K & 2 s .
N S N
c — on S o c S
g2 2 S g c 5 28
S 2 ‘1’ g 92 Is) s &
5 o= SIS = X
o 2 c o = c g 17 o C
cC o S & N R c c S
25 S £ = 2 g 3 25
= c < T o c = = - T
5 2 = > R s < c © 5
N D o T © .2 L o N
55 5 2 EE 25 s 3 55
> = (<53 L 0 S
> ® > w L w m L < > ®
Oyama hoch nein? ja ja hoch
2014 _differences
Silverstone 2017 hoch nein® nein® ja neind hoch
Williams 1999 hoch ja nein® ja neinf hoch

-: Nicht zutreffend, da offene (dynamische) Kohorte. Zum Erhebungszeitpunkt wurden jeweils alle Personen
erhoben, die den Einschlusskriterien entsprachen (ohne Altersanpassung entsprechend dem Zeitverlauf).

a: Aufgrund der Clusterrandomisierung auf Distriktebene in dieser Studie ist davon auszugehen, dass die
Endpunkterheber tber die Zuteilung zum Screening oder Nichtscreening informiert sind.

b: Patientinnen und Patienten mit einer Depression sowie ihre behandelnden Arztinnen und Arzte erfahren den
Screeningstatus und sind damit nicht mehr verblindet.

¢: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

d: Die Ergebnisse sind den screeningpositiven Teilnehmerinnen und Teilnehmern der Interventionsgruppe
bekannt, allen anderen nicht.

e: grofRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bericksichtigt wurden

f: Oversampling der Auswertungsstichprobe: Personen mit einer Depression sind im Follow-up (ber-
reprasentiert

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum Endpunkt Depression
Die Ergebnisse zur Pravalenz einer Depression werden in Tabelle 20 dargestelit.

Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt Depression: Pravalenz

Studie Screening Kein Screening Screening vs. kein Screening
N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert
mit mit
Depression Depression
n (%) n (%)
Oyama 2014 _differences?
Baseline 2004 543 67 (12,3) 973 108 (11,1) 0,58° [0,38; 0,88]°; 0,011c
Follow-up 2009 586 48 (8,2) 1010 130 (12,9) 0,60 [0,43; 0,86]; 0,005
Oyama 2014 _differences Ersetzungsstrategien®
Ersetzungsstrategie 1° 0,73 [0,53; 1,02]; 0,066
Ersetzungsstrategie 29 0,76 [0,54; 1,06]; 0,103¢
Silverstone 2017
Baseline 426 62 (15) 432 54 (13)
Follow-up™' 286 48 (16,8) 275 43 (15,6) 1,09 [0,69; 1,71]; 0,713
Silverstone 2017 Ersetzungsstrategien
Ersetzungsstrategie 17 1,06 [0,67; 1,66]; 0,804
Ersetzungsstrategie 29 1,12[0,71; 1,78]; 0,619
Williams 1999
Baseline 587 77 (13,1) 276 38 (13,8)!
Follow-up 153 56 (37)) 65 30 (46)) 0,671 [0,37; 1,21]% 0,192%

a: Die Angaben basieren auf dem CES-D mit einem Schwellenwert von > 24, da der niedrigere (in westlichen
Landern tibliche) Schwellenwert von 16 in Japan vermutlich zu einer Uberdiagnose fiihrt [43].

b: Quotient aus Pravalenzratios

c: log-binomiales Regressionsmodell unter Berticksichtigung der Clusterstruktur der Regionen

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: Fur die Ersetzung wurde in beiden Gruppen die Einwohnerzahl zum Zeitpunkt des Follow-ups zugrunde
gelegt (889 in der Screeninggruppe und 1515 in der Vergleichsgruppe ,,Kein Screening®).

f: Eigene Berechnung: Personen mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemaR dem Data Set Resizing Approach
(Ansatz W3 in [44]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

g: Eigene Berechnung: Personen mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko der jeweiligen Gruppe zu Studienbeginn ersetzt. Die Varianzen wurden gemal? dem Data Set
Resizing Approach (Ansatz W3 in [44]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

h: Die Angaben basieren auf dem PHQ-9 mit einem Schwellenwert > 10.

i: Zeitpunkt des Follow-ups 12 Wochen

j: eigene Berechnung

k: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test; CSZ-Methode nach [45])

CES-D: Allgemeine Depressionsskala; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; PHQ: Gesundheitsfragebogen fir Patientinnen und Patienten

In den beiden Studien Oyama 2014 _differences und Silverstone 2017 wurden wegen des
hohen Anteils fehlender Werte im Follow-up fir Personen mit fehlenden Werten Ersetzungen
vorgenommen. Hierbei kamen 2 unterschiedliche Strategien zum Einsatz: In der Er-
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setzungsstrategie 1 wurde flr Personen mit fehlenden Werten in beiden Gruppen das Risiko
der Kontrollgruppe fiir eine Depression angenommen; in der Ersetzungsstrategie 2 wurde das
Risiko der jeweiligen Gruppe zu Studienbeginn angenommen. In der Studie Oyama
2014 differences erfolgte die Ersetzung in beiden Gruppen auf Basis der jeweiligen
Einwohnerzahl zum Follow-up-Zeitpunkt, in der Studie Silverstone 2017 auf Basis der
Anzahl der jeweils zu Baseline eingeschlossenen Personen. Unter Verwendung des Odds
Ratios als Effektmald zeigten sich dabei fur beide Ersetzungsstrategien in beiden Studien
keine statistisch signifikanten Unterschiede im Auftreten einer Depression zwischen den
beiden Gruppen Screening und kein Screening. Fir das relative Risiko waren die Aussagen
identisch.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten aller 3 Studien wurde nicht durchgefthrt,
da sich die vorliegenden Studien stark unterscheiden — unter anderem sowohl im Setting der
Durchfiihrung des Screenings als auch in der Dauer der Nachbeobachtung. Wéhrend in der
japanischen Studie Oyama 2014 differences ein bevolkerungsweites Screening fiur alle
Einwohnerinnen und Einwohner der relevanten Altersgruppe durchgefihrt wurde, fand das
Screening in den beiden anderen Studien in einer &rztlichen Praxis statt. Einer
Nachbeobachtung von 3 Monaten in Williams 1999 und Silverstone 2017 stand eine
Nachbeobachtung von 5 Jahren in der Studie Oyama 2014 _differences gegentiber.

