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1 Synopsis

Sponsor

Ipso Healthcare GmbH
Minsterplatz 13
78462 Konstanz

Leiter der klinischen Priifung

Prof. Dr. med. Helmut Peter
Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH
Falkenried 7, 20251 Hamburg

E-Mail: Peter@vt-falkenried.de

Tel.: 0049 40 688 930 100

Wissenschaftlicher Leiter

Dipl.-Psych. Pelle Bernhold

Ipso gGmbH

Minsterplatz 13, 78462 Konstanz
E-Mail: p.bernhold@ipsocontext.org
Telefon: 0049 176 43388782

Titel der klinischen Priifung und

Name des Medizinprodukts

My7steps App Pilotstudie

My7steps App

Art der Priifung

Monozentrisch (online)

Nationale klinische Priifung

PMCF - Priifung als sonstige klinische Priifung

Studienphase: IV

Seite 1 von 91



Studiendesign

Studiendesign Intra-individueller Pra-Post-Vergleich
Anzahl Studienarme 1
Randomisierung Nicht randomisiert/einarmig
Verblindung Offen/einarmig
Placebo-kontrolliert Unkontrolliert/einarmig
Studienplan
1SO-Konformitit Die vorliegende Studie wurde gemaR der aktuellen Version

des Prifplans unter Einhaltung der Good Clinical Practices
(ICH-GCP) einschlieRlich der Archivierung essenzieller
Dokumente durchgefiihrt. Der Studienplan wurde nach ISO
14155 erstellt.

ID im Deutschen Register DRKS00027925
Klinischer Studien (DRKS)

Ethikvotum Positives Votum/Zustimmende Bewertung durch die
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg (Vorgangs-Nr.:
2021-10526_1-BO-ff).

Finanzierung Eigenmittel der Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH

Eigenmittel und Spenden der Ipso gGmbH

Zusammenfassung der Studie — 1 — Hintergrund

Depressionen gehoren weltweit zu den haufigsten psychischen Erkrankungen, die mit
korperlichen Beschwerden und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und der taglichen
Funktionsfahigkeit einhergehen. Eine aktuelle Studie in Deutschland ergab eine
Gesamtpradvalenz von 10 % depressiver Symptome in der Allgemeinbevdlkerung. Verbreitung,
Schwere und Folgen depressiver Symptomatiken werden aber oftmals noch immer unterschatzt.
Wahrend Epidemiologie, Diagnostik und Behandlungsansatze bei depressiven Symptomatiken
seit langerem systematisch erforscht werden, sind die gesicherten Befunde zur Diagnose
Anpassungsstorung Uberschaubar. Anpassungsstorungen werden durch eine emotionale
Reaktion auf ein kritisches Lebensereignis oder eine Reihe von belastenden Ereignissen
hervorgerufen, wobei sich die emotionale Reaktion in der Mitte auf einem Kontinuum zwischen
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normalen Stressreaktionen und pathologischen Reaktionen befindet. Die Inzidenz von
Anpassungsstorungen wird in Deutschland in Patientengruppen auf 5 - 21% geschatzt, in der
Allgemeinbevdlkerung scheint sie aber eher selten vorzuliegen.

Value Based Counseling (VBC) ist ein kultursensibler Ansatz, der das Ziel hat, durch die
Entwicklung von Bewaltigungskompetenzen Betroffene zu befdhigen, mit Stressoren umzugehen
und belastende Situationen besser zu bewaltigen. Wirksamkeitsstudien von Face-to-Face und
Online stattfindendem Value Based Counseling konnten zeigen, dass diese Interventionen
Symptome von Depression und Angst signifikant reduzieren kdnnen und sich der Ansatz auch fir
die Behandlung von Anpassungsstorungen anbietet, da er psychosoziale Stressoren als direkte
und indirekte Ursachen fir psychische Probleme behandelt. Auch fiir internet and mobile-based
interventions (IMls; technologie- bzw. internet-gestlitzte Interventionen) konnte in den letzten
Jahren gezeigt werden, dass sie bei der Behandlung von Depressionen, Angstzustanden und
vielen anderen psychischen Erkrankungen ahnlich wirksam wie klassische Therapieansatzen sind.
IMIs konnten sich so zu einer evidenzbasierten Alternative zu personlichen
psychotherapeutischen Behandlungen entwickeln und stellen dank der hohen Popularitat und
Verbreitung von internetfdhigen Devices weltweit eine Behandlungschance in
ressourcenbeschrankten Umgebungen, bei liberfiillten psychotherapeutischen Wartelisten und
fiir schwer zu erreichende Gruppen dar. IMIs bieten dabei weitere Vorteile wie Erschwinglichkeit,
Benutzerfreundlichkeit und Anonymitat. Darliber hinaus kann die Bereitstellung professioneller
psychiatrischer Versorgung fiir Menschen mit milderen psychiatrischen Symptomen die
Belastung traditioneller psychiatrischer Dienste reduzieren und die psychische Gesundheit der
Bevolkerung verbessern.

Die Entwicklung und Erforschung technologie-gestitzter Selbsthilfe-Intervention fiir die
Behandlung depressiver Symptomatiken ist also sowohl medizinisch als auch politisch und
wirtschaftlich relevant. Die von Ipso Healthcare GmbH angebotene webbasierte Selbsthilfe-
Intervention My7steps App, die auf dem VBC-Ansatz basiert, hat als IMI das Potential die
depressiven Symptomatiken insbesondere von Betroffenen auf Wartelisten unmittelbar nach
der Diagnose zu reduzieren und damit die erste Stufe eines "stepped care"-Ansatzes
darzustellen.

Zusammenfassung der Studie — 2 — Studienziele

Primares Ziel der vorliegenden Studie war es, zu tGberpriifen, ob die Versorgung von Betroffenen
aus dem Spektrum der depressiven Erkrankungen durch die Webanwendung My7steps App der
Ipso Healthcare GmbH verbessert wird. Dies sollte sich in einer Reduktion der depressiven
Symptomatiken zeigen. Sekunddre Ziele bezogen sich auf die Starkung der personlichen
Belastbarkeit und die Verringerung krankheitsbedingter Probleme im Alltag durch My7steps App.

Zusammenfassung der Studie — 3 — RekrutierungsmaBBnahmen

Die Rekrutierung erfolgt Gber Wartelisten und mit Hilfe von mehrsprachigen Flyern und
Beitrdagen in Arztpraxen, Vereinen, Sozialen Netzwerken und Newslettern. Es wurde eine

Seite 3von 91



Aufwandentschadigung von 50€ am Ende der Teilnahme ausgezahlt. Es wurde auf Einheitlichkeit
beim Aufnahmeverfahren in die Studie geachtet; alle rekrutierten Studienteilnehmer:innen
wurden vom Studienteam im standardisierten Einschlussverfahren aufgenommen.

Zusammenfassung der Studie — 4 — Indikationen (ICD-10)

Praspezifizierte Subgruppen entsprechend Studienprotokoll:

Indikationsgruppe 1

- F32.0 Leichte depressive Episode
- F32.1 Mittelgradige depressive Episode
Indikationsgruppe 2

- F33.0 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig leichte Episode
- F33.1 Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig mittelgradig Episode

Indikationsgruppe 3

- F43.2 Anpassungsstdrungen

Zusammenfassung der Studie — 5 — Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

- Rechtskraftige Einwilligung

- Die Fahigkeit Deutsch, Englisch, Arabisch, oder Farsi/Dari zu sprechen und zu verstehen
- Alter > 18 Jahre

- Betroffene, die in Deutschland leben

- Psychotherapeutische Diagnose einer fiir die Behandlung angezeigten Indikationen (F32.0/1,
F33.0/1, F43.2)

Ausschlusskriterien

- Betroffene, die an anderen interventionellen Studien teilnehmen
- Personen, die in einem Abhangigkeits- / Arbeitsverhéltnis zum Sponsor oder Priifer stehen

- Personen in Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behoérdlicher
Anordnung.
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- Betroffene mit Suizidalitat, schwerer Depression, Suchterkrankung, schizophrener
Symptomatik, psychotischer Symptomatik, wahnhafter Stérung, hirnorganischer Stérung (z.B.
Delir, Demenz)

Zusammenfassung der Studie — 6 — Behandlung

My7steps App ist eine webbasierte Selbsthilfe-Intervention, die aus sieben Modulen zur
Psychoedukation, Verhaltensaktivierung, Problemlosung, kognitiven Verhaltenstherapie,
Achtsamkeit und Ressourcenorientierung besteht. Weitere Module befassen sich mit der
Symptomeinschatzung, der ldentifizierung psychosozialer Stressoren, Achtsamkeitsiibungen,
positiver Psychologie und reflektierendem Journaling. Durch das responsive Webdesign kann der
Benutzer das Programm im Internet, auf einem Tablet oder Mobiltelefon verfolgen. Die tagliche
Nutzung wird wahrend der Phase der gefiihrten Problemlésung empfohlen. Die App ist so
gestaltet, dass der Benutzer die Module durchlaufen kann, wahrend er seinem normalen Alltag
und seiner Arbeit nachgeht. Fiir die Bearbeitung eines Modulschritts, die flir einen Schritt der
Anwendung etwa bis zu einer Stunde dauert, benétigen Nutzer ununterbrochenen Zugang zum
Internet.

Empfohlen wird eine Anwendungsdauer von drei Monaten flir My7steps App, um ausreichend
Zeit fir die Integration personlicher Verhaltensanderungen in das eigene Leben zu gewahren.
Abhangig von der selbstgewadhlten Teilnahmehaufigkeit und -intensitdt kann diese Dauer aber
stark variieren. Im Rahmen der Pilotstudie wurden die Studienteilnehmer:innen gebeten sich fir
eine regelmalige und intensivere Nutzung zu entscheiden, um einer ibermaRig starken Varianz
vorzubeugen.

Zusammenfassung der Studie — 7 — Messinstrumente

Patient Health Questionnaire (PHQ-9)
Connor-Davidson Resilience Scale (CD-Risc-10)

Daily Functionality Impairment Scale (DFI)

Zusammenfassung der Studie — 8 — Zeitplan

Einschluss des ersten Patienten (FPFV): 11.11.2021

Prifungsende des letzten Patienten (LPLV): 06.04.2022

Zusammenfassung der Studie — 9 — Studienablauf
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Im Rahmen einer diagnostische Videovisite wurden die Ein- und Ausschlusskriterien Gberpriift
und Diagnosen gestellt. Die erste telefonische Studienvisite erfolgte umgehend und umfasste die
Baseline-Messung und Ausgabe der Intervention. Nach Abschluss der selbstadministrierten
Intervention wurde im Rahmen der zweiten telefonischen Studienvisite die Post-Messung und
Ricknahme der Intervention vorgenommen.

Zusammenfassung der Studie — 10 — Studienpopulation

89 Studienteilnehmer:innen wurden in die Studie aufgenommen. Die Dropout-Rate betrug 10.1%
(9 von 89). Es gab keinen Antrag auf Datenldschung, entsprechend gingen die Daten von 89
Studienteilnehmer:innen, davon 75.9% weiblich, mit einem Durchschnittsalter von 30.48 Jahren
(8D =7.77) in die Analysen ein. 16.9% der Stichprobe wies die ICD-10 Diagnose leichte Depression
(F32.0) auf, 19.1% eine mittelschwere Depression (F32.1), 20.2% eine rezidivierende leichte
Depression (F33.0), weitere 20.2% eine rezidivierende mittelschwere Depression (F33.1) und
23.6% eine Anpassungsstorung (F43.2). Nach den PHQ-9-Kategorien wiesen 4.5% der Stichprobe
zur Baseline subklinische Depressionswerte auf dem primaren Endpunkt auf, 38.2% eine leichte
depressive Symptomatik, 34.8% eine moderate, 18.0% eine mittelschwere und 4.5% eine
schwere depressive Symptomatik. In der Stichprobe wiesen 4.5% zur Baseline subklinische
Depressionswerte auf dem primdren Endpunkt auf, 38.2% eine leichte depressive Symptomatik,
34.8% eine moderate, 18.0% eine mittelschwere und 4.5% eine schwere depressive Symptomatik
nach den PHQ-9-Kategorien.

Zusammenfassung der Studie — 11 — Statistische Methoden

Auswertung im Rahmen von Intention-to-Treat-Analysen, fehlende Werte wurden in einem
Baseline-Observation-Carried-Forward-Verfahren ersetzt.

Wirksamkeitsanalysen: t-Tests flir abhdngige Stichproben (bei Abweichungen von der
Normalverteilung zuséatzlich Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test)

Sensitivitdtsanalysen: mehrfaktorielle ANCOVA mit Messwiederholungen; t-Tests fiir abhédngige
Stichproben (ggf. erganzt durch Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test); Per-Protokoll-Analyse

Subgruppenanalysen: einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen; t-Test fir abhangige
Stichproben

Literaturbasierter Kontrollarm: deskriptive Vergleiche mit externen Kontrollgruppen (nicht
inferenzstatistisch)

Zusammenfassung der Studie — 12 — Ergebnisse zur Wirksamkeit
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Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen lassen den Schluss zu, dass die Intervention in Form
einer Reduktion depressiver Symptomatiken und einer Verbesserung der Resilienz und
Alltagsfunktionalitait wirksam ist: Die depressiven Symptomatiken waren zum Post-
Messzeitpunkt signifikant gegeniiber der Baseline-Messung reduziert (d = -0.93). Die
Wirksamkeit zeigte sich ebenfalls in den sekundaren Endpunkten durch eine signifikant erhohte
Resilienz (d = 0.73), eine geringere Beeintrachtigung der Alltagsfunktionalitdt (d = -0.95) sowie
eine deutliche Reduktion der subjektiven Symptomstarken (d = -1.89).

In den Sensitivitdtsanalysen konnten keine generellen Wirksamkeitsunterschiede hinsichtlich
Geschlecht, Bildung, Alter und eventueller Zusatzbehandlungen wahrend der Teilnahme
festgestellt werden, und die Wirksamkeitsanalyse bzgl. des primaren Endpunkts wurde bestatigt
(d =0.81). Der Befund bestatigte sich des Weiteren auch nach Ausschluss aller nicht adharenten
Studienteilnehmer:innen in einer Per-Protokoll-Analyse (d = -1.09) sowie nach Ausschluss aller
Studienteilnehmer:innen, die von einer Zusatzbehandlung wahrend des Studienzeitraums
profitiert hatten (d = -0.98).