Screening vs. kein Screening - Ersetzungsstrategie 1

Depressionspréavalenz
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Silverstone 2017 Strategie 1 0.06 0.23 59.0 1.06 [0.67,1.66]
Williams 1999 -0.40 0.30 41.0 0.67 [0.37,1.21]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=1.43, df=1, p=0.232, 12=30.1%

Abbildung 3: Screening versus kein Screening — Endpunkt Depression

Die gemeinsame Betrachtung der beiden im hausérztlichen Setting durchgefiihrten Studien
mit einer Nachbeobachtung von 3 Monaten zeigt, dass die Effekte nicht gleichgerichtet sind.
Dies gilt fur beide Ersetzungsstrategien. Der Forest Plot fur die Ersetzungsstrategie 1, bei der
fir Personen mit fehlenden Werten in beiden Behandlungsgruppen das Risiko in der
Kontrollgruppe angenommen wurde, ist in Abbildung 3 dargestellt.

Auf Basis dieser Daten liegt kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt des Screenings auf die
Héufigkeit einer Depression vor.

Die Ergebnisse zur Auspragung einer depressiven Symptomatik werden in Tabelle 21 dar-
gestellt.
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Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt Depression: Symptomatik

Studie Na Werte Werte Studienende Screening vs. kein Screening
Studienbeginn MW (SD)? MD [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD)
Oyama 2014 _differences®
Screening 586 14,9 (7,6) 13,6 (7,1) —0,80 [-1,58; —0,02]; 0,043
kein Screening 1010 14,8 (7,3) 14,4 (7,9) nach Ersetzung fehlender Werte:

—-0,53 [-1,02; —0,03]; 0,038°

Silverstone 2017¢
Screening 286 4,8 (4,9) 4,3 (4,7) 0,70 [-0,05; 1,45]; 0,067¢

kein Screening 275 4,6 (5,0) 3,6 (4,3) nach Ersetzung fehlender Werte:
0,47 [-0,03; 0,97]; 0,066

a: Anzahl der Personen, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Personenzahlen basieren.

b: Die Angaben basieren auf dem CES-D (der Wertebereich der Skala reicht von 0 bis 60, wobei ein héherer
Score ein Hinweis auf eine ausgeprégtere Symptomatik darstellt).

c: Eigene Berechnung: Ersetzung fehlender Werte in beiden Gruppen durch den Mittelwert der Kontroll-
gruppe; Hedges’ g: —0,09 [-0,17; —0,00].

d: Die Angaben basieren auf dem PHQ-9.

e: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

f: Eigene Berechnung: Ersetzung fehlender Werte in beiden Gruppen durch den Mittelwert der Kontrollgruppe

CES-D: Allgemeine Depressionsskala; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert;

N: Zahl der Personen in der Auswertung; PHQ: Gesundheitsfragebogen fiir Patientinnen und Patienten;

SD: Standardabweichung; vs.: versus

In der Studie Silverstone 2017 lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen mit und ohne Screening vor. Dies gilt sowohl fir die in der Publikation
berichteten Daten als auch fur eigene Berechnungen, in denen Werte fiir Patientinnen und
Patienten, die nicht in der Auswertung berlcksichtigt wurden, geeignet ersetzt wurden. In der
Studie Oyama 2014 differences zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt. Zur
Relevanzbewertung wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ ¢
berechnet. Das Konfidenzintervall liegt nicht vollstdndig unterhalb der Irrelevanzschwelle
von —0,2 (Hedges’ g —0,09 [-0,17; —0,00]); daher wird dieser Effekt als klinisch nicht
relevant betrachtet. In der Studie Oyama 2014 _differences werden Ergebnisse separat nach
Geschlecht berichtet; es zeigte sich jedoch keine Interaktion zwischen den Subgruppen
(eigene Berechnung). Daten, die eine Bewertung von Alter als Effektmodifikator erlauben,
lagen nicht vor.

Wie fiir die Haufigkeit einer Depression wurde auch fir die Auspragung einer depressiven
Symptomatik keine metaanalytische Zusammenfassung der Daten durchgefiihrt. Auf Basis
dieser Daten liegt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt des Screenings auf die Auspragung
einer Depression vor. Somit zeigte sich fur den Endpunkt Depression kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen des Screenings.
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A3.1.6 Weitere patientenrelevante Endpunkte

In keiner der eingeschlossenen Studien wurden Daten zu weiteren Endpunkten berichtet.

A3.2 Studien zur Therapievorverlagerung
A3.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung fur Studien zur Therapievorverlagerung
A3.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 4 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A7.1.3. Die letzte Suche fand am 09.10.2017 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 09.10.2017
n =2874

Ausschluss: Duplikate
n =1034

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1840

Ausschluss: nichtrelevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 1809

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=31

Zu screenende

systematische Ubersichten < Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n=0 n=31

Ausschlussgriinde:

» Nicht T1 (Population) n = 14

Nicht T3 (Vergleichsintervention) n = 13

Nicht T4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 1

Nicht T5 (Studientyp) n =3

A
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 4: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion fir Studien
zur Therapievorverlagerung

A3.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert. In den Studienregistern wurden 2 laufende, 1 abgeschlossene sowie 2
Studien mit unklarem Status ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.2.1.5).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2.2. Die
letzte Suche in Studienregistern fand am 30.10.2017 statt.
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A3.2.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine systematischen Ubersichten zum
Thema identifiziert.

Anh0rung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurde 1 Autorenanfrage versendet. Zu der Studie Hoifodt
2013 [46] ging keine Antwort ein (siehe Tabelle 22). Diese Studie wurde jedoch spéter im
Laufe des Selektionsprozesses unabhangig von der Antwort auf die Anfrage ausgeschlossen,
da das Kriterium fur die Population nicht zutraf (vergleiche Abschnitt A6.3).

Tabelle 22: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen
ja/nein
Hoifodt 2013 = Frage nach Diagnose der Studienteilnehmer sowie einer nein
Subgruppenanalyse zum 12-Monats-Follow-up

A3.2.1.4 Resultierender Studienpool fur Studien zur Therapievorverlagerung

Durch die Informationsbeschaffung konnte insgesamt keine relevante Studie identifiziert
werden.
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A3.2.1.5 Studien zur Therapievorverlagerung ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 23 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 23: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, Studientyp | Geplante | Status
gof. Studienregister-1D, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
NCT02783118 Studienregistereintrag, RCT 255 laufend
NCTO02783118, [47] (Dezember 2017)
NCT02953444 Studienregistereintrag, RCT 42 laufend
NCT02953444, [48] (November 2019)
NCT02126787 Studienregistereintrag, RCT 123 unklar
NCT02126787, [49] (April 2016)
SRCTN38209986 Studienregistereintrag, RCT 100 abgeschlossen
ISRCTN38209986, [50] (Dezember 2016)

A3.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur
Therapievorverlagerung

Fur die Bewertung des Nutzens einer frihen Behandlung im Vergleich zu einer spéteren
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten Depression
lagen keine verwertbaren Daten vor.

A3.2.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Fur die Bewertung des Nutzens einer frihen Behandlung im Vergleich zu einer spéteren
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer im Screening detektierten Depression
lagen keine verwertbaren Daten vor.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 2 systematische Ubersichten
[26,27] identifiziert, die als Grundlage fur die Suche nach Primérstudien dienten. Die
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren weichen jedoch in manchen
Aspekten von denen des vorliegenden Berichts ab.

In der systematischen Ubersicht Keshavarz 2013 fiir die Canadian Task Force on Preventive
Health Care wird der Nutzen eines Screenings auf Depression ausschlie3lich auf Basis der
prospektiven Kohortenstudien aus Japan, die teilweise auch in diesem Bericht eingeschlossen
sind, beurteilt. Die Autorinnen und Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass ein Screening auf
Depression im Rahmen einer bevolkerungsweiten Gemeindeintervention die Anzahl
vollendeter Suizide reduzieren kann; eine Analyse nach Geschlecht zeigte eine statistisch
signifikante Reduktion der Suizide bei Frauen, nicht jedoch bei Mdannern. Die Interaktion
zwischen den beiden Subgruppen wurde nicht untersucht. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf die Situation in Kanada wurde dort allerdings als eingeschrénkt betrachtet. Das Ergebnis
steht im Widerspruch zu den Ergebnissen dieses Berichts, nach denen es fur die gesamte
Screeningpopulation keinen statistisch signifikanten Effekt beim Endpunkt Suizid gab und
sich auch keine Interaktion zwischen den Subgruppen zeigte. Dieser Unterschied l&sst sich
uber einen unterschiedlichen Studieneinschluss erklaren: Abgesehen davon, dass in diesen
Bericht zusétzlich noch 2 aktuelle prospektive Kohortenstudien aus Japan eingeschlossen
werden konnten, haben die Autorinnen und Autoren der systematischen Ubersicht
Keshavarz 2013 2 Studien eingeschlossen, die in diesem Bericht ausgeschlossen wurden
[51,52]. Grund dafiir, diese beiden Studien auszuschlieBen, war, dass hier in der Inter-
ventionsgruppe jeweils zusétzlich zum Screening auf Depression — begleitet von
flankierenden Malinahmen zur Gesundheitsinformation und Psychoedukation — auch noch
regelmaRige Gruppenaktivitaten angeboten wurden. Diese regelmaRigen Gruppenaktivitaten,
die soziale, ehrenamtliche und freizeitorientierte Aktivitdten sowie Bewegungsangebote
umfassten, lassen als eigene Intervention bereits einen Effekt auf depressive Symptome und
andere Risikofaktoren fur einen Suizid erwarten (zum Beispiel wirken solche Aktivitaten
Vereinsamungstendenzen entgegen). Somit l&sst sich dann der mogliche Effekt eines
Screenings auf Depression nicht mehr von einem Effekt der Kointervention durch
Gruppenaktivitaten differenzieren. Genau diese beiden Studien gehen jedoch mit einem
statistisch signifikanten Effekt in die Metaanalyse bei Keshavarz 2013 ein und leisten somit
einen Beitrag zu dem statistisch signifikanten Gesamteffekt beim Poolen der eingeschlos-
senen Studien. Die flankierenden MaRnahmen zum Screening (Gesundheitsinformation und
Psychoedukation) werden in diesem Zusammenhang nicht als Ausschlussgrund betrachtet, da
solche begleitenden Kommunikations- und Informationsstrategien die Implementierung
bevolkerungsbezogener ScreeningmaBnahmen sinnvoll unterstitzen und nicht als eigene
Intervention betrachtet werden.
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In der systematischen Ubersicht O’Connor 2016 fiir die US Preventive Services Task Force
wurde zur Fragestellung, ob ein Screening auf Depression in der primararztlichen Versorgung
bei Erwachsenen, inklusive der alteren Erwachsenen positive gesundheitliche Effekte nach
sich zieht, 1 Studie eingeschlossen, die auch in diesem Bericht eingeschlossen ist [41].
Daruber hinaus wurden 8 Studien zu einer anderen Fragestellung eingeschlossen; bei dieser
Frage ging es darum zu bewerten, ob Interventionen im Bereich des Versorgungs-
managements — zusétzlich zum Screening — zu verbesserten gesundheitlichen Effekten fiihren.
Diese Studien wurden im vorliegenden Bericht ausgeschlossen, da entsprechend der
Fragestellung nur die Personen mit einem positiven Screeningstatus weiterverfolgt wurden
und die Randomisierung erst nach dem Screening erfolgte. In der Ubersicht O’Connor 2016
wurden die prospektiven Kohortenstudien aus Japan ausgeschlossen, weil es sich dort um
bevolkerungsweite Gemeindeinterventionen handelte, die nicht im Bereich der Ge-
sundheitsversorgung angesiedelt waren. Flr diesen Bericht erschienen jedoch beide Settings
fir ein mdogliches Screening interessant, weshalb auf Basis des Settings keine Studien
ausgeschlossen wurden (vgl. Kapitel 5 zur Einordnung des Arbeitsergebnisses). Die Schluss-
folgerung der systematischen Ubersicht O’Connor 2016 ist, dass die vorliegende direkte
Evidenz fur den Nutzen eines Screenings auf Depression bei der Hausarztin oder beim
Hausarzt zwar schwach ist, dass die Gesamtheit der Evidenz jedoch ein Screening auf
Depression auch in der erwachsenen Allgemeinbevolkerung unterstitzt.