Die ermittelte klinische Response-Rate von 60.8%, partielle Remissions-Rate von 54.9% und
vollstandige Remissions-Rate von 21.6% war mindestens vergleichbar und teils héher als die
Raten einschlagiger Referenzpublikationen als auch vergleichbarer Medizinprodukte.

Eine Uberpriifung der verschiedenen Indikationsgruppen hinsichtlich des Behandlungseffekts auf
den primdren Endpunkt ergab des Weiteren keine signifikanten Unterschiede, sodass
angenommen werden kann, dass die Behandlung fir alle finf untersuchten Indikation (F32.0,
F32.1, F33.0, F33.1, F43.2) gleichermalRen wirksam ist. Eine gesonderte Betrachtung der
Studienteilnehmer:innen mit subklinischer bis leichter Depression ergab eine grol3e Effektstarke
(d =-1.34), sodass auch fiir diese weniger schweren Félle von einer Wirksamkeit der Intervention
ausgegangen werden kann.

Deskriptive Analysen mit sechs vergleichbaren, externen Kontrollgruppen zeigten in allen Fallen
einen hypothetischen, positiven between-group Interventionseffekt der My7steps App (d =-0.23
bis d = -1.19). Die Hohe der Differenz der within-Effekte reicht von A Cohen’s d = 0.19 bis A
Cohen’s d = 0.72 zu Gunsten der vorliegenden Intervention. Da unter den
Kontrollgruppendesigns auch solche waren, die explizit die Verwendung von Medikation und
Therapie zuliefen und teilweise alternative Interventionen anboten, scheint der gefundene
Interventionseffekt der My7steps App deutlich lGber die verlaufs- oder begleittherapiebedingten
Veranderungen der Kontrollgruppen hinauszugehen. Dies ist ein vielversprechender Hinweis auf
eine Wirksamkeit der My7steps App unter kontrollierten Bedingungen.

Zusammenfassung der Studie — 13 — Ergebnisse zur Sicherheit

Im Rahmen der Sicherheitsevaluation konnten keine besonderen Risiken oder Belastungen
festgestellt werden.
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Zusammenfassung der Studie — 14 — Schlussfolgerung

Die webbasierten Selbsthilfe-Intervention MyZsteps App scheint nach den vorliegenden Daten
eine wirksame Intervention bei der Behandlung von leichten bis mittelgradigen depressiven
Symptomatiken und Anpassungsstérungen zu sein. Die Intervention wies eine groRe Effektstarke
auf (d = 0.81 bis d = 0.93), welche auch im deskriptiven Vergleich mit sechs externen
Kontrollgruppen bestand hatte (d = -0.23 bis d = -1.19); die Effekte konnten als klinisch relevant
eingestuft werden. Die Intervention hat damit das Potential depressive Symptomatiken nach der
Diagnose erfolgreich zu behandeln und die erste Stufe eines "stepped care"-Ansatzes zu bilden.
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2 Ethische und regulatorische Aspekte

2.1 Unabhéngige Ethikkommissionen

Die Studie und Amendments wurden von einer unabhangigen Ethikkommission begutachtet:
e Federfiihrende Ethikkommission: Ethikkommission der Arztekammer Hamburg

e Vorsitzender des federfiihrenden Ethikkommission: Prof. Dr. med. Rolf Stahl (Innere Medizin,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

o Antragsdatum: 16.03.2021

o Vorlagen-Nr.: 2021-10526-BO-ff

o Votum: Positives Votum/Zustimmende Bewertung

o Datum des positiven Votums / der zustimmenden Bewertung: 14.06.2021

Die zustimmende Bewertung der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg war Voraussetzung fiir die
Initialisierung der Studie. Etwaige Studienaktivitaten im Sinne der klinischen Priifung wurden vorher nicht
begonnen.

2.2 Ethische Durchfiihrung der klinischen Prifung

In der Erstellung des Priifplans sowie Beschreibung etwaiger Anderungen des Priifplans kam/kommt die
»,Declaration of Helsinki - Medical Research Involving Human Subjects” in ihrer Aktualisierung von 2013
zur Anwendung.

Kritische ethische Aspekte des Priifplans lagen zum Zeitpunkt der Erstellung des Prifplans und im
Folgenden nicht vor.

2.3 Bericksichtigte gesetzliche Bestimmungen, Leitlinien und Normen

Zur Erstellung des verwendeten Prifplans und des Abschlussberichts wurden die international
anerkannten Leitlinien der Good Clinical Practice (ICH-GCP E3-Guideline) zugrunde gelegt. Weiterhin
wurden die geltenden gesetzlichen Bestimmungen und Normen, insbesondere das
Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG), Verordnung Uber klinische Prifungen von
Medizinprodukten (MPKPV), Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV) sowie die DIN EN ISO-
14155, berlicksichtigt.
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2.4 Behordenmeldungen, Genehmigungen und Registrierungen

Die Genehmigung der zustindigen Bundesoberbehorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, BfArM) war nach Anwendung des § 47 Absatz 3 MPDG (vormals § 23b MPG) nicht
notwendig.

Aufgrund der Einbindung von ausschlieflich nationalen Priifzentren war eine Meldung und Genehmigung
von anderen zustdanden Behdrden im Ausland nicht notwendig.

Die Studie wurde beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) retrospektiv registriert:
e DRKS-ID: DRKS00027925

e Registrierungsdatum: 13.04.2022

2.5 Aufklarung und Einwilligung der Studienteilnehmer:innen sowie der Priifer

Die Einwilligung der potenziellen Studienteilnehmer:innen war zwingende Voraussetzung fiir den
Einschluss in die hier dargelegte klinische Priifung. Patient:innen der Wartelisten der Klinik
Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH und andere Betroffene, die sich fir eine Studienteilnahme
interessierten, wurden von den sie betreuenden Priifarzten / Psychotherapeuten bei der Visite oder
telefonisch bzw. videotelefonisch in verstandlicher Sprache (iber die Studie aufgeklart. Die Aufklarung, die
schriftlich und mindlich erfolgte, umfasste neben Erklarungen zum allgemeinen Studienablauf
insbesondere eine Erlduterung moglicher unerwiinschter Wirkungen der Intervention. Weiterhin wurden
Aspekte des Datenschutzes und der pseudonymisierten Auswertung mit dem Studienteilnehmer:innen
eingehend besprochen. Die Studienteilnehmer:innen sollten die Bedeutung und Tragweite der klinischen
Prafung mit allen flir sie moglichen Vor- aber auch Nachteilen tGberblicken und erfassen kénnen, um eine
fundierte Entscheidung zu treffen. Die Studienteilnehmer:innen wurden dartiber aufgeklart, dass er oder
sie jederzeit seine/ihre Einwilligung ohne Angabe von Griinden oder Entstehen von Nachteilen widerrufen
kann.

Um der Einwilligungserklarung, Datenverarbeitung und Studienteilnahme auf digitalem Weg
zuzustimmen, wurde als erstes ein Termin vereinbart, zu dem die Studieninformationen und
Einwilligungserklarung als PDF bereitgestellt wurde. Der betreuende Prifer klarte bei dem Termin
telefonisch Uber die Studie auf, beantwortete Fragen zur ausgegebenen Studieninformationen und
Einwilligungserklarung und rdumte nach dem Gesprach Bedenkzeit ein. Lag eine Teilnahmebereitschaft
vor, wurde der/die Studienteilnehmer:in gebeten zuallererst das PDF als persdnliche Kopie der
Studieninformationen und Einwilligungserklarung zu speichern. Dann schickte der Priifer eine offizielle E-
Mail, die den kompletten Text der Studieninformationen und Einwilligungserklarung noch einmal enthielt,
an den/die potenzielle(n) Studienteilnehmer:in mit der Bitte, fir eine Einwilligung ggf. direkt auf
ebendiese E-Mail zu antworten, ohne den mitgeschickten Text zu entfernen. Aullerdem musste fir eine
Zustimmung folgender unterstrichener Text als Antwort samt Datum und vollstdandigem Namen unter
dem Text der Antwort-E-Mail zuriickgeschickt werden:

[Vollstindiger Text der Studieninformationen und Einwilligungserklérung]

Ich willige in die Teilnahme an dem oben beschriebenen Forschungsvorhaben ein.
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Ich willige in den oben beschriebenen Datenschutz fiir dieses Forschungsvorhaben ein.
Alle meine Fragen wurden ausreichend beantwortet.

Mir wurden Kopien der Studieninformationen und Einwilligungserkldrung ausgehéndigt.
DATUM VORNAME NACHNAME

Diese Antwort-E-Mail mit dem vollstandigen Text der Studieninformationen und Einwilligungserklarung
sowie Datum und Unterschrift des/der Studienteilnehmer:in wurde vom Prifer wiederum griindlich auf
Vollstandigkeit geprift und schlieflich als umfassender PDF-Abdruck des Aufklarungs- und
Einwilligungsvorgangs in der Studien-Cloud gespeichert.

Die Einwilligung liegt im Original im jeweiligen Priifzentrum vor. Die Studienteilnehmer:innen erhielten
eine Kopie der Patienteninformationen, inklusive des Textes der Einwilligungserklarung. Den
Studienteilnehmer:innen wurde eine unbefristete Bedenkzeit gewahrt. Die Patienteninformationen
sowie die Einwilligungserklarung wurden der zustandigen/beratenden Ethikkommission zur Beratung
vorgelegt.

2.6 Probandenversicherung

Entsprechend der Ausnahme nach § 26 Absatz 5 MPDG (vormals § 23b MPG) war keine
Probandenversicherungen notwendig.

2.7 Datenschutz

Zur Erstellung des verwendeten Priifplans sowie zur Durchfiihrung der Studie wurden die geltenden
gesetzlichen Bestimmungen wie die Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) berlicksichtigt. Vor
Auswertung der Daten wurde sicherhergestellt, dass alle erhobenen Daten entsprechend den giiltigen
Datenschutzbestimmungen und -standards ausreichend pseudonymisiert bzw. anonymisiert worden sind.

Folgende Malinahmen bei Speicherung und Verarbeitung sind des Weiteren hervorzuheben:

1. Der Zugang zu My7steps App ist passwortgeschitzt und die Kommunikation Ende-zu-Ende
verschlisselt. My7Zsteps App erfillt die deutschen und européischen Rechtsvorgaben an den
Datenschutz.

2. Die diagnostische Videovisite (Aufnahmegesprach) fand bei online rekrutierten
Studienteilnehmer:innen Uber den datenschutzkonformen Dienst des deutschen Anbieters
BigBlueButton statt, der fiir Videokonferenzen das hochste Schutzlevel angibt (keinerlei externe
Dienste oder Benutzer-Tracking-Mechanismen, spezielle Firewall-Techniken). Weitere
Informationen hierzu finden sich unter https://bbbserver.de/datenschutz.

3. Die telefonisch gefiihrten Studieninterviews wurden {iber einen sicheren Onlinefragebogen des
deutschen Onlinefragebogenanbieters SoSci Survey GmbH in pseudonymisierter Form durch den
Prifer dokumentiert. Eine Vereinbarung mit SoSci Survey Uber die Verarbeitung
personenbezogener Daten im Auftrag gemaR Art. 28, 29 DSGVO lag zu Studienbeginn vor. SoSci
Survey stellt in der fir die vorliegende Studie gebuchten Pro-Version eine verschliisselte
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Datenlibermittlung fiir Projektverwaltung und Fragebogen Gber SSL (HTTPS) Zertifikate mit
Organisations-Validierung (OV) zur Verfligung; Server-Standort ist Deutschland (Minchen).
Weitere Informationen zum Datenschutz, zur Verschlisselung, zum Ldéschkonzept sowie zu
technischen und organisatorischen MalRnahmen (TOM) finden sich auf der Webseite des
Anbieters: https://www.soscisurvey.de/help/doku.php/de:general:privacy.

4. Die im Rahmen des Forschungsvorhabens erhobenen persénlichen und klinischen Daten
unterliegen der Schweigepflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. Sie werden in
Papierform und auf Datentrdgern von der Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH und der Ipso
gGmbH aufgezeichnet und nur in pseudonymisierter Form (d.h. verschlisselt) gespeichert. Die
Daten wurden entsprechend der gesetzlichen Regelungen unter Verschluss fiir eine Dauer von 10
Jahren archiviert. Bei der Pseudonymisierung (Verschliisselung) wurden Namen und andere
Identifikationsmerkmale durch den Zugangscode zur My7steps App-Anwendung ersetzt, um die
Identifizierung wesentlich zu erschweren. Zugang zu diesem ,Schlissel”, der eine personliche
Zuordnung der Daten ermdoglicht, hatten neben dem Leiter der klinischen Priifung nur von diesen
ausdriicklich dazu autorisierten Personen der Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH und der
Ipso gGmbH. Sobald der Forschungszweck es zulieB, wurde der Schliissel geléscht und die
erhobenen Daten damit anonymisiert.

5. Dievon den Prifern digital ausgefillten Case Report Forms als auch die Einwilligungserklarungen
der Studienteilnehmer:innen wurden bis zum Abschluss der Studie in einer eigens fiir die Studie
eingerichteten, DSGVO-konformen, datensicheren, internen Cloud gespeichert, zu der nur das in
die Erhebungskoordination eingebunden Studienpersonal Zugang hatte.

6. Der wissenschaftliche Leiter erhielt zur statistischen Auswertung pseudonymisierte Datensatze.
Der Gesamtdatensatz wurde nach der Zusammenfihrung des Excel-Datensatzes
(pseudonymisierte Zusammenfassung der CRFs), der Onlinebefragung und der App-
Nutzungsdaten vom wissenschaftlichen Leiter anonymisiert. Die Veroffentlichung der
Studienergebnisse erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form.

Verantwortlich fir die Datenverarbeitung sind:

1. Klinische Daten: Prof. Dr. med. Helmut Peter (Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH)
2. Technische Daten der My7steps App: Dr. Ralph Grobecker (lpso Healthcare GmbH)

3. Datensicherung interne Studien-Cloud: Maryam Gardisi (Ipso gGmbH)

4. Finaler Datensatz der Studie: Dipl.-Psych. Pelle Bernhold (Ipso gGmbH).

Rechte der Studienteilnehmer:innen:

e Die Studienteilnehmer:innen haben das Recht, {ber die von ihnen erhobenen
personenbezogenen Daten Auskunft zu verlangen (nebst Aushdndigung einer kostenfreien
Kopie), sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu lassen und die
Loschung von personenbezogenen Daten zu verlangen, wenn diese fiir den Zweck, fir den sie
erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind.
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Die Verarbeitung der personenbezogenen Daten ist nur mit der Einwilligung der
Studienteilnehmer:innen rechtmaRig. Im Falle des Widerrufs der Einwilligungserklarung werden
die bereits erhobenen Daten geldscht. Eine Loschung bereits anonymisierter Daten ist nicht
moglich. In Ausnahmefallen dirfen die bis zum Zeitpunkt des Widerrufs erhobenen Daten
weiterverarbeitet werden, wenn dies zur Erflllung einer rechtlichen Verpflichtung erforderlich
ist.