Zusammenfassend ist auBerdem noch bemerkenswert, dass hier 2 systematische Ubersichten
zum Thema vorliegen, die die zugrunde liegende Fragestellung auf Basis von 2 unter-
schiedlichen Studienpools beantworten, die keine Uberschneidungen aufweisen. Die
Einschlusskriterien beider Arbeiten waren jedoch fir die Beantwortung der diesem Bericht
zugrunde liegenden Fragestellung geeignet.

Neben dem unterschiedlichen Vorgehen beim Einschluss von Studien werden aus den
Ergebnissen auch unterschiedliche Empfehlungen beztglich eines Screenings auf Depression
abgeleitet. Diese werden in Abschnitt A4.2 beschrieben.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die internationalen Empfehlungen hinsichtlich eines Screenings auf Depression sind sehr
heterogen.

In den USA wird auf Basis der systematischen Ubersicht O’Connor 2016 ein Screening auf
Depression flr die allgemeine erwachsene Bevolkerung in Verbindung mit angemessener
nachfolgender Diagnostik, Behandlung und weiteren Begleitung empfohlen [53]. Diese
Empfehlung wird damit begriindet, dass ein Screening die Identifizierung von Personen mit
einer Depression verbessere, dass ein Screening in Verbindung mit adaquaten Unterstiitzungs-
systemen patientenrelevante Endpunkte verbessere und dass die Behandlung von Personen
mit einer im Screening detektierten Depression die Morbiditat senke. Darlber hinaus wird
konstatiert, dass Schaden insbesondere durch eine pharmakologische Therapie zwar méglich
seien, das Risiko jedoch eher gering sei. Bei der Aussage, dass Screening in Verbindung mit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018

addguaten Unterstiitzungssystemen patientenrelevante Endpunkte verbessere, muss berlck-
sichtigt werden, dass diese Aussage in erster Linie auf Studien beruht, die nur screening-
positive Personen einschliel3en.

Anders ist die Situation in Kanada: Dort wird in der Primarversorgung ein Screening fur
Erwachsene nicht empfohlen. Diese Empfehlung wird damit begriindet, dass es keine hoch-
wertige Evidenz fur den Nutzen oder Schaden eines Screenings auf Depression gebe [54].

In Grof3britannien wird ein routineméaRiges Screening auf Depression nicht empfohlen, was
mit einer nicht ausreichenden Verlasslichkeit vorhandener Screeningtests bei Anwendung in
der Gesamtbevolkerung und der damit einhergehenden hohen Rate an falsch-negativ
getesteten Personen begriindet wird [55]; darlber hinaus sei unklar, ob eine Behandlung von
Personen mit einer im Screening detektierten leichten Depression diese davor bewahrt, eine
schwere Depression zu entwickeln [55]. Bei Personen mit einer depressiven Episode in der
Vergangenheit oder bei Personen mit Funktionseinschrankungen infolge einer korperlichen
Erkrankung wird Arztinnen und Arzten empfohlen, wachsam hinsichtlich moglicher
Symptome einer Depression zu sein. Wenn ein Verdacht besteht, dann soll entsprechend
nachgefragt werden [56]. Auch sprachlich wird der Fokus nicht mehr auf Screening gelegt,
sondern auf die korrekte Identifizierung von betroffenen Menschen mit einer Depression
(Fallidentifikation). Als Argumente gegen ein Routinescreening wird der niedrige positive
pradiktive Wert von Screeninginstrumenten genannt (also die Tatsache, dass viele Personen
mit einem positiven Screeningtest keine Depression haben), das Fehlen von Evidenz fir einen
Nutzen des Screenings, ein hoher Ressourceneinsatz fir Patientinnen und Patienten, die mit
einer wahrscheinlich eher leichten (im Screening detektierten) Depression nur wenig von
einer Behandlung profitieren, sowie die moégliche Umleitung von Ressourcen weg von
Patientinnen und Patienten mit einer eher schweren Depression, die dann nicht mehr
angemessen behandelt werden kdnnen.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Auswahl der Studien zur Therapievorverlagerung