Zur Wahrnehmung der Datenschutzrechte kénnen sich die Studienteilnehmer:innen an den
Studienleiter wenden. Sie haben daneben das Recht, sich mit einer Beschwerde an die
Datenschutz-Aufsichtsbehérde zu wenden, wenn sie die erfolgte Datenverarbeitung als
rechtswidrig ansehen:

Der Hamburgische Beauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit
Thomas Fuchs

Adresse Ludwig-Erhard-Str 22, 7. OG, 20459 Hamburg

Telefonnummer 040 / 42854 - 4040

E-Mail: mailbox@datenschutz.hamburg.de
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3 Organisationsstruktur

3.1 Sponsor

Sponsor

Name des Sponsors

Ipso Healthcare GmbH

Anschrift des Sponsors

Minsterplatz 13
78462 Konstanz

Vertreter des Sponsors

Dr. Ralph Grobecker

Leiter der klinischen Priifung (LKP)

Name des LKP

Prof. Dr. med. Helmut Peter

Geschaftsfihrer

Institution des LKP

Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH

Anschrift der Institution

Falkenried 7
20251 Hamburg

Wissenschaftlicher Leiter

Name des wiss. Leiters

Dipl.-Psych. Pelle Bernhold

Institution des wiss. Leiters

Ipso gGmbH

Anschrift der Institution

Minsterplatz 13
78462 Konstanz
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3.2 Weitere beteiligte Einrichtungen und Komitees

3.2.1 Advisory Expert

Im Rahmen der Planung, Durchfiihrung sowie Bewertung dieser klinischen Prifung sind Experten der
Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH involviert worden, die mit wissenschaftlicher Expertise und
klinischer Erfahrung unterstitzend tatig waren. Hier ist insbesondere zu nennen:

e Dipl.-Psych. Markus Volmer (Psychologischer Bereichsleiter, Verhaltenstherapie Falkenried MVZ
GmbH)

Im Rahmen der Planung, Konzeption und Berichtlegung dieser klinischen Priifung sind Experten der fbeta
GmbH (Akazienstralle 31, 10823 Berlin) involviert worden, die mit wissenschaftlicher Expertise und
klinischer Erfahrung unterstiitzend tatig waren.

3.2.2 Zentrale Organisationseinheiten

Die Ipso gGmbH als studienbetreuende Organisationseinheit erfiillte wahrend der Studie die Aufgabe der
Datenerhebung und des Datamanagements:

e Datenmanagement: Pelle Bernhold (Wissenschaftliche Leitung, Ipso gGmbH)
e Koordination Online-Datenerhebung: Maryam Gardisi (Geschaftsflihrung, lpso gGmbH)

Die gesetzlichen Meldepflichten im Rahmen der Rolle des Sponsors sowie Verantwortlichem nach § 66
des Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG) lagen bei der Ipso Healthcare GmbH.

3.2.3 Prifer und Prufzentren

Die Durchfihrung der Studie wurde unter Einbezug der Therapiezentren und Tageskliniken der
Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH in Hamburg mit Unterstiitzung der online arbeitenden
Psychologinnen und Psychologen der Ipso gGmbH umgesetzt.

Eine Aufstellung aller Prifer und Prifzentren sowie des beteiligten Studienpersonals wurde in
gesonderten Listen gefiihrt und laufend aktualisiert.
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4 Finanzierung
Die vorliegende Studie wurde durch die folgenden Mittel finanziert:
e Eigenmittel der Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH

e Eigenmittel und Spenden der Ipso gGmbH
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5 Wissenschaftlicher Hintergrund

5.1 Wissenschaftlicher Hintergrund psychischer Storungen: Depressionen und
Anpassungsstorungen

Depressionen gehdren weltweit zu den haufigsten psychischen Erkrankungen, die mit korperlichen
Beschwerden und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und der taglichen Funktionsfahigkeit
einhergehen [2]. Eine aktuelle Studie in Deutschland ergab eine Gesamtpravalenz von 10 % depressiver
Symptome in der Allgemeinbevélkerung [81]. Das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition (DSM-V) klassifiziert psychische Erkrankungen in drei verschiedene Stufen: leicht,
mittelschwer und schwer. Die Klassifizierung basiert auf der Intensitdt der depressiven Symptome, der
Anzahl der Symptome und dem Grad der funktionellen Beeintrachtigung [1]. Hoffnungslosigkeit,
Hilflosigkeit, Schuldgefiihle und Verzweiflung, mangelnde Motivation, Konzentrationsschwierigkeiten,
Schlaflosigkeit, Probleme mit dem Selbstwertgefiihl, verminderte Produktivitdt und Gefiihle der
Wertlosigkeit sind einige der haufigsten Symptome einer leichten und mittelschweren Depression.

Ein systematischer Review (iber die Behandlung von mittelschweren Depressionen zeigt, dass
Psychotherapie oder eine Kombination aus Psycho- und Pharmakotherapie positive Effekte erzielen.
Unter den psychotherapeutischen Methoden erwies sich die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) als
Einzelbehandlung oder integriert in andere Formen der Psychotherapie als wirksam.
Achtsamkeitsintervention, psychodynamische Langzeittherapie sowie Hilfe zur Selbsthilfe sind weitere
evidenzbasierte Interventionen bei mittelschweren Depressionen [1].

Frihere Wirksamkeitsstudien von Face-to-Face und Online Value Based Counseling (VBC) zeigten, dass
diese Interventionen nach durchschnittlich drei bis vier Beratungssitzungen Symptome von Depression
und Angst signifikant reduzieren kénnen [76]. Darlber hinaus zeigte eine andere Studie, die VBC mit einer
medizinischen Routinebehandlung verglich, eine signifikante Reduktion der psychologischen Symptome
(Depression und Angst) und psychosozialen Stressoren der Teilnehmer:innen [5].

Die Anpassungsstorung ist eine Diagnosekategorie, die durch eine emotionale Reaktion auf ein kritisches
Lebensereignis oder eine Reihe von belastenden Ereignissen hervorgerufen wird. Es handelt sich um eine
subjektive und emotionale Notlage, die als Folge einer bedeutsamen Lebensveranderung ausgel6st wird,
z. B. nach bedeutenden Lebensverdnderungen, belastenden Lebensereignissen, schwerer kérperlicher
Krankheit oder der Ungewissheit einer schweren Erkrankung [15, 77]. Es wird angenommen, dass die
Anpassungsstorung eine Zwischenkategorie zwischen keiner psychischen Stérung und affektiven
Storungen (Depression und Angststérungen) ist, da sie sich in der Mitte auf einem Kontinuum zwischen
normalen Stressreaktionen und pathologischen Reaktionen befindet [24, 31].

Obwohl die Anpassungsstorung eine sehr haufige Diagnose in der klinischen Praxis ist, wurde wenig
belastbare Forschung zur Klarung der Epidemiologie, der diagnostischen Relevanz, der genauen
Diagnoseinstrumente, der Validitat, der Reliabilitdt und der evidenzbasierten Behandlungen durchgefiihrt
[15, 16, 77, 86, 101]. In der Konsiliarpsychiatrie wurde eine geschatzte Inzidenz von 5-21% festgestellt
[15], wahrend die geschatzte Pravalenz in primaren Gesundheitszentren 2,94% betrug [31].

Es fehlt an randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), die die effektivsten Psychotherapien zur

Behandlung von Anpassungsstérungen untersuchen. Daher existiert keine Goldstandard-Empfehlung fir
die Behandlung der Anpassungsstorung, weder fir die Pharmakologie noch fiir die Psychotherapie.
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Nichtsdestotrotz besteht ein allgemeiner Konsens, dass kurze psychologische Interventionen und
Psychotherapien der Pharmakotherapie liberlegen sind [15, 16, 24, 75].

In Ermangelung strikter RCTs flr Anpassungsstérungen schlagen Experten vor, dass Interventionen drei
gemeinsame Komponenten therapeutischer Interventionen fiir Anpassungsstorungen bericksichtigen
sollten, einschlieBlich der Reduktion oder des Ausschlusses des Stressors, der Bereitstellung sozialer
Unterstiitzung fir den Fall, dass der Stressor anhalt, der Verbesserung der Bewaltigungsfahigkeiten, der
psychologischen Belastbarkeit, der Maximierung der Anpassung, der Symptomreduktion und der
Verhaltensanderung [24].

Der Value Based Counseling-Ansatz kann als eine passende Alternative in der Behandlung von
Anpassungsstorungen angesehen werden, da er psychosoziale Stressoren als direkte und indirekte
Ursachen fiir psychische Probleme betrachtet, die sich in pathologischer Symptomatik ausdriicken. VBC
zielt darauf ab, Beschwerden wie psychologische Symptome, intrapsychische oder interpersonelle
Konflikte, traumatische Erfahrungen, stérende soziale Umgebungen oder schwierige Lebensumbriiche,
wie Migration oder Verlust der Existenzgrundlage, zu erfassen und ihre Bedeutung fir die Betroffenen
unter Bericksichtigung der individuellen Vulnerabilitat in Bezug auf den ungel6sten psychosozialen Stress
im jeweils aktuellen soziokulturellen Lebenszusammenhang zu untersuchen. Das Ziel von VBCist es, durch
die Entwicklung von Bewaltigungskompetenzen Betroffene zu befdhigen, mit Stressoren umzugehen und
belastende Situationen besser zu bewiltigen [76].

5.2 Wissenschaftlicher Hintergrund der technologie- bzw. internet-gestiitzten
Interventionen zur Behandlung von psychischen Stérungen

Technologie- bzw. internet-gestiitzte Interventionen (internet and mobile-based interventions (IMl)) sind
hauptsachlich selbstgesteuerte psychosoziale Interventionen in Form von webbasierten Programmen
oder mobilen Apps zur Unterstiitzung von Personen, die gesundheitsbezogene Unterstiitzung suchen [9,
25]. Das Interventionsprogramm selbst versucht durch die Bereitstellung von fundiertem
gesundheitsbezogenem Material und die Nutzung interaktiver webbasierter Komponenten eine positive
Veranderung zu bewirken bzw. Wissen, Bewusstsein und Verstandnis zu verbessern und zu erweitern [9].

In den letzten Jahren sind IMIs zu einer evidenzbasierten Alternative zu personlichen
psychotherapeutischen Behandlungen geworden [20, 25, 94]. Ihre Wirksamkeit bei der Behandlung von
Depressionen [20, 66, 83, 88], Angstzustdnden [25, 90, 94] und vielen anderen psychischen Erkrankungen
konnte gezeigt werden [25, 30].

IMIs werden zumeist unter Verwendung von Inhalten etablierter Face-to-Face-Behandlungs- und
Praventionsprogramme entwickelt, allerdings Giber das Internet oder mobile Anwendungen angewendet.
Eine umfangreiche Meta-Analyse Giber den Vergleich von Face-to-Face- und web-basierten Interventionen
ergab keine Unterschiede in der Wirksamkeit. Die durchschnittliche gewichtete EffektgroRe fiir web-
basierte psychologische Interventionen liegt bei 0,53 (mittlerer Effekt) was der durchschnittlichen
EffektgroRe traditioneller Face-to-Face-Therapie ahnlich ist [8].

IMIs konnen auf Basis von vier Hauptfaktoren kategorisiert werden; a) welche Technologie sie verwenden,

b) wie viel menschliche Unterstltzung sie beinhalten, c) auf welcher theoretischen Grundlage sie beruhen
und d) welche Indikationen sie ansprechen [29].
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a)

b)

Technologien und technische Umsetzung: IMls integrieren eine breite Palette von grundlegenden
und fortgeschrittenen Technologien, wie web-basierter Selbsthilfe, interaktiver web-basierter
Komponenten, wie Audio- und Videoclips sowie E-Mail-Erinnerungen, die zum Erfolg der
therapeutischen Interventionen beitragen [8, 13, 37]. Eine weitere fortschrittliche Technologie in
Online-Programmen ist das "Content Tailoring", welches den Nutzern erméglicht, in Echtzeit eine
Auswahl zu treffen, die je nach Praferenz oder Bedarf zu spezifischen Inhalten fihrt [95].

Menschliche Unterstiitzung: Eine frithere meta-analytische Uberpriifung von IMIs kategorisierte
die bestehenden Interventionen in drei Gruppen:

(1) Eigenstdndige Interventionen, sogenannte unguided interventions (d.h. Selbsthilfe mit
minimalem Therapeutenkontakt)

(2) Weitgehend ungeleitete Interventionen, sogennante mostly unguided interventions (d.
h. Gberwiegend Selbsthilfe mit fachlicher Anleitung durch einen Therapeuten bei
Bedarf) und

(3) Angeleitete Interventionen, sogenannte guided interventions (d. h. Interventionen mit

kontinuierlicher therapeutischer Unterstitzung) [25].

Aktuelle systematische Reviews und Metaanalysen zu IMIs ergaben groRere Effektstarken und
eine hohere Adharenz fiir guided IMIs im Vergleich zu den unguided IMIs (72 % vs. 26 %) [47, 99].
Obwohl angeleitete IMIs sowohl zu einer héheren Anzahl von abgeschlossenen Modulen als auch
zu hoheren Abschlussraten flihrten [25], berichteten einige neuere Meta-Analysen keinen
signifikanten Unterschied zwischen guided und unguided IMIs in Bezug auf die Symptomschwere
nach der Intervention und den Nachuntersuchungen [25, 44], wahrend andere signifikant hohere
Effektstarken bei Interventionen, die eine menschliche therapeutische Anleitung beinhalteten,
berichten und diese auf eine verbesserte Behandlungs-Compliance zurlickfiihren [73]. Es wird
argumentiert, dass die wichtigste Funktion der menschlichen Unterstitzung bei IMIs die
Bereitstellung von Ermutigung und das Vermitteln von Struktur ist [82].

Unguided IMIs eignen sich am ehesten als erste Stufe des "watchful waiting" in einem "stepped
care"-Ansatz und als "massive open online interventions", die der Offentlichkeit evidenzbasierte
psychologische Interventionen zur Verfligung stellen und die Reichweite, Skalierbarkeit und
Bezahlbarkeit solcher Interventionen erhohen [20]. Potential und Einsatzmoglichkeiten gezielter,
menschlicher therapeutischer Anleitung sollten dafiir noch ausfiihrlicher untersucht werden [73,
82].