Therapiestudien, die einen friheren mit einem spateren Behandlungsbeginn vergleichen,
waren in erster Linie als Extensionsstudien zu erwarten. Erwachsene Personen mit einer im
Screening detektierten depressiven Storung, also Personen, die sich nicht wegen depressiver
Symptome an eine Arztin oder einen Arzt gewendet hatten und fiir die auch von &rztlicher
Seite keine entsprechende Verdachtsdiagnose vorlag, bildeten die Zielpopulation. Hierbei lag
die Annahme zugrunde, dass sich eine Depression, die im Rahmen eines Screenings
identifiziert wurde, systematisch von einer Depression unterscheidet, die auf Basis von
Symptomen diagnostiziert wurde, wegen derer eine Person eine Arztin oder einen Arzt
aufgesucht hat. Im ersteren Fall ist davon auszugehen, dass es sich um eine eher leichte
Depression handelt, die bislang nicht aufgefallen ist. Dartiber hinaus besteht die Mdglichkeit,
dass bei diesen Patientinnen und Patienten ein unterschiedlicher episodischer Verlauf vorliegt,
in dem sich die Krankheitsphasen zeitlich unterscheiden oder in dem die Krankheitsphasen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S16-05 Version 1.0

Screening auf Depression 23.03.2018

maoglicherweise auch ohne therapeutische Maflnahmen abklingen und vollstandig remittieren.
Dies wird auch in der Studie Silverstone 2017 so konstatiert. Vor diesem Hintergrund wurde
die Therapievorverlagerung nicht bei Personen mit einer auf Basis von Symptomen
diagnostizierten Depression untersucht.

Geeignete Studien zur Bewertung des Nutzens eines Screenings auf Depression

Geeignet fur die Beantwortung der Frage nach dem Nutzen oder Schaden eines Screenings
auf Depression sind insbesondere clusterrandomisierte Studien, in denen hausarztliche Praxen
per Zufall entweder der Durchfuhrung eines Screenings auf Depression oder keinem
Screening zugeordnet werden. Mdglich ist auch eine RCT, in der individuelle Patientinnen
und Patienten einem Screening oder keinem Screening zugeordnet werden. Die Intervention —
hier also das Screening - ist nach der Randomisierung durchzufuhren. In der
Vergleichsgruppe erfolgt die Identifizierung einer Depression wie ublicherweise — auf Basis
arztlicher Beobachtung oder von Patientinnen und Patienten geschilderter Symptome. Die
Versorgung von Personen mit einer Depression, unabhéngig davon auf welchem Wege die
Depression identifiziert wurde, ob durch Screening oder aufgrund von Symptomen, muss in
beiden Studienarmen vergleichbar sein. Nur so lassen sich mogliche Effekte eines Screenings
von denen der Behandlung differenzieren. Aus der Auswertung sind auflerdem in beiden
Studienarmen die Patientinnen und Patienten auszuschlieRen, die bereits vor Studienbeginn
wegen einer Depression behandelt wurden. Im Rahmen dieses Berichts konnte keine Studie
identifiziert werden, die die oben beschriebenen Kriterien umfassend erfillt. Diese Kriterien
werden in der Form auch von anderen Autorinnen und Autoren gefordert [57].

Aus der Anhorung zum Berichtsplan

Im Rahmen der Anhérung zum Berichtsplan wurden Argumente vorgetragen, von denen an
dieser Stelle die relevanten Argumente gewurdigt werden.

Von 1 Stellungnehmenden wurde kritisiert, dass Studien mit einer Risikopopulation bei der
Bearbeitung des Themas nicht berucksichtigt werden. Hierzu ist anzumerken, dass gemaR der
Konkretisierung des Auftrags solche Studien ausgeschlossen werden sollen, in denen priméar
unter der Hypothese einer spezifischen Belastung ein Screening auf Depression durchgefthrt
wird. Der Nutzen eines Screenings soll in diesem Projekt fur die allgemeine erwachsene
Bevolkerung bewertet werden. Damit werden dann tatsachlich solche Studien ausgeschlossen,
in denen Populationen mit einem erhdhten Risiko flr die Entstehung einer Depression, zum
Beispiel ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Diabetes, einer Herzerkrankung oder
Frauen nach der Entbindung untersucht werden. Nicht ausgeschlossen werden selbst-
verstandlich Studien, die in ihrer Studienpopulation unter anderem auch Personen mit
unterschiedlichen Risikofaktoren fiir eine Depression haben.

In einer weiteren Stellungnahme wurde Kritik an der Planung der Subgruppenanalysen nach
Alter gedulRert. Im Berichtsplan wurde hierfir urspriinglich schon eine Kategorisierung (bis
65 Jahre oder alter) vorgenommen. Diese Kategorisierung wurde aufgehoben; Alter als
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moglicher Effektmodifikator wurde beibehalten, entsprechende Subgruppenanalysen wurden
entsprechend der Datenverfuigbarkeit durchgefihrt.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
A7.1.1 Suchstrategien fiir systematische Ubersichten zur Screeningkette

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations July 10, 2017

= QOvid MEDLINE(R) 1946 to June Week 5 2017
»= Ovid MEDLINE(R) Daily Update July 10, 2017
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print July 10, 2017

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [58] — High specificity strategy

# | Searches

1 | ((screening* or screened* or "case finding") and (depression* or depressed* or
depressive*)).ti.

2 | Cochrane database of systematic reviews.jn.

3 | (search or MEDLINE or systematic review).tw.

4 | meta analysis.pt.

5 |orf2-4

6 | 5not (exp animals/ not humans.sh.)

7 |land6

8 | 7 and (english or german).lg.

9 | .1/ 8yr=2012-Current

2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (depression*[TI] OR depressed*[T1] OR depressive*[TI) Sort by:
Relevance

#2 Search (screening*[T1] OR screened*[TI] OR "case finding"[T1])
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Search | Query

#3 Search (#1 AND #2)

#5 Search ((search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB]))

#6 Search (#3 AND #5)

#7 Search (#6 NOT Medline [SB]) Sort by: Relevance

#8 Search (#7 AND (english[LA] OR german[LA])

#9 Search (#7 AND 2012:2017 [DP])

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 7 of 12, July 2017

ID

Search

#1

((screening™ or screened* or "case finding™) and (depression* or depressed* or
depressive*)):ti in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

4. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line

Search

1

((screening™ or screened* or "case finding™) and (depression* or depressed™ or
depressive*)):TI IN HTA

A7.1.2 Suchstrategien flr Studien zur Screeningkette

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations August 02, 2017

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to July Week 4 2017
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update August 02,2017
= Qvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print August 02, 2017

Searches

(depression™ or depressed* or depressive*).ti.

(screening* or screened* or "case finding").mp.

WIN|PFP | H

and/1-2
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# Searches
4 3 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or

hypertension* or stroke* or postpartum™ or pregnanc*).ti.

4 not (exp animals/ not humans.sh.)

5 not (comment or editorial).pt.

.1/ 6 yr=2012-Current

2. PubMed
Suchoberflache: NLM

PubMed — as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (depression*[TI] or depressed*[TI] or depressive*[T1])

#2 Search (screening*[TIAB] OR screened[TIAB] OR "case finding"[TIAB])

#3 Search (diabetes*[T1] or multiple sclerosis*[T1] or parkinson*[TI] or
epileps*[T1] or heart*[TI] or hypertension*[TI] or stroke*[TI] or
postpartum*[TI1] or pregnanc*[TI])

#4 Search ((#1 AND #2) NOT #3)

#5 Search (#4 NOT Medline [SB])

#6 Search (#5 AND 2012:2017 [DP])

3. Embase

Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2017 Week 31

Searches

(depression* or depressed* or depressive*).ti.

(screening™ or screened* or "case finding").ab,ti,kw.

and/1-2

AW IN|PFP|#

3 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or
hypertension* or stroke* or postpartum™ or pregnanc*).ti.

4 not medline.cr.

5 not (exp animal/ not exp humans/)

6 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

N |O| Ol

A7 yr=2012-Current
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4. PsycINFO
Suchoberflache: Ovid
=  PsycINFO 1806 to July Week 5 2017

Searches

(depression* or depressed* or depressive*).ti.

(screening™ or screened* or "case finding").ab;ti.

and/1-2

AW |IN|PFP|#

3 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or
hypertension* or stroke* or postpartum* or pregnanc®).ti.

5 | .1/ 4yr=2012-Current

5. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 8 of 12, August 2017

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 7 of 12, July 2017

ID | Search

#1 | (depression* or depressed* or depressive*):ti

#2 | (screening™ or screened* or case finding):ab,ti,kw

#3 | #1and #2

#4 | #3 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or
hypertension* or stroke* or postpartum™* or pregnanc*):ti

#5 | #4 Publication Year from 2012 to 2017, in Trials

#6 | #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

6. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination
= HTA

Line Search

1 ((depression™ or depressed™ or depressive*):ti)
2 ((screening™ or screened* or "case finding"):ab,ti)
3 ((diabetes™* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or

hypertension* or stroke* or postpartum™* or pregnanc*):ti)

((#1 AND #2) NOT #3)

5 (#4) IN HTA FROM 2012 TO 2017
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A7.1.3 Suchstrategien fur Studien zur Therapievorverlagerung

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 06, 2017
Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 4 2017

Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 06, 2017

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print October 06, 2017

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [58] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [59] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precisionmaximizing (2008 revision)

Searches

exp *Depressive Disorder/th, dt

(depression™ or depressed* or depressive*).ti.

or/1-2

(primary adj3 (care* or healthcare*)).ab,ti.

(general™* adj3 practice*).ab,ti.

(college* or university*).ab,ti.

((resident* or care*) adj5 home*).ab,ti.

(general adj3 (public* or population*)).ab,ti.

O o Nl WIN|F|H

(worksite* or workplace* or employee* or worker*).ab,ti.

[N
o

(screening* or screened* or "case finding").mp.

[
[

(beck* depression or bdi* or (center adj5 depression scale) or ces-d or geriatric
depression scale* or gds* or general health questionnaire* or ghg* or (hospital
anxiety adj2 depression adj2 scale*) or hads* or (hamilton adj2 rating scale*) or
hrsd* or (montgomery adj2 asberg) or madrs* or patient health questionnaire* or
phg* or primary care evaluation of mental disorder* or prime-md* or ((who or
world health organization*) adj ("5" or five or "well being index")) or ((whooley
or "2" or two) adj2 question*)).ab,ti.

12

and/3,10

13

3and (4or5o0r6or7or8or9)and1l

14

randomized controlled trial.pt.

15

controlled clinical trial.pt.

16

randomized.ab.