Theoretische Grundlage: IMIs sind primér auf der Basis von face-to-face psychotherapeutischen
Techniken entstanden. Urspriinglich setzten sie Prinzipien der kognitiven Verhaltenstherapie
(KVT) ein, doch in den letzten Jahren wurden sie auch von anderen theoretischen Ansatzen
beeinflusst, wie z.B. der emotional-fokussierten Therapie, psychodynamischen, meditations- und
achtsamkeitsbasierten Methoden sowie der Akzeptanz- und Commitment-Therapie [3, 26, 42,57,
64]. IMIs sind besonders vorteilhaft bei der Anwendung von Techniken, die auf Verdanderungen
von Gedanken und Verhaltensweisen abzielen, einschlieflich KVT und interpersoneller
Interventionen [49]. Sie zielen auf eine positive kognitive, verhaltensbezogene und emotionale
Veranderung ab und verallgemeinern ihre Anwendung auf das tagliche Leben der Anwender
unter Verwendung etablierter psychotherapeutischer Techniken [9, 28].
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d) Indikationen und Anwendungsbereiche: Die etabliertesten und am haufigsten untersuchten IMls
sind Programme fiir psychische Gesundheitsprobleme wie Angst und Depression. Eine friihere
Meta-Analyse, die 22 RCTs untersuchte, die fiir Depressionen und Angststorungen eingesetzt
wurden, zeigte eine standardisierte durchschnittliche EffektgroRe von 0,38 [28]. Eine weitere
Meta-Analyse, die auf 14 RCTs basiert, zeigte signifikante mittlere bis grof3e Effektstarken fir IMls
in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen, fiir Interventionen, die auf Angst und
Depression abzielen, sowie fir transdiagnostische Interventionen im Vergleich zur
Nichtbehandlung [30].

5.3 Rationale der klinischen Prifung

Die hohe Popularitdt und Verbreitung von internetfdhigen Devices weltweit bietet eine betrachtliche
Chance fir IMls, zur psychischen Gesundheit beizutragen und ein breites Spektrum von Menschen zu
erreichen, die eine psychische Gesundheitsversorgung benotigen, insbesondere Bewohner in
ressourcenbeschrankten Umgebungen, Menschen auf Wartelisten fiir eine Psychotherapie oder schwer
erreichbare Gruppen, wie Teenager [20]. Die Ubertragbarkeit, Unmittelbarkeit und Zugéanglichkeit von
IMIs kann also Menschen in landlichen und abgelegenen Gebieten zugutekommen oder den Zugang zu
psychosozialer Versorgung in ressourcenarmen Gebieten verbessern. IMIs bieten weitere Vorteile, wie
Erschwinglichkeit, Benutzerfreundlichkeit und Anonymitdt, die Menschen aus niedrigeren
soziobkonomischen Gruppen, Minderheiten oder Menschen, die Angst vor der mit der Inanspruchnahme
psychosozialer Hilfe verbundenen Stigmatisierung haben, zugutekommen. Darliber hinaus kann die
Bereitstellung von IMIs zur professionellen psychiatrischen Versorgung von Menschen mit milderen
psychiatrischen Symptomen die Belastung traditioneller psychiatrischer Dienste reduzieren und die
psychische Gesundheit der Bevoélkerung verbessern [20].

Die von Ipso Healthcare GmbH angebotene webbasierte Selbsthilfe-Intervention My7steps App hat als
IMI das Potential die depressiven Symptomatiken insbesondere von Betroffenen auf Wartelisten
unmittelbar nach der Diagnose zu reduzieren und damit die erste Stufe eines "stepped care"-Ansatzes
darzustellen.

Vor diesem Hintergrund sollte in der nachfolgend beschriebenen Studie evaluiert werden, ob My7steps
App der Ipso Healthcare GmbH eine geeignete Anwendung ist, um depressive Symptomatiken, basierend
auf der Depressivitdtsskala des PHQ-9-Fragebogens, bei Betroffenen aus dem Spektrum der depressiven
Erkrankungen zu reduzieren.

Seite 20 von 91



6 Ziele der klinischen Priifung

Im Rahmen der Zulassung als Digitale Gesundheitsanwendung (DiGA) muss My7steps App das
Verfahren zur Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis in Erprobung durchlaufen. Hierfir sind die Ergebnisse
einer systematischen Datenauswertung zur Nutzung der DiGA vorzulegen, die in der Anwendung
gewonnen wurden. Aus der vorliegenden Pilotstudie sollten sich Anhaltspunkte fiir die weitere
konfirmatorische Erprobungsstudie ergeben; neben den Interventionseffekten sollten auch Hinweise fir
die Wirksamkeit der Intervention flr einzelne Indikations-Subgruppen, Fallzahlen,
Messinstrumente, Rekrutierungsmethoden und andere relevante Informationen zur weiteren Planung
ermittelt werden.

6.1 Primares Ziel

Primares Ziel der Studie war es, zu iberpriifen, ob die Versorgung von Betroffenen aus dem Spektrum der
depressiven Erkrankungen durch die Webanwendung My7steps App der Ipso Healthcare GmbH
verbessert wird. Dies sollte sich in einer Reduktion der depressiven Symptomatiken basierend auf dem
PHQ-9 zeigen.

6.2 Sekunddre Ziele

Sekundare Ziele bezogen sich auf die Starkung der personlichen Belastbarkeit und die Verringerung
krankheitsbedingter Probleme im Alltag durch My7steps App. Die personliche Belastbarkeit (Resilienz)
wurde mit der Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC-10) gemessen, die Beeintrachtigung der
Alltagsfunktionalitat durch die Erkrankung mit Hilfe der Daily Functionality Impairment Scale (DFI).
AuRerdem wurde die subjektive Symptomstarke in Modul 1 als auch Modul 7 der My7steps App
Anwendung erfasst und die Differenz als sekundare ZielgroRe herangezogen.

Einer Empfehlung des BfArMs folgend, wurden auf Grundlage der Indikationen der
Studienteilnehmer:innen des Weiteren drei praspezifizierte Subgruppen gebildet und auf etwaige
Effektmodifikation Gberpruft: leichte/mittelschwere Depression (Indikationsgruppe 1) vs. rezidivierende
leichte/mittelschwere Depression (Indikationsgruppe 2) vs. Anpassungsstorung (Indikationsgruppe 3).
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7 Studienplan

7.1 Allgemeines Studiendesign
Zum Nachweis der Wirksamkeit der Anwendung von My7steps App wurde eine Ein-Gruppen-Pra-Post-
Studie zum Zweck intra-individueller Vergleiche durchgefiihrt.

Studienzentrum war die Klinik

Verhaltenstherapie Falkenried MVZ GmbH
JarrestralRe 8, D-22303 Hamburg
Homepage: www.vt-falkenried.de

Die Koordination der Online-Rekrutierung, Diagnostik und Telefoninterviews ibernahm die

Ipso gemeinniitzige Gesellschaft mbH
Minsterplatz 13, 78462 Konstanz
Homepage: www.ipsocontext.org

Die Studienteilnehmer:innen erhielten die webbasierte Selbsthilfe-Intervention My7Zsteps App, die den
Nutzer selbstverwaltend durch eine Intervention aus Selbsteinschatzung, Psychoedukation, Ubungen aus
der kognitiven Verhaltenstherapie sowie Achtsamkeitsibungen fiihrt. Die Erhebung der relevanten
ZielgrofRen zum Zeitpunkt TO vor Beginn der Intervention und T1 nach Abschluss der Intervention, je nach
der individuellen Programmabsolvierungsdauer, erfolgte durch die Priifer.

7.2 Zeitplan

Die Studienteilnehmer:innen erhielten die webbasierte Selbsthilfe-Intervention My7steps App, mit der sie
Uber einen Webbrowser, Tablet oder Smartphone selbstbestimmt sieben Module aus Selbsteinschatzung,
Psychoedukation, Ubungen aus der kognitiven Verhaltenstherapie sowie Achtsamkeitsiibungen
durchlaufen. Empfohlen wird eine Anwendungsdauer von drei Monaten flir My7steps App, um
ausreichend Zeit fir die Integration personlicher Verhaltensanderungen in das eigene Leben zu gewdhren.
Abhédngig vom Verhalten der Studienteilnehmer:innen und der selbstgewdhlten Teilnahmehaufigkeit und
-intensitdt kann diese Dauer aber stark variieren. Im Rahmen der Pilotstudie wurden die
Studienteilnehmer:innen gebeten, sich fir eine regelmaRige und intensivere Nutzung zu entscheiden.
Dies sollte verhindern, dass die Nutzungsdauer in der kleinen Stichprobe GbermaRig stark variiert und
eventuell zur Stdrvariable wird. Die Pilotstudie zielte auf die Uberpriifung der generellen Wirksamkeit ab;
die Auswirkung einer langerer Nutzungsdauer soll in einer folgenden, gréRer angelegten, kontrollierten
Studie Uberprift werden.

Priifungsende

Die Prufung wurde abgeschlossen, als der/die letzte eingeschlossene Studienteilnehmer:in die
Intervention durchlaufen hatte.
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Tabelle 1: Zeitlicher Rahmen der Studie

Zeitplan

Einschluss des ersten Patienten (FPFV) 11.11.2021
Einschluss letzter Patient (LPFV) 04.02.2022
Priifungsende des letzten Patienten (LPLV) 06.04.2022

7.3 Diskussion des Studiendesigns

Die vorliegende Untersuchung findet im Rahmen der Zulassung als Digitale Gesundheitsanwendung im
Verfahren zur Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis in Erprobung statt. Hierflr sind die Ergebnisse einer
systematischen Datenauswertung zur Nutzung der DiGA vorzulegen (Vorstudie/Pilotstudie), die in der
Anwendung gewonnen wurden. Aus ihr sollen sich erste Anhaltspunkte ergeben, die die weitere
konfirmatorische Erprobungsstudie vorbereiten und neben den Interventionseffekten auch Hinweise fir
die Fallzahlen, Messinstrumente, Rekrutierungsmethoden und andere relevante Informationen zur
weiteren Planung erheben sollen.

Im Rahmen des Zulassungsprozesses als DiGA gibt es keine Vorgaben an das Studiendesign der Vorstudie.
Ein intra-individueller Pra-Post-Vergleich eignet sich daher fiir das beschriebene Vorhaben, da die
Veranderungen der depressiven Symptomatiken der Studienteilnehmer:innen vor und nach der My7steps
App-Intervention gemessen und wichtige Rickschlisse auf die genannten Parameter der
konfirmatorischen Erprobungsstudie gezogen werden kénnen. Die Fallzahl konnte daher so klein wie
moglich und so groR wie notig gewahlt werden, um valide Riickschlisse auf erste Effekte sowie
Rickschlisse auf die genannten Parameter der konfirmatorischen Zulassungsstudie ziehen zu kénnen und
den organisatorischen Ressourcenaufwand moglichst klein zu halten.

Das vorliegende Design wurde im Rahmen eines Kick-Off-Meetings am 19.05.2021 mit dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) diskutiert und fir grundséatzlich angemessen befunden.

7.4 Auswahl der Studienpopulation

Die Studienpopulation wurde aus der Gruppe der Betroffenen aus dem Spektrum der depressiven
Erkrankungen rekrutiert. Diese Studienteilnehmer:innen konnten Patienten der Regelversorgung sein
(z.B. aus Wartelisten) oder Betroffene, die bisher keine professionelle Hilfe in Anspruch genommen hatten
und die Web-Intervention im Rahmen ihres Alltags als Moglichkeit der Selbsthilfe ausprobieren wollten.
Im Rahmen der Studie sollte ein groBes Spektrum der Versorgungsrealitat abgebildet werden, und nur
wenige Ausschlusskriterien sollten die Rekrutierung einschranken. Es wurde erwartet, dass gemal} der
Inzidenz depressiver Erkrankungen ein signifikant hoherer Anteil an Frauen rekrutiert wird, der
reprasentativ fur die Geschlechterverteilung der Erkrankung ist.

Folgende drei diagnostische Subgruppen wurden fiir die weitere Auswertung als relevant definiert:
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1. leichte/mittelschwere Depression (F32.0, F32.1)
2. rezidivierende leichte/mittelschwere Depression (F33.0, F33.1)
3. Anpassungsstorung (F43.2)

In einem Interaktionstest sollte nach Abschluss der Studie eine etwaige Effektmodifikation der
Behandlung in Abhadngigkeit von der Indikationsgruppe tberprift werden; dieser Anforderung wurde im
Rahmen einer einfaktoriellen ANOVA unter Beriicksichtigung der Diagnosegruppe nachgekommen.

Ferner wurden weitere Einflussfaktoren fiir die spatere Betrachtung im Studienplan vermerkt. Diese sind:

e Bildung
o Alter.
Die im folgenden Kapitel beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien beziehen daher nur unmittelbar

notwendige Kriterien zur Behandlung der Studienteilnehmer:innen mit der spezifischen Intervention ein
oder basieren auf spezifischen gesetzlichen Vorgaben.

7.4.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Studienindikation

Die Studienpopulation wurde aus der Gruppe der Betroffenen aus dem Spektrum der depressiven
Erkrankungen rekrutiert:

e F32.0 Leichte depressive Episode

e F32.1 Mittelgradige depressive Episode

e F33.0 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig leichte Episode

e F33.1 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig mittelgradige Episode
e F43.2 Anpassungsstorungen

Diagnosen, Suizidalitat und Ausschlusskriterien wurden im Erstgesprach durch approbierte
Psychotherapeuten studienbedingt gestellt und geprift. Hierzu wurde die ICD-10-Symptom-Rating (ISR)
Skala in der Version 2.0 auf Deutsch und Englisch eingesetzt. ICD-10-Symptom-Rating (ISR) Skala evaluiert
Status und Schweregrad psychischer Storungen und erfasst das AusmaR von Depression, Angst, Zwang,
Somatisierung und Essstorung [11, 92]. Das Gesprach wurde ggf. durch eine Ubersetzerin oder einen
Ubersetzer fiir Arabisch bzw. Dari/Farsi unterstitzt.

Einschlusskriterien

Die Kriterien, die fiir einen Einschluss von Studienteilnehmer:innen in die Studie erfiillt sein mussten,
umfassten:
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Rechtskraftige Einwilligung des / der Betroffenen liegt vor
Die Fahigkeit Deutsch, Englisch, Arabisch, oder Farsi/Dari zu sprechen und zu verstehen
Alter 2 18 Jahre
Betroffene, die in Deutschland leben
Psychotherapeutische Diagnose einer der folgenden Indikationen:
o F32.0 Leichte depressive Episode
F32.1 Mittelgradige depressive Episode
F33.0 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig leichte Episode
F33.1 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig mittelgradige Episode

o
o
o
o F43.2 Anpassungsstorungen

Ausschlusskriterien

Betroffene, die die oben beschriebenen Einschlusskriterien nicht erfillten, waren von der Studie
auszuschlielRen.

Zusatzlich auszuschlieRen waren:

Betroffene, deren Einverstandniserklarung nicht vorliegt
Betroffene, die an anderen interventionellen Studien teilnehmen
Personen, die in einem Abhéangigkeits- / Arbeitsverhaltnis zum Sponsor oder Priifer stehen

Personen in Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behordlicher
Anordnung.

Betroffene mit Suizidalitat, diagnostizierter schwerer Depression, Suchterkrankung,
schizophrener Symptomatik, psychotischer Symptomatik, wahnhafter Stérung, hirnorganischer
Stoérung (z.B. Delir, Demenz)

7.4.2 Nachtraglicher Ausschluss von Prifungsteilnehmern

Im Rahmen von Studien kann es erforderlich werden, Studienteilnehmer:innen nachtraglich
auszuschlieRen. Die Kriterien hierflir und das nachfolgende Verfahren sind fir die vorliegende
Untersuchung im Folgenden beschrieben:

Ausschluss von der Intervention und Untersuchungen

Widerruf der Einwilligungserklarung seitens des/der Studienteilnehmer:in
Abbruch der Intervention seitens des/der Studienteilnehmer:in durch beispielsweise Arztwechsel
oder Verzug

Nichtadharenz von Studienteilnehmer:innen an die vorgesehene Intervention

Die ,Nichtadhirenz des/der Studienteilnehmer:in an die vorgesehene Intervention” wurde definiert als
Nichtabschluss des vorletzten (sechsten) Moduls von My7steps App. Der alleinige Nichtabschluss des
letzten (siebten) Moduls fuhrte dagegen nicht zum Ausschluss.

Ausschluss von der Dokumentation
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Studienteilnehmer:innen waren von der Dokumentation auszuschlieBen und damit im Rahmen der
Intention-to-Treat- Analyse dementsprechend nicht zu bertiicksichtigen, wenn:

e Studienteilnehmer:innen die Zuordnung abbrechen, indem sie sich nicht fir die Intervention

My7steps App registrieren und ihre Teilnahme beenden.

Verfahren bei vorzeitigem Ende der Behandlung im Rahmen der klinischen Priifung

Schied eine Studienteilnehmer:in aus der Studie aus, waren keine Nachbeobachtungen im Rahmen der
Studie zwingend notwendig, um die Sicherheit der Studienteilnehmer:innen zu gewahrleisten. Im Rahmen
der Abschlussdokumentation/-untersuchung war jedoch die Erhebung aller in der Studie relevanten
Parameter vorgesehen, sofern der/die Studienteilnehmer:in zustimmt. Hierbei sollte zusatzlich der Grund
fur das Ausscheiden dokumentiert werden.

Die Schatzung der benétigten Fallzahl schloss eine erwartete Drop-out Rate von 20% ein. Eine gezielte
Nachrekrutierung von Studienteilnehmer:innen war nicht vorgesehen.

7.4.3 Rekrutierungsmethoden

Die Rekrutierung erfolgt unter anderem Uber die Wartelisten der Klinik Verhaltenstherapie Falkenried
MVZ GmbH, Jarrestralle 8, D-22303 Hamburg. Studienteilnehmer:innen, die den Einschlusskriterien
entsprachen, wurden von den betreuenden Arzten / Psychotherapeuten iiber die Méglichkeit, an der
Studie teilzunehmen, informiert. Um die Rekrutierungsrate dariiber hinaus zu erhéhen, wurde Uber die
Teilnahmemaoglichkeit auch mit Hilfe von mehrsprachigen Flyern und Beitragen in Arztpraxen, Vereinen,
Sozialen Netzwerken und Newslettern informiert. Es wurde eine Aufwandentschadigung von 50€ am Ende
der Teilnahme ausgezahlt. Es wurde auf Einheitlichkeit beim Aufnahmeverfahren in die Studie geachtet;
alle rekrutierten Studienteilnehmer:innen wurden vom Studienteam im standardisierten
Einschlussverfahren aufgenommen.

7.5 Behandlung

7.5.1 Angewendete Behandlung
Interventionsgruppe My7steps App

Im Rahmen der Erhebung bekamen interessierte Betroffene nach Erhalt der Studieninformationen und
Vorliegen der Einwilligungserklarung im Rahmen des Aufklarungsgesprachs einen Termin fiir ein
diagnostisches Aufnahmegespriach (Videovisite) mit einer Psychotherapeutin oder einem
Psychotherapeuten angeboten. Das diagnostische Gesprdach fand als Videokonferenz (iber einen
datenschutzkonformen Dienst des deutschen Anbieters BigBlueButton statt. Diagnosen, Suizidalitdt und
Ausschlusskriterien wurden im Erstgesprach durch den Diagnostiker bzw. die Diagnostikerin gestellt und
gepruft. Der/die Psychotherapeut:in fullte das CRF digital aus und vereinbarte einen weiteren Termin fir
die erste Studienvisite mit einem nach Sprache und Geschlecht zugeordneten Priifer.
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Die erste und zweite klinischen Studienvisite (TO und T1) fanden in der Onlineerhebung telefonisch statt
und wurden lber einen Onlinefragebogen vom Prifer dokumentiert. Der hierfiir benétigte Dienst wurde
von dem deutschen Onlinefragebogenanbieter SoSci Survey GmbH bereitgestellt (eine Vereinbarung tGber
die Verarbeitung personenbezogener Daten im Auftrag gemaR Art. 28, 29 DSGVO lag vor). Am Ende der
ersten Studienvisite erfolgte die Interventionsausgabe.

Psychotherapeutische Sitzungen und psychologische Beratungen in Form von Videokonferenzen und
Telefongesprache gehoren zur klinischen Routine. Das online stattfindende diagnostische
Aufnahmegesprach sowie die beiden telefonisch stattfindenden Studienvisiten wurden in der
vorliegenden Untersuchung studienbedingt durchgefiihrt, wobei auf eine Validierung der
Messinstrumente fiir telefonische Erhebungen geachtet wurde.

Im Rahmen der ersten klinischen Studienvisite erhielten die Studienteilnehmer:innen Zugang zur
Webanwendung My7steps App sowie eine kurze Einfihrung in die Anwendung durch die Priifer. Zudem
dokumentierten die Priifer unbeeinflusst und ergebnisoffen den Ausgangszustand mit den in Tabelle 2
vorgegebenen standardisierten Fragebdgen und Parametern.

Nach Abschluss der Erhebung der Studien- und behandlungsrelevanten Parameter erfolgte im Rahmen
der Studienvisite die Besprechung des weiteren Behandlungsverlaufs. Die Studienteilnehmer:innen
konnten nach Abschluss der ersten Studienvisite die Selbsthilfe-Intervention beginnen.

Im Studienplan waren zweiwdchige Checkup-Calls vorgesehen, die der Aufrechterhaltung der
organisatorischen Kommunikation im Rahmen der Teilnahme dienten. Die Studienteilnehmer:innen
konnten die Telefongesprache nutzen, um ggf. technische Schwierigkeiten zu berichten und
organisatorische Fragen zum Studienablauf zu kldren. Des Weiteren dienten die Checkup-Calls der
Terminfindung fir die Studienvisiten. Entsprechend dem Gespréachsleitfaden (vgl. Abschnitt 14.2 im
Anhang) durften keine therapeutischen Inhalte oder anderen Themen behandeln werden. Diese Regelung
wurde allen Studienteilnehmer:innen im Rahmen des Onboardings explizit erlautert. Auf die Checkup-
Calls konnte ggf. verzichtet werden, falls Studienteilnehmer:innen per E-Mail oder SMS mitteilten, keine
technischen Probleme oder Fragen zum Studienablauf zu haben. Eine Ubersicht der stattgefundenen
Kontakte zwischen Priifern und Studienteilnehmer:innen im Rahmen der Checkup-Calls findet sich in
Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden..

Die nachsten planmaRige Studienvisite erfolgte zum Abschluss der Behandlung. Auch diese Studienvisite
fand telefonisch statt.

7.5.2 Beschreibung der Prifintervention

Handelsname: My7steps App
Freiname: My7steps App

Hersteller: Ipso Healthcare GmbH

My7steps App ist eine webbasierte Selbsthilfe-Intervention, die aus sieben Modulen zur Psychoedukation,
Verhaltensaktivierung, Problemldsung, kognitiven  Verhaltenstherapie, = Achtsamkeit  und
Ressourcenorientierung besteht. Weitere Module befassen sich mit der Symptomeinschatzung, der
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Identifizierung psychosozialer Stressoren, Achtsamkeitsiibungen, positiver Psychologie und
reflektierendem Journaling.

Die Module bestehen aus Texten, Ubungen und Praxisbeispielen und beinhalten interaktive Elemente,
wie Audio- und Videoclips. Ein starker Fokus der Intervention liegt auf der Anwendung von Aufgaben und
zugewiesenen Schritten, um neu erworbene Strategien und Techniken in den Alltag zu integrieren.

Jedes Modul enthalt eine Aufforderung, tber die Erfahrungen und den personlichen Fortschritt bei der
Verbesserung mit den vorgeschlagenen Losungen zu reflektieren. Zu Beginn jedes Moduls wird der
Kontext oder das Grundprinzip des therapeutischen Elements durch kurze Videoclips erklart.

Die Module sind adaptiv, da der Inhalt auf die spezifischen Auswahlen des einzelnen Benutzers
zugeschnitten ist, indem der Benutzer kontinuierlich aufgefordert wird, zwischen verschiedenen
Antwortmoglichkeiten zu wahlen. Darliber hinaus werden die Antworten vom Benutzer in Bezug auf den
Zeitpunkt des Auftretens und die Dimensionen der Intensitat gesetzt. Nachfolgende Inhalte werden dann
auf die Antwort des Benutzers zugeschnitten.

Durch das responsive Webdesign kann der Benutzer das Programm im Internet, auf einem Tablet oder
Mobiltelefon verfolgen. Die tagliche Nutzung wird wahrend der Phase der geflihrten Problemlésung
empfohlen. Die App ist so gestaltet, dass der Benutzer die Module durchlaufen kann, wahrend er seinem
normalen Alltag und seiner Arbeit nachgeht.

Wahrend der Intervention bewertet der Benutzer regelmaRig seine Zuversicht, dass es ihm bald besser
gehen wird, und den Fortschritt seines Status. Am Ende des Prozesses erhdlt der Nutzer eine
Zusammenfassung der absolvierten Module und eine Ubersicht iiber die Veranderung der Symptome.

Wahrend des gesamten Prozesses wird der Benutzer durch das , User-Journey-Monitoring-System* im
Backend der Applikation tiberwacht. Die Eingaben des Anwenders kdnnen Aktionen eines zugeordneten,
gleichsprachigen Counselors auslosen. Alle Counselor sind speziell fir die Anwendung geschult und
verfligen liber ein Studium und Erfahrung im Bereich der Psychologie sowie eine Weiterbildung in Value
Based Counseling, der Methode, auf der diese Anwendung basiert.

Ein VBC-geschulter Counselor wird durch Alarme benachrichtigt, die bestimmte Ereignisse erkennen, u.a.:
e Verwendung von Worten, die Schaden und Gewalt beabsichtigen
e Senkung der Vertrauensskala (Wertebereich 1-100) bei zwei aufeinanderfolgenden Assessments
um 5 Punkte auf der dahinterliegenden, siebenstufigen Likert-Skala
e Bewertung der Vertrauensskala (Wertebereich 1-100) entspricht dem niedrigsten Wert (1)

e Keine Interaktion mit der Anwendung fiir mehr als 14 Tage

Erkennt das Nutzerreise Monitoring (oder User Journey Monitoring) ein relevantes Ereignis, generiert das
System eine Warnung, die im Counselor Dashboard angezeigt wird. Erhalt der Counselor eine Mitteilung
zu einer Warnung erfordert dies eine Sicherheitsaktion von ihm. Im Counselor Dashboard hat der
Counselor dann einen Hintergrundcheck zur Nutzung von My7steps App durch den Nutzer durchzufiihren,
um festzustellen, was er zu tun hat. Um eine solche Warnung aufzulésen, muss er ein Statement im
Counselor Dashboard hinterlegen. Ist als Sicherheitsaktion eine Kontaktaufnahme gefordert, muss das
Statement die Art, Dauer und das Ergebnis des Kontakts enthalten. Um einen Lockdown des Nutzers fiir
My7steps App aufzulGsen, ist ein Kontakt erforderlich. In diesem muss der Counselor prifen, ob der
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Nutzer tatsachlich kontraindiziert ist und Hilfe aulRerhalb von My7steps App in Anspruch nehmen sollte.
Fur den Fall, dass dies der Fall ist, informiert der Counselor den Nutzer dartiber, dass und wo er Hilfe
bekommen kann, und der Nutzer bleibt fir die Intervention gesperrt. Andernfalls entsperrt der Counselor
den Klienten.

Wenn das User-Monitoring ein relevantes Ereignis erkennt, das eine Aktion des Counselors erfordert,
erhdlt der Counselor eine Benachrichtigung. Im Monitoring-Kontrollraum kann der Counselor einen
Hintergrundcheck (ber den Benutzer, deren Eingaben und Nutzungsmetriken durchfiihren und
entscheiden, wie er reagieren soll. Eine Entscheidung zur manuellen Entsperrung des Benutzers ist nur
nach dem Kontakt mit dem Benutzer und abhdngig vom Gesprach mit dem Benutzer bzw. ggf. von der
schriftlichen Reaktion des Benutzers zu fallen. Um die Warnung aufzulésen, muss eine Begriindung in der
My7steps App hinterlegt werden. In dieser Begriindung ist auf die Kontaktaufnahme und mindestens das
Resultat des Nachrichtenaustauschs oder Gesprachs einzugehen.

Eine Ubersicht der stattgefundenen Kontakte zwischen Priifern und Studienteilnehmer:innen im Rahmen
der Nachverfolgung von Warnungen findet sich in Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht
gefunden werden..

Die My7steps App Intervention verfolgt einen transdiagnostischen Ansatz. Das bedeutet, dass der Ansatz
zur Behandlung verschiedener Storungen, wie leichter und mittelschwerer Depression sowie
Anpassungsstorung, eingesetzt wird. My7steps App zielt nicht nur auf die Linderung spezifischer
Symptome einer Depression oder Anpassungsstorung ab, sondern hat einen ganzheitlichen Ansatz fiir die
psychische Gesundheit und den Menschen.

Die My7steps App ist in folgenden Sprachen erhaltlich: Deutsch, Englisch, Franzésisch, Arabisch, Dari/Farsi
und Turkisch. Im Rahmen der Studie wurde die Teilnahme auf die Sprachen Deutsch, Englisch, Arabisch,
sowie Dari/Farsi beschrankt. Diese Auswahl ergab sich aus dem Vorliegen standardisierter Ubersetzungen
der eingesetzten Messinstrumente sowie den Kapazitaten und Sprachfahigkeiten des Studienteams.

7.5.3 Vorgesehene Verwendung der Prifintervention

Nutzer von My7steps App muissen in der Lage sein, die Benutzeroberflache eines Internetbrowsers zu
bedienen und die Texte dort lesen zu kénnen. Sie benétigen keine Schulung, um My7steps App nutzen zu
konnen. Es sind lediglich Grundkenntnisse in der Nutzung von PC und Smartphone erforderlich.

Fir die Bearbeitung eines Modulschritts, welche etwa bis zu einer Stunde dauert, bendtigen Nutzer
ununterbrochenen Zugang zum Internet. Zwischen einzelnen Schritten und auch Unterabschnitten wird
empfohlen zu pausieren, um die Inhalte zu verarbeiten und zu reflektieren. Die My7steps App kann zu
jeder Tages- und Nachtzeit Gber das Internet genutzt werden.

Empfohlen wird eine Anwendungsdauer von bis zu drei Monaten fiir MyZsteps App, um ausreichend Zeit
fiir die Integration personlicher Verhaltensanderungen in das eigene Leben zu gewédhren. Abhangig vom
Verhalten der Nutzer und der selbstgewahlten Teilnahmehaufigkeit und -intensitat kann diese Dauer aber
stark variieren. Im Rahmen der Pilotstudie wurden die Studienteilnehmer:innen gebeten, sich fiir eine
regelmaRige und intensivere Nutzung zu entscheiden. Dies sollte verhindern, dass die Nutzungsdauer in
der kleinen Stichprobe (ibermaRig stark variiert und eventuell zur Stérvariable wird.
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7.5.4 Anderungen der Prifintervention wahrend der klinischen Studie

Anderungen des Studienprodukts, die unmittelbar gegeniiber dem Nutzer oder dem Behandlungsablauf
wirksam waren, liegen nicht vor.

Im Studienzeitraum wurden Anderungen im Counselor Dashboard wie folgt vorgenommen:

e Das Design der Darstellung wurde von einer Einzelfallansicht zu einer Ubersichtsansicht gedndert.
Dabei wurden die dargestellten Details des Falles nicht verdndert. Da sich die Anderungen
ausschlielich auf das Design des Counselor Dashboards auswirkten, waren diese fiir die
Studienteilnehmer:innen weder sichtbar noch erfahrbar.

e Im Studienzeitraum wurden im Rahmen der regelmaRBigen Qualitdtssicherung einzelne im
Programm eingesetzte Vokabeln und grammatikalische Strukturen von Satzen fir die Versionen
Englisch, Arabisch und Dari/Farsi aktualisiert, falls entsprechende Verbesserungsvorschlage
vorlagen und diese nach einer Priifung als Angleichung an die deutschen Original-Textversion
eingestuft wurden. Dabei wurde die Konsistenz zwischen der jeweiligen Sprachversionen und der
deutschen Ausgangssprache verbessert und zum Beispiel durch Autokorrekturen der
Textverarbeitungsprogramme verursachte Import-Fehler in der arabischen bzw. persischen
Schrift behoben.

7.5.5 Ausgabe und Ricknahme der Prifintervention

Die Ausgabe der Prifintervention erfolgte bei Studieneinschluss, indem der Prufer dem/der
Studienteilnehmer:in einen Freischaltcode der Webanwendung aushéndigte. Die Codes wurden von der
Ipso Healthcare GmbH an die Priifer vermittelt und dienten bis zur Anonymisierung der Daten als
Studienteilnehmer:innen-Nummer. Die Riicknahme der Prifintervention erfolgt in dem Sinne, dass der
Freischaltcode nach Ende des Verschreibungszeitraums bzw. Studienzeitraums ablief oder der/die
Studienteilnehmer:in alle sieben Behandlungsschritte durchlaufen hatte.

7.5.6 Verblindung

Eine Verblindung war in dieser Untersuchung nicht vorgesehen.

7.5.7 Vorangegangene Therapie und Begleittherapie

Im Rahmen der Studienrekrutierung und -durchfiihrung waren keine Einschrankungen hinsichtlich
vorangegangener Therapie oder Begleittherapien im Studienplan vorgesehen. Diese wurden im Rahmen
der Studienvisiten erfasst.
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7.5.8 Weiterbehandlung nach Ende der klinischen Prifung

Eine spezifische Intervention im Sinne einer Washout- bzw. Ausschleichphase war nicht notwendig und
nicht im Studienplan vorgesehen. Die Studienteilnehmer:innen blieben Patient:inen der
Regelversorgung, weitere MaRRnahmen konnten im Bedarfsfall durch den Priifer oder
Psychotherapeuten erfolgen.

7.6 Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter

Die Wirksamkeit- und Sicherheitsparameter leiten sich direkt aus den diskutierten Haupt- und
Nebenzielen der Studie ab. Sie dienen der Operationalisierung in messbare Parameter, um etwaige
Effekte der Intervention statistisch nachweisen und stlitzen zu kénnen.

Die im folgenden beschriebenen Parameter werden zum jeweiligen Zeitpunkt der Studienvisite durch den
Prifer erhoben. Es handelt sich hierbei um die Erhebung standardisierter und validierter Fragebdgen.

Eine Ubersicht aller erhobenen Parameter ist in Tabelle 2 im folgenden Kapitel dargestellt.

7.6.1 Messung der Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter

Primare ZielgroRe

Die primare ZielgroRRe der klinischen Studie stellt der Schweregrad der Depressivitat dar. Dieser wurde mit
dem weltweit eingesetzten und gut etablierten Patient Health Questionnaire (PHQ) erhoben. Der PHQ
basiert auf einem Klassifikationssystem der Psychiatrie, dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV). Der PHQ-9 ist das fir den Einsatz in der Primarversorgung validierte
Depressionsmodul, fir alle Altersgruppen ab 16 Jahren empfohlen und kann sowohl fir Langsschnitt- als
auch fur Querschnittsstudien verwendet werden [60]. Dariber hinaus hat sich der PHQ-9 ebenso als
Telefoninterview bewahrt [79]. Das eingesetzte PHQ-9 Modul weist neun Items auf und ist geeignet die
Schwere einer Depression zu erfassen und diesbeziigliche Behandlungsverlaufe zu Gberwachen [87].
Abgefragt werden im PHQ-9 die neun diagnostisch relevanten Symptome der Major Depression (nach
DSM), wobei jeweils die Auftretenshaufigkeit in Tagen bezogen auf die letzten zwei Wochen auf einer
vierstufigen Likert-Skala ermittelt wird (0 = Uberhaupt nicht bis 3 = Beinahe jeden Tag). Des Weiteren wird
mit einem Zusatz-ltem die Funktionsbeeintrdachtigung in wichtigen Lebensbereichen abgefragt
(Diagnosekriterium B der Major Depression nach DSM), was eine kategoriale Auswertung erméglicht. Bei
der dimensionalen Auswertung stehen hohere Werte fiir eine starkere depressive Stimmung; der
Wertebereich erstreckt sich von 0 bis 27, wobei eine Summe von 10 oder héher in der Regel als
Schwellenwert fiir moderate Depressivitdat und klinische Signifikanz fungiert [78]. Eine weitere
Unterteilung ergeben die Grenzwerte von 5, 10, 15 und 20 fir leichte, moderate, mittelschwere und
schwere Grade der depressiven Symptomatik [54]. Eine klinisch signifikante Verbesserung wird fiir den
PHQ-9 als 5-Punkte-Reduktion vom Baseline- zum Post-Messzeitpunkt definiert [54, 61, 69].

Der PHQ-9 ist ein valides und reliables Messinstrument mit hervorragenden psychometrischen

Eigenschaften: Die interne Konsistenz von a = 0.87 bis 0.89 und Test-Retest-Reliabilitat von rx = 0.81 bis
0.96 sind sehr gut [35, 51, 53, 61]. Die Kriteriumsvaliditat ist bei dimensionaler Auswertung und
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Verwendung des 10-Punkte-Cut-off-Werts mit einer Sensitivitat von 80 bis 90 % und einer Spezifitdt von
80 bis 88 % hoch [53, 54, 80].

Sekundare Zielgr6Ben

Die Starkung der personlichen Belastbarkeit (Resilienz) durch die My7steps App wurde mit der etablierten,
aus 10 ltems bestehenden Connor-Davidson Resilience Scale (CD-Risc-10) gemessen. Die Skala erfasst
Eigenschaften wie Widerstandsfahigkeit (z. B. Engagement, Verdanderung als Herausforderung ansehen,
Kontrolle), Selbstwirksamkeit, Ziel- und Handlungsorientierung, Toleranz gegeniiber negativen Affekten,
Geduld, Sinn fir Humor angesichts von Stress und die Tendenz, sich von Stress zu erholen [18]. Der
Wertebereich der CD-Risc-10 Skala erstreckt sich von 0 bis 40, wobei hohere Werte fur eine hohere
Resilienz stehen. Die Items werden auf einer 5-Punkte-Likert-Skala beantwortet (0 = Uberhaupt nicht wahr
bis 4 = Fast immer wahr). Fiur die 10-ltem-Version findet sich eine jingere Studie an Veteranen mit PTBS
und Depressionen aus den USA, die fir eine klinisch-depressive Stichprobe ein Skalenmittelwert von M =
23.6 angibt [96], wadhrend die Mittelwerte bei Untersuchungen an der Allgemeinbevdlkerung ohne
klinische Vorgaben oftmals einen Summenwert von 30 erreichen oder lberschreiten kdnnen, wie unter
anderem berichtet fur Spanien (M = 29.0; Volljdhrige, 2015) [4], Ddnemark (M = 30.3;
Krankenhauspersonal, 2017) [56], Deutschland (M = 31.3; mannliche Soldaten, 2015) [85] und die USA (M
= 32.1; Stichprobe aus nationaler Zufallsziehung, 2009) [14], sodass ein Vergleich zu klinischen und nicht-
klinischen Stichproben moglich ist. Untersuchungen der Skala konnten eine gute Zuverlassigkeit,
Konvergenz, Divergenz und Kriteriumsvaliditdt des CD-RISC sowie eine Empfindlichkeit gegeniiber
Veranderungen als Reaktion auf die Behandlung feststellen [23]. Die Test-Retest-Reliabilitdt sowie die
konvergente Validitat und Kriteriumsvaliditdat waren in einer deutschen Stichprobe zufriedenstellend [84],
die gute Reliabilitit konnte auch fiir die deutsche Ubersetzung bestatigt werden [97].

Die Verringerung krankheitsbedingter Probleme im Alltag durch die My7steps App wurde mit der fiir den
kulturlibergreifenden Einsatz neu entwickelten Daily Functionality Impairment Scale (DFI) erfasst [45]. Die
acht Items erfassen die Beeintrachtigung der Alltagsfunktionalitat auf verschiedenen Ebenen und werden
auf einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet (0 = gar nicht beeintrdchtigt bis 4 = stark beeintrdchtigt). Zu den
abgefragten Ebenen gehoren die krankheitsbedingte Beeintrdachtigung von Beziehungen, der
Haushaltsfihrung, von Freizeit- und sozialen Aktivitaten, der Arbeit, Ausbildung und der allgemeinen
Lebenszufriedenheit. Der Wertebereich erstreckt sich von 0 bis 32, wobei hohere Werte der Skala auf eine
starkere Beeintrachtigung des taglichen Lebens durch psychische Probleme innerhalb der letzten 4
Wochen hinweisen. Aufgrund der Neuheit der Skalenentwicklung liegen bisher nur wenige Informationen
zur Gute vor; die Entwickler geben ein Cronbachs a von 0,79 an, was auf eine akzeptable bis gute
Reliabilitat des Messinstruments hindeutet [45].

Veranderungen subjektiver Symptomstarken von Modul 1 zu Modul 7: Im Rahmen des Modul 1 der
My7steps App werden die Studienteilnehmer:innen gebeten, aus einer Anzahl von Symptomen diejenigen
auszuwahlen, die auf sie zutreffen. Ausgewahlt werden kénnen hierbei unter anderem Traurigkeit,
Sorgen, Gefiihle der Wertlosigkeit, Ermiidung, Stress, Angst, Reizbarkeit, mangelndes Interesse oder
Vergniigen, Konzentrationsschwierigkeiten, Anspannung, Essstérungen oder Schlafstérungen. Fir jedes
ausgewahlte Symptom wird die Starke der Empfindung angegeben (1 = wenig bis 10 = stark). Die Likert-
Skala wird hierbei als semantisches Differential bereitgestellt und mit einem Slider visualisiert, der einen
Wertebereich von 1 bis 100 aufweist, sodass sich auch die Symptomstarken in diesem Bereich bewegen.
Nach Auswahl aller zutreffenden Symptome werden die Studienteilnehmer:innen gebeten, die zwei
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starksten Symptome zu bestimmen (es muss mindestens ein Symptom gewahlt werden), welche auch
zum Abschluss der Behandlung in Modul 7 noch einmal von den Studienteilnehmer:innen hinsichtlich der
Symptomstarke bewertet werden. Die Veranderungen der subjektiven Symptomstarken wurden auch fir
die vorliegende Studie je Studienteilnehmer:in von Modul 1 zu 7 erfasst, die Werte ggf. Gber beide
Symptome gemittelt und diese gemittelte Differenz als sekundare ZielgréRBe herangezogen. Eine negative
Differenz steht hierbei fiir eine Verbesserung der ausgewahlten Symptome, eine positive Differenz fiir
eine Verschlechterung.

Sicherheitsparameter

Als studien- und interventionsbezogene Sicherheitsparameter wurden das Vorkommen unerwinschter
Ereignisse und unerwiinschter Wirkungen sowie die laufend fortgefiihrte Risikoevaluation im Rahmen des
User-Journey-Monitorings der Applikation als auch der handischen Sicherheitsiiberpriifungen
herangezogen und analysiert. Erganzend wurde die subjektive Bewertung der Intervention durch die
Studienteilnehmer:innen  zum  Studienabschluss  ausgewertet. Im  Folgenden sind die
Sicherheitsparameter im Einzelnen beschrieben:

1. Zur Abschatzung unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschter Wirkungen wurden
Vorkommnisse fir die Studie nach Artikel 2 Nr. 64 (Vorkommnis) und Nr. 65 (schwerwiegendes
Vorkommnis) RL 2017/745 (MDR) sowie nach § 2 MPAMIV (mutmaRBliches schwerwiegendes
Vorkommnis) als Funktionsstorung, Mangel an Gebrauchstauglichkeit mit konsekutiver
Fehlanwendung, Ausfall, Anderung von Merkmalen/Leistungen oder unsachgeméRe
Kennzeichnung oder Gebrauchsanweisung von My7steps App, die mittel- oder unmittelbar zum
Tod oder schwerwiegender Verschlechterung der Gesundheit eines Patienten, Anwenders oder
einer anderen Person gefiihrt hat, gefiihrt haben konnte oder fiihren kénnen, definiert.
Vorkommnisse waren zu dokumentieren und innerhalb der gesetzlichen Fristen meldepflichtig.
Als unerwiinschte Ereignisse bzw. Adverse Events (AE) waren prinzipiell alle medizinischen
Ereignisse definiert, die sich zum Nachteil des/der Studienteilnehmer:in, der/die My7steps App
nutzt, ausgewirkt haben, unabhiangig davon, ob sie auf die Wirkung/Nebenwirkung der
Prifintervention  zunachst offensichtlich  ursdchlich  zurlickzufiihren  waren. Diese
Wirkung/Nebenwirkung der Prifintervention unterlag ebenfalls der Dokumentationspflicht und
wurde im CRF vom Zeitpunkt des Beginns der Prifintervention bis vier Wochen nach der letzten
Studienvisite vermerkt. Da keine primdren Nebenwirkungen aufer des Ausbleibens einer
Verbesserung durch das Medizinprodukt bekannt waren und somit erwartet werden konnten,
war jede Nebenwirkung zunachst als unerwartet einzustufen.

2. Im Rahmen der technischen Uberwachung der Webanwendung und des User-Journey-
Monitoring-Systems sowie der handischen, dreitdgigen Sicherheitsiiberpriifung durch die
Counselor wurden Haufigkeiten, Inhalte und Risikoklassen sowohl von individuellen
Rickmeldungen als auch der vom System generierten Warnungen laufend analysiert. Die
Bewertungsparameter ergaben sich hierbei jeweils aus dem qualitativen Schweregrad des Risikos
und der quantitativen Eintrittswahrscheinlichkeit des Risikos. Festgestellte Vorkommnisse und
Art sowie Haufigkeit von Alarmen/Warnungen konnten zu einer Uberpriifung und Aktualisierung
der Bewertung des Restrisikos fiihren, die im Falle einer geringfiigigen Anderung auch zu einer
Aktualisierung der Studieninformationen sowie der Einwilligungserklarung und ggf. zur
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Aktivierung des vorbereiteten Recall-Verfahrens und zu entsprechenden Meldungen im Rahmen
der gesetzlichen Meldepflichten gefiihrt hatte.

3. Der Anteil von Studienteilnehmer:innen mit reliabler Verschlechterung der depressiven
Symptomatik wurde fir die gesamte Stichprobe ausgewertet. Hierbei kamen sowohl das
Kriterium der minimal clinically important difference (RCI > 1.96) als auch das Response-Kriterium
des PHQ-9 zum Einsatz.

4. Als erganzender Sicherheitsparameter wurden die Ergebnisse der abschlieRenden Befragung der
Studienteilnehmer:innen zur subjektiven Bewertung der My7steps App deskriptiv ausgewertet.
Die Studienteilnehmer:innen sollten nach Beendigung der Intervention die App generell
bewerten, einschatzen, ob die Anwendung hilfreich war, ob sie ggf. bei sich festgestellte
Veranderungen auf die App zuriickfihren und ob sie die Behandlung weiterempfehlen wiirden.
Hierbei waren auch stark negative Bewertungen moglich, sodass entsprechende
Sicherheitsindikatoren abgeleitet werden konnten.

Erfassung der Zielgr6Ben

Das diagnostische Aufnahmegesprach zu Beginn der Studie erfolgte als Videovisite, um den
verantwortlichen  Psychotherapeuten einen moglichst umfassenden Eindruck von den
Studienteilnehmer:innen zu ermdglichen. Die Messung der Studienendpunkte wurde von geschultem
Personal ausgefiihrt und erfolgte in standardisierten Telefoninterviews vor und nach der Intervention.
Der Messzeitpunkt T1 ergab sich aus der selbstgewdhlten Behandlungsdauer: die zweite Studienvisite
erfolgte jeweils nach Behandlungsabschluss. Diese Regelung fiir die Pilotstudie diente der direkten
Effektmessung, der Reduktion des zeitlichen Aufwands fiir die Studienteilnehmer:innen und der offenen
Exploration individueller Behandlungsgeschwindigkeiten, die bei subjektivem Bedarf auch drei Monate
Uberschreiten konnten. Alle Priifer wurden fir die Untersuchung geschult und folgten einem einheitlichen
Interviewleitfaden. Die Sicherheitsparameter bzgl. unerwiinschter Ereignisse und unerwinschter
Wirkungen sowie der Risikoevaluation wurden laufend erhoben; der ergédnzende Sicherheitsparameter
der Bewertung der Behandlung durch die Studienteilnehmer:innen wurde zum Studienabschluss (T1)
durch den jeweiligen Prifer dokumentiert. Nutzungsdaten aus der Webanwendung stammen aus dem
Anwendungsprotokoll der My7steps App. Weitere Details zum Ablauf der Erhebung finden sich in
Abbildung 1, Details zu allen erhobenen Parametern finden sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Zusammenfassung der erhobenen Parameter

Gruppe Parameter Frequenz Erheber
Diagnostisches Behandlungssprache Einmalig vor der Psycho-
Aufnahmegesprach ersten therapeut
(Videovisite) Ein- und Studienvisite

Ausschlusskriterien

Medizinische
Vorgeschichte und
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Gruppe Parameter Frequenz Erheber
aktuelle
Versorgungssituation
ICD-10 Diagnose(n)
Demographische Alter Einmalig zur Priifer
Daten ersten
Geschlecht Studienvisite TO
Bildungsniveau
Beruf
Fragebogen Depression (PHQ-9) Zur Studienvisite | Prifer
zu den
Resilienz (CD-RISC-10) Zeitpunkten TO
und T1
Beeintrachtigung der
Alltagsfunktionalitat (DFI)
Feedback zur Subjektive Einmalig zur Priifer
Webanwendung Nutzungsdauer und zweiten
Nutzungshaufigkeit Studienvisite T1
Bewertung der My7steps
App
Organisatorische Prifer- Fortlaufend Priifer

Dokumentation

Studienteilnehmer:in-
Kontakte insgesamt

Zahl der Priifer-
Studienteilnehmer:in-
Kontakte im Rahmen
auftretender Symptome/
Beschwerden

Krankenhausaufenthalte

AulRerplanmaRige
Vorstellungen beim Arzt

Notfallige Vorstellungen
beim Arzt
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Ipso gGmbH

My7steps App Pilotstudie

Gruppe Parameter Frequenz Erheber
Rekrutierungsquelle
Einmaligzu T1
Abschluss- Dokumentation des Fortlaufend Priifer

dokumentation bei
Ausscheiden

Grunds far
Studienabbruch/-
ausscheiden

Nutzungsdaten der

Modulabschlisse

Fortlaufend bis T1 | Anwen-

Webanwendung Nutzungsdauer Einmalig zu T1 dungs-
My7steps App protokoll der
Nutzungshaufigkeit Einmalig zu T1 Ipso Health-
care GmbH

Zwei Symptomstarken in | Einmalig zu T1
Modul 1 und Modul 7

Ubersicht der Prozedur und Datenerhebung

Onboarding (telefonisch sowie per E-Mail): Patienteninformation und Einwilligungserklarung
Diagnostisches Aufnahmegesprach (Videovisite): Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
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Abbildung 1: Ubersicht der Prozedur und Datenerhebung.
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7.6.2 Angemessenheit des Messverfahrens

Die gewadhlten und zuvor dargestellten Messverfahren und -instrumente, die in der Studie zur
Generierung der Ergebnisse bendétigt wurden, stellen sich in der Gesamtschau als zweckmaRig,
verhaltnismalig sowie angemessen dar. Sie reprasentieren keine nennenswerte zusatzliche Belastung der
Studienteilnehmer:innen, da keine invasiven MalRnahmen eingesetzt wurden und die Erhebungen in Form
von validierten und in Klinik und Forschung etablierten Fragebdgen erfolgten. Der Aufwand der drei im
Rahmen der Studie online bzw. telefonisch stattfindenden Konsultationen (diagnostisches Gesprach,
erste und zweite Studienvisite) war vergleichsweise gering: Die Gesprache haben je nach Fall 20 bis 45
Minuten gedauert, es war keine Anreise notig und es gab keine Wartezeiten.

7.7 Sicherstellung der Datenqualitat

Alle an der vorliegenden Studie beteiligten Priifer verfligen iber eine medizinische oder psychologische
Ausbildung sowie mehrjahrige Erfahrungen im Umgang mit Personen, die von depressiven
Symptomatiken oder Anpassungsstorungen betroffen sind. Das gesamte Erhebungsteam wurde fir die
Studiendurchfiihrung und fir den Einsatz der standardisierten Messinstrumente trainiert, die Teilnahme
an den diesbeziiglichen Trainings war verpflichtend und wurde dokumentiert. Der Studienverlauf wurde
in wochentlichen Sitzungen gemonitort und die Einhaltung des Studienprotokolls durch das Leitungsteam
und die Erhebungskoordinatoren fortlaufend tiberwacht.

7.7.1 Monitoring

Im Rahmen der Pilotstudie war keine Implementierung eines Monitorings vorgesehen.

7.7.2 Audits / Inspektionen

GemaR den gesetzlichen Bestimmungen konnten jederzeit Inspektionen der Priifzentren erfolgen. Feste
Audits seitens des Sponsors waren nicht vorgesehen.

7.8 Dokumentation

7.8.1 Datenmanagement

Allgemeine Dokumentation

Alle Daten, die im Rahmen der Studie erfasst und ausgewertet wurden, wurden entweder auf
Dokumentationsbodgen in Form des Case Report Forms (CRF) oder den standardisierten und digital
verarbeiteten Auswertungsbégen der eingesetzten Messinstrumente vom jeweiligen Prifer
dokumentiert. Das CRF stand allen Priifern im Rahmen der Basis-Dokumentation zur Verfligung, alle
Messinstrumente wurden digital bereitgestellt. Die Dokumentation organisatorischer Daten erfolgte
ebenfalls durch die Priifer: Dies betraf die Priifer-Studienteilnehmer:innen-Kontakte insgesamt, ggf. Zahl
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der Prifer-Studienteilnehmer:innen-Kontakte im Rahmen auftretender Symptome/ Beschwerden,
Krankenhausaufenthalte, aulBerplanmaRige Vorstellungen, notfdllige Vorstellungen sowie die
Dokumentation des Grunds fiir Studienabbruch/-ausscheiden.

Die Daten wurden im Rahmen der klinischen Datensicherung separat aufbewahrt. Die zuvor von der Ipso
Healthcare GmbH gelieferten App-Zugangscodes dienten als Studienteilnehmer:innen-Nummern; die
Patientenidentifikationsliste mit den Studienteilnehmer:innen-Nummern wurde getrennt von den
Studiendaten gelagert, der Zugang zu diesem Dokument war streng auf Priifer mit koordinierender
Funktion beschrankt. Die von den Prifern digital ausgefiillten Case Report Forms als auch die
Einwilligungserklarungen der Studienteilnehmer:innen wurden in einer eigens fir die Studie
eingerichteten, DSGVO-konformen, datensicheren, internen Cloud gespeichert, zu der nur das in die
Erhebungskoordination eingebundene Studienpersonal Zugang hatte. Auch bei den jeweils freigegebenen
Dokumenten wurden Zugriffe, Eintrage, Veranderungen und Loschungen ggf. verzeichnet und sind somit
nachvollziehbar. Zum Studienabschluss wurden auch die in dieser internen Cloud gespeicherten
Dokumente lokal archiviert und aus der Cloud entfernt.

Anonymisierung

Das aus der Gruppe der involvierten Psychotherapeuten und psychologischen Counselor rekrutierte
Studienteam Uberfiihrte die Daten (inklusive der demographischen Variablen aus der Basis-
Dokumentation) in einen Excel-Datensatz, der nur die Studienteilnehmer:innen-Nummern (App-
Zugangscodes) enthielt; die Daten lagen hier pseudonymisiert vor. Die im Rahmen der Studienvisiten
durchgefihrten Befragungen mit standardisierten Messinstrumenten (PHQ-9, CD-RISC, DFI) wurden in
dem Onlinefragebogen ebenso bereits pseudonymisiert gespeichert (Fallzuordnung (iber App-
Zugangscodes). Die Ipso Healthcare GmbH lieferte am Ende der Erhebung die technischen Nutzungsdaten
(Nutzungsdauer und -haufigkeit, Modulabschliisse, Symptomstarken Modul 1 und Modul 7) der
Webanwendung My7steps App fir die Studienteilnehmer:innen. Diese Daten wurden gleichfalls in
pseudonymisierter Form bereitgestellt. Nach Beendigung der Intervention wurden die Daten dieser drei
Quellen (CRFs, Onlinefragebtégen, App-Nutzungsdaten) durch den wissenschaftlichen Leiter in
pseudonymisierter Form zusammengefiihrt und der Gesamtdatensatz dann anonymisiert, d.h. die
Léschung aller Studienteilnehmer:innen-Nummern (App-Zugangscodes) wurde im Datensatz
vorgenommen.

Archivierung

Alle wichtigen Unterlagen, die mit der Studie direkt oder indirekt in Verbindung stehen, insbesondere
Einwilligungserklarungen, Dokumentationsbégen der Psychotherapeuten und Priifer, aber auch der
Studienteilnehmer:innen sowie relevante Dokumente der klinischen Priifung, werden gemaR den Regeln
der ICH-GCP mindestens fiir 10 Jahre aufbewahrt. Die Dokumentationen wurden zur Wahrung der
Identitat der Studienteilnehmer:innen getrennt von den Patientenidentifikationslisten aufbewahrt. Die
sonstigen Regelungen zur Aufbewahrung medizinischer Unterlagen bleiben davon unberihrt.
Dementsprechend verbleiben die Originalbdgen unter Verschluss und werden fiir 10 Jahre archiviert;
Zugang hatte nur das im Studienprotokoll genannte Studienpersonal, das in die Erhebungskoordination
eingebunden war.
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7.9 Statistische Methoden

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine Vorstudie handelt, spezifizierte der statistische
Analyseplan nur die Grundlagen des Vorgehens zur Wirksamkeitsevaluation. Im folgenden Kapitel werden
diese aufgefiihrt, weitere MaRnahmen zur Uberpriifung und Differenzierung der Evaluation ergénzt und
begriindet sowie ggf. als Ergdnzungen zum Studienplan ausgewiesen.

7.9.1 Hypothesen und Endpunkte

Studienhypothese bzgl. des primdren Endpunkts: Die Intervention My7steps App fiihrt bei
Studienteilnehmer:innen aus dem Spektrum der depressiven Erkrankungen (ICD-10-Indikationen: F32.0
Leichte depressive Episode, F32.1 Mittelgradige depressive Episode, F33.0 Rezidivierende depressive
Storung, gegenwartig leichte Episode, F33.1 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig
mittelgradige Episode, F43.2 Anpassungsstorungen) zu einer Reduktion der depressiven Symptomatik,
operationalisiert durch die Differenz der PHQ-9-Werte vom Baseline- zum Post-Messzeitpunkt.

Studienhypothesen bzgl. der sekundaren Endpunkte: Die sekundaren Fragestellungen werden in gleicher
Weise wie der primare Endpunkt Gberprift. Diese Verfahren analysieren die persénliche Belastbarkeit
(Resilienz), gemessen mit der Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC-10), sowie die Beeintrachtigung
der Alltagsfunktionalitdt durch die Erkrankung, die mit Hilfe der Daily Functionality Impairment Scale (DFI)
untersucht wurde. Aullerdem wird die gemittelte Differenz zweier subjektiver Symptomstarken,
gemessen in Modul 1 als auch Modul 7 der My7steps App Anwendung, als weitere sekundare ZielgroRe
herangezogen.

Es wurden keine vom Studienprotokoll abweichenden Hypothesen oder Endpunkte analysiert.

7.9.2 Subgruppen und Einflussfaktoren (Kovariaten)
Subgruppen

Folgende drei diagnostische Subgruppen wurden im Studienplan fir die weitere Auswertung als relevant
definiert, und eine etwaige Effektmodifikation in Anhdngigkeit von der Indikationsgruppe wurde im
Rahmen von Interaktonstests Gberprift:

1. leichte/mittelschwere Depression (F32.0, F32.1)
2. rezidivierende leichte/mittelschwere Depression (F33.0, F33.1)
3. Anpassungsstorung (F43.2)

Ergdnzend zur vorab spezifizierten Subgruppenanalyse der ICD-10-Diagnosegruppen wurde die
Wirksamkeit fiir die Gruppe der subklinisch bis leicht depressiven Studienteilnehmer:innen auf Basis der
PHQ-9-Ergebnisse zur Baseline untersucht. Diese Analyse wurde nachtraglich beschlossen, um
aktualisierten Anforderungen des DiGA-Zulassungsverfahrens zu entsprechen.

Einflussfaktoren
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Ferner wurden weitere Einflussfaktoren fiir die spatere Betrachtung im Studienplan vermerkt. Diese sind:

e Bildung
o Alter.
Im Sinne einer kritischen Uberpriifung der Wirksamkeitsergebnisse wurden zusitzlich zu den im

Studienprotokoll explizierten potenziellen Einflussfaktoren folgende Variablen in den Analysen
bericksichtigt:

e Geschlecht

e Zusatzbehandlung (= psychotherapeutische Behandlung zwischen Baseline- und Postmessung).

Der potenzielle Einflussfaktor ,Zusatzbehandlung” ergab sich aus der mit dem BfArM vereinbarten
Aufhebung des entsprechenden Ausschlusskriteriums und bericksichtigt sowohl ambulante,
teilstationare als auch stationdre Behandlungen. Der Einflussfaktor ,Geschlecht” wurde hinzugezogen, da
sich eine depressive Erkrankung bei Frauen und Manner auf unterschiedliche Weise auspragen kann [7].
Bisher liegen aber keine Hinweise dafiir vor, dass die Behandlung mit My7steps App fiir die Geschlechter

unterschiedlich wirksam sein kdnnte.

Die vier hier aufgefiihrten potenziellen Einflussfaktoren konnen die Wirksamkeit der Behandlung von
Depressionen nachweislich beeintrachtigen [93] und wurden dementsprechend im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen bericksichtigt.

7.9.3 Explorative Fragestellungen

Explorative Fragestellungen waren im Studienprotokoll nicht weiter spezifiziert. Da die selbstgewahlte
Behandlungsdauer in der Stichprobe relativ stark variierte, wurde eine Exploration dieser Variable
nachtraglich beschlossen.

7.9.4 Analyseverfahren

Alle statistischen Analyseverfahren wurden mit der Software IBM SPSS Statistics (Version 25)
durchgefiihrt. Das Alphaniveau wurde fir alle Analysen auf 0.05 (zweiseitig) festgelegt.
Zwischenauswertungen waren nicht vorgesehen. Fehlende Werte wurden durch ein Baseline-
Observation-Carried-Forward-Verfahren ersetzt und die Wirksamkeit der Intervention im Rahmen von
Intention-to-Treat-Analysen Uberpriift.

Wirksamkeitsanalyse primarer Endpunkt
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Zur Analyse des Unterschieds der depressiven Symptomatiken (Baseline- und Post-Messzeitpunkt)
wurden die Daten entsprechend dem Studienprotokoll in Abhangigkeit von der Verteilung mit folgenden
Verfahren analysiert:

e Bei Normalverteilung: t-Test flr abhangige Stichproben
e Bei Nicht-Normalverteilung: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Da der t-Test relativ robust gegenliber Verletzungen der Normalverteilung ist [34, 39, 59] und eine
ausreichend grolRe Stichprobe vorlag (n > 30) [89], wurden zwecks direkter Vergleichbarkeit fir alle
Endpunkte t-Tests gerechnet und ggf. um non-parametrische Tests zur Ergebnisiiberprifung erganzt, falls
eine Normalverteilung der Daten nicht sicher festgestellt werden konnte. Alle t-Tests wurden dariber
hinaus mit Bootstrapping-Verfahren von 2000 Samples (berprift und Bias-korrigierte
Konfidenzintervalle, BCa 95% Cl, angegeben.

Da bei t-Tests fiir abhdngige Stichproben die Verwendung des t-Werts bei der Effektstarkenberechnung
zu einer Uberschitzung der Populations-Effektstarke fihren kann [27], wurde der standardized response
mean (SRM) als Cohen’s d berechnet. Hierflir wurde der Depressionswert der Baseline-Messung vom
Depressionswert der Postmessung subtrahiert und das Ergebnis durch die Standardabweichung der
Baseline-Messung geteilt; ein Vorgehen, das Morris und DeShon (2008) empfehlen, da der Baseline-Wert
(im Gegensatz zur Standardabweichung der Postmessung oder einer gepoolten Standardabweichung)
nicht durch die Intervention beeinflusst wird [72]. EffektgréBen wurden ab Cohen’s d = 0.2 als klein, ab
0.5 als mittel und ab 0.8 als groR klassifiziert.

Wirksamkeitsanalyse sekundarer Endpunkte

Fiir die sekunddren Endpunkte wurden die gleichen Analyseverfahren und Berechnungsgrundlagen
angewendet, wie fiir den primaren Endpunkt beschrieben. In den sekundaren Wirksamkeitsanalysen
wurden folgenden MaRe beriicksichtigt:

e Personliche Belastbarkeit (Resilienz): Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC-10)

e Beeintrachtigung der Alltagsfunktionalitat durch die Erkrankung: Daily Functionality Impairment
Scale (DFI)

e Subjektive Symptomveranderungen von Modul 1 zu Modul 7 der My7steps App als gemittelte
Differenz

Response-Analysen

Um die Responseraten und die klinische Signifikanz der Behandlung zu analysieren, wurden die
Symptomverdnderungen vom Baseline- zum Post-Messzeitpunkt flir den primaren Endpunkt Depression
berechnet und folgende Definitionen auf alle Falle mit einer klinisch signifikanten Depressionsauspragung
(PHQ-9 > 9 zu Beginn der Studie) [65, 78] angewendet:
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e Minimal clinically important difference (MCID): Vergleichende Studien empfehlen die
Verwendung eines Reliable Change Indexes (RCl) zur Bestimmung des minimalen klinisch
bedeutsamen Unterschieds (MCID) [43, 69]. Der RCl ist die Differenz zwischen den Post- und
Baseline-Messungen, geteilt durch den Standardmessfehler des Messinstruments (SEmeas), der als
Standardabweichung der Baseline-Messung multipliziert mit der Quadratwurzel aus eins minus
dem Reliabilitatskoeffizient gebildet wird. Um einen intraindividuellen MCID zu erhalten, der das
95-%-Konfidenzintervall widerspiegelt, wurde der Standardmessfehler mit 1.96 multipliziert.
Wenn der je Fall berechnete RCI grofRer als 1.96 ist, gilt die Veranderung als zuverlassig. Dieses
Vorgehen stellt sicher, dass jede als reliabel klassifizierte Veranderung der Messergebnisse den
Messfehler des eingesetzten Messinstruments Ubersteigt [41]. Als Referenzwerte einer
deutschen Stichprobe fiir die Berechnung des RCIs wurden Normdaten einer Studie mit 5018
Fallen aus dem Jahr 2013 herangezogen [51]: Die Standardabweichung des PHQ-9 betrug in der
Studie SD = 3.52, die Reliabilitdt wurde mit a = 0.87 angegeben, erfiillt aber nicht die RCI-
Bedingung, dass es sich um eine echte Test-Retest-Reliabilitdt handelt, sodass stattdessen eine
fiir die ,,schlechteste” (d.h. konservativste) Fallstichprobe ermittelte rtt = 0.81 aus einer weiteren
deutschen Studie herangezogen wurde [61]. Das Ergebnis dieser Berechnung ergab einen RCI-
Schwellenwert von 3.60 Punkten Verdanderung auf dem PHQ-9-Score und lag damit im
Wertebereich bereits publizierter RCIs fir den PHQ-9 [10, 61].

e Response: Da der RCI den Nachteil aufweist, dass er bei hoher Reliabilitdt des Messinstruments
hohe Werte annehmen kann, selbst wenn das AusmaR der Anderung gering ist [40, 67], und der
vorliegende RCl unter der 5-Punkten-Veranderung lag, wurde im Sinne eines konservativen
Testens zur Bestimmung einer klinisch reliablen Veranderung auf eine fiir den PHQ-9 etablierte
Response-Berechnung zuriickgegriffen [54, 61, 69]: Als ,,Responder mit reliabler Verbesserung”
wurden im Folgenden alle Studienteilnehmer:innen mit einer 5-Punkte-Reduktion vom Baseline-
zum Post-Messzeitpunkt definiert. Als ,Responder mit reliabler Verschlechterung” wurden im
Folgenden alle Studienteilnehmer:innen mit einer 5-Punkte-Zunahme vom Baseline- zum Post-
Messzeitpunkt definiert.

¢ Klinische Signifikanz (partielle Remission und Remission): Ein PHQ-9-Summenwert von 10 ist als
Cut-Off-Wert fiir eine klinisch signifikante Depressionsauspragung etabliert [65, 78]. Fir
Studienteilnehmer:innen, die einen PHQ-Baselinewert von 210 aufwiesen und nach der
Behandlung eine reliable Verbesserung nach der oben ausgefliihrten Response-Definition sowie
einen PHQ-Postmesswert von <9 zeigten, kann von klinischer Signifikanz ausgegangen werden
[69]. Berticksichtigt man, dass im Wertebereich von 5 bis 9 des PHQ beim Patienten noch
vereinzelte Symptome vorliegen, kann argumentiert werden, dass erst ab PHQ-9-Werten von <4
ein asymptotischer Befund vorliegt und dieser zusatzlich ausgewiesen werden sollte —auch wenn
die Forschungsgemeinschaft zu dieser und anderen Auswertungsfragen des PHQ-9 noch zu
keinem abschlieBenden Urteil gelangt ist [69]. Der Vollstandigkeit halber wurden in der
vorliegenden Untersuchung beide Kriterien in Kombination mit der oben ausgefiihrten Response-
Definition angewendet. Das Erreichen des etablierten Cut-Off-Werts <9 samt einer 5-Punkte-
Reduktion wurde hierbei konservativ als ,,partielle Remission” und das Erreichen des verscharften
Cut-Off-Werts <4 samt einer 5-Punkte-Reduktion als ,Remission” ausgewiesen.

Das EffektstarkemaR fiir die Response wurde, wie im Abschnitt ,Wirksamkeitsanalyse primarer Endpunkt”
dieses Kapitels beschrieben, als Cohen’s d berechnet.
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Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit der Ergebnisse fiir den primdren Endpunkt hinsichtlich bekannter potenzieller
Einflussfaktoren im Rahmen der Sensitivitdtsanalysen zu Uberprifen, wurde eine mehrfaktorielle
ANCOVA (Analysis of Covariance) mit Messwiederholungen gerechnet. Hierbei wurden Geschlecht,
Zusatzbehandlung und Bildung als between-subjects Faktoren berticksichtigt, sowie die Variable Alter als
Kovariate ins Modell eingebunden. Die vom Modell postulierte lineare Beziehung zwischen Kovariate und
primdren Endpunkt wurde mit Hilfe von Streudiagrammen Uberprift. Um die Varianzhomogenitat
(Homoskedastizitdt) zu Uberprifen, wurde der Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen
herangezogen. Als Interventionseffekt wurde der within Effekt der Messwiederholung des primaren
Endpunkts (PHQ-9) berichtet. Effektstarken wurden als partielles Eta-Quadrat (n?%,) ausgegeben sowie zu
Vergleichszwecken in Cohen’s d umgerechnet. Die Umrechnung in Cohen’s d erfolgt nach der von Cohen
veroffentlichten Formel fiir den Fall, dass die Anzahl der Beobachtungen in jeder Gruppe gleich ist und
wie von ihm empfohlen tber Cohen’s f [17]:

n?=f/(1+f)
d=2*f

EffektgréRen wurden ab