17

placebo.ab.
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# Searches
18 clinical trial as topic/
19 randomly.ab.
20 trial.ti.
21 or/14-20
22 exp animals/ not humans.sh.
23 21 not 22 [Cochrane HSSS sens and prec maximizing version (2008 revision)]
24 Cochrane database of systematic reviews.jn.
25 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
26 meta analysis.pt.
27 or/24-26
28 or/23,27
29 and/12,28
30 and/13,28
31 or/29-30
32 31 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or
hypertension* or stroke* or postpartum* or pregnanc®).ti.
33 32 not (comment or editorial).pt.
2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (depression*[TI] OR depressed*[TI] OR depressive*[T1])

#2 Search (primary care*[TIAB] Or primary healthcare*[TIAB])

#3 Search general practice*[TIAB]

#4 Search (college*[TIAB] OR university*[TIAB])

#5 Search ((resident[TIAB] OR residents[ TIAB] OR care [TIAB]) AND home
[TIAB])

#6 Search (general public* [TIAB] OR general population*[TIAB])

#7 Search (worksite*[TIAB] OR workplace*[TIAB] OR employee*[TIAB] OR
worker*[TIAB])

#8 Search (screening*[TIAB] OR screened*[TIAB] OR "case finding"[TIAB])
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Search | Query
#9 Search (beck depression[TIAB] OR bdi*[TIAB] OR center for epidemiologic

studies depression [TIAB] OR ces-d[TIAB] OR geriatric depression
scale*[TIAB] OR gds*[TIAB] OR general health questionnaire*[ TIAB] OR
ghg*[TIAB] OR hospital anxiety and depression[TIAB] OR hads*[TIAB] OR
(hamilton [TIAB] AND rating scale*[TIAB]) OR hrsd*[TIAB] OR
(montgomery [TIAB] AND asberg[TIAB]) OR madrs*[TIAB] OR patient
health questionnaire*[TIAB] OR phg*[TIAB] OR “primary care evaluation”
[TIAB] OR prime-md*[TIAB] OR who 5[TIAB] OR who five [TIAB] world
health organization 5 [TIAB] OR world health organization five [TIAB] OR
whooley [TIAB] OR 2 question*[TIAB] OR two question*[TIAB])

#10 Search (#1 AND #8)

#11 Search (#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #9)

#12 Search (#10 OR #11)

#13 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI])

#14 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB])

#15 Search (#12 AND (#13 OR #14))

#16 Search (#15 NOT (diabetes*[TI] or multiple sclerosis*[T1] or parkinson*[TI] or
epileps*[TI1] or heart*[TI] or hypertension*[TI] or stroke*[T1] or
postpartum*[TI] or pregnanc*[TI]))

#17 Search (#16 NOT Medline [SB])

3. Embase

Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2017 October 06

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [58] — High specificity strategy;

= RCT: Wong [58] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

(depression™ or depressed* or depressive*).ti.

(primary adj3 (care* or healthcare*)).ab,ti.

(general* adj3 practice*).ab,ti.

(college* or universit*).ab,ti.

((resident* or care*) adj5 home*).ab,ti.

OO || W|IN|FP|H

(general adj3 (public* or population*)).ab,ti.
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# | Searches
7 | (worksite* or workplace* or employee* or worker*).ab,ti.
8 | (screening™ or screened™* or "case finding™).ab,ti,kw.
9 | (beck* depression or bdi* or (center adj5 depression scale) or ces-d or geriatric

depression scale* or gds™ or general health questionnaire* or ghg* or (hospital anxiety
adj2 depression adj2 scale*) or hads* or (hamilton adj2 rating scale*) or hrsd* or
(montgomery adj2 asberg) or madrs* or patient health questionnaire* or phg* or
primary care evaluation of mental disorder* or prime-md* or ((who or world health
organization*) adj ("5" or five or "well being index™)) or ((whooley or "2" or two)
adj2 question*)).ab,ti.

10 | and/1,8

11 |land(2or3or4or5o0r6or7)and9

12 | (random™* or double-blind*).tw.

13 | placebo*.mp.

14 | or/12-13
15 | (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
16 | or/14-15

17 | and/10,16
18 | and/11,16
19 | or/17-18

20 | 19 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or
hypertension* or stroke* or postpartum™ or pregnanc*).ti.

21 | 20 not medline.cr.
22 | 21 not (exp animal/ not exp humans/)
23 | 22 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

4. PsycINFO
Suchoberflache: Ovid
=  PsycINFO 1806 to October Week 1 2017

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Eady [60] — Best specificity;
= RCT: Eady [60] — Small drop in specificity with a substantive gain in sensitivity

Searches

(depression* or depressed* or depressive*).ti.
(primary adj3 (care* or healthcare*)).ab,ti.
(general™* adj3 practice*).ab,ti.

W IN| PP | H
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Searches

(college or university*).ab,ti.

((resident™ or care*) adj5 home*).ab,ti.

(general adj3 (public* or population*)).ab,ti.

(worksite* or workplace* or employee* or worker*).ab,ti.

(screening™ or screened* or "case finding").ab;ti.

O | N|oO|o| b |H

(beck* depression or bdi* or (center adj5 depression scale) or ces-d or geriatric
depression scale* or gds* or general health questionnaire* or ghg* or (hospital
anxiety adj2 depression adj2 scale*) or hads* or (hamilton adj2 rating scale*) or
hrsd* or (montgomery adj2 asberg) or madrs* or patient health questionnaire* or
phg* or primary care evaluation of mental disorder* or prime-md* or ((who or
world health organization*) adj ("5" or five or "well being index")) or ((whooley
or "2" or two) adj2 question*)).ab,ti.

10 and/1,8

11 land (2or3or4or5or6or7)and9

12 (double-blind or randomized or randomly assigned®).tw.

13 (meta-analysis or search*).tw.

14 or/12-13

15 and/10,14

16 and/11,14

17 or/15-16

18 17 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or

hypertension* or stroke* or postpartum* or pregnanc®).ti.

5. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 9 of 12, September 2017

ID Search

#1 (depression™ or depressed* or depressive*):ti

#2 (primary near/3 (care* or healthcare*)):ti,ab

#3 (general* near/3 practice*):ti,ab

#4 (college* or university*):ti,ab

#5 ((resident™® or care*) near/5 home*):ti,ab

#6 (general near/3 (public* or population®*)):ti,ab

#7 (worksite* or workplace* or employee* or worker*):ti,ab

#8 (screening™ or screened* or "case finding"):ti,ab,kw

#9 (beck* depression or bdi* or (center near/5 depression scale) or ces-d or geriatric
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ID Search

depression scale* or gds* or general health questionnaire* or ghg* or (hospital
anxiety near/2 depression near/2 scale*) or hads* or (hamilton near/2 rating
scale*) or hrsd* or (montgomery near/2 asberg) or madrs* or patient health
questionnaire* or phg* or primary care evaluation of mental disorder™ or prime-
md* or ((who or world health organization*) next (5" or five or "well being
index™)) or ((whooley or "2" or two) near/2 question*)):ab,ti

#10 #1 and #8
#11 #1 and (#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7) and #9
#12 #10 or #11 in Trials

#13 #12 not (diabetes* or multiple sclerosis* or parkinson* or epileps* or heart* or
hypertension* or stroke* or postpartum™* or pregnanc*):ti

A7.2 Suche in Studienregistern
AT7.2.1 Suchstrategien flr Studien zur Screeningkette

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

('screening OR screened OR “case finding” ) AND ( depression OR depressed OR
depressive ) [DISEASE]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

screening AND depression OR screening AND depressed OR screening AND depressive
OR screened AND depression OR screened AND depressed OR screened AND depressive
OR case finding AND depression OR case finding AND depressed OR case finding AND
depressive
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AT7.2.2 Suchstrategien fur Therapiestudien

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

(primary care OR primary healthcare OR general practice ) AND ( depression OR
depressed OR depressive ) [DISEASE] AND INFLECT NOT ( "diabetes™ OR "multiple
sclerosis” OR "parkinson™ OR "epilepsy" OR "heart” OR "hypertension" OR "stroke" OR
"postpartum™ OR “pregnancy™ ) [TITLES]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

("primary care™ OR "primary healthcare” OR "general practice” OR screened OR "case
finding” ) AND ( depression OR depressed OR depressive )

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

primary care AND depression OR primary care AND depressed OR primary care AND
depressive OR primary healthcare AND depression OR primary healthcare AND depressed
OR primary healthcare AND depressive OR general practice AND depression OR general
practice AND depressed OR general practice AND depressive
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A7.3 Die Bewertung der Qualitat der eingeschlossenen systematischen Ubersichten aus

der fokussierten Recherche

durchsucht (z. B. bibliografische Datenbanken und
Studienregister)? Bitte alle genannten benennen

Publikation

Keshavarz 2013 [26]

Qualitéatsbewertung der Informationsbeschaffung | Ja/Nein/K. A.
1. Wurden mindestens 2 verschiedene Suchquellen Ja,

1. Suchquelle: Bibliografische Datenbanken
2. Suchquelle: grey literature (primarily Canadian
sources)

2. Wurden mindestens 2 verschiedene bibliografische
Datenbanken durchsucht? Bitte alle genannten
benennen

Ja,

MEDLINE, Embase, PsycINFO, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials and the
Cochrane Database of Systematic Reviews

3. Werden Suchzeitraum oder Suchdatum genannt?
Bitte benennen

Ja,

1994 to May 23, 2012, MEDLINE search was
updated in April 2013

4. Werden zumindest die wichtigsten Freitextbegriffe
oder Schlagwdrter der Suchstrategie genannt?

Ja, ausfihrliche Darstellung der Suchstrategien im
Appendix 1

Bewertung (1.—4. Fragen mit ja: umfassend;
mindestens 1 Frage mit nein: fraglich)

Umfassend, jedoch zeitliche Einschrankung ab 1994

durchsucht (z. B. bibliografische Datenbanken und
Studienregister)? Bitte alle genannten benennen

Publikation

O’Connor et al. 2016 [27]

Qualitatsbewertung der Informationsbeschaffung | Ja/Nein/K. A.
1. Wurden mindestens 2 verschiedene Suchquellen Ja,

1. Suchquelle: Bibliografische Datenbanken
2. Suchquelle: reference lists of relevant studies and
reviews

2. Wurden mindestens 2 verschiedene bibliografische
Datenbanken durchsucht? Bitte alle genannten
benennen

Ja,

MEDLINE/PubMed, PsycINFO, and the Cochrane
Central Register of Controlled Trials

3. Werden Suchzeitraum oder Suchdatum genannt?
Bitte benennen

Ja,

Die Informationsheschaffung baut auf 2 voran-
gegangenen systematischen Ubersichten auf.

Pignone et al. 2002: 1966-1994 (focused search);
1994-2001

O’Connor et al. 2012: 1998-2006
O’Connor et al. 2016: 2009-2015

4. Werden zumindest die wichtigsten Freitextbegriffe
oder Schlagwdrter der Suchstrategie genannt?

Ja, ausfihrliche Darstellung der Suchstrategien im
Appendix B

Bewertung (1.—4. Fragen mit ja: umfassend;
mindestens 1 Frage mit nein: fraglich)

Umfassend, jedoch Suchzeitrdume der einzelnen SR
nicht ganz stimmig
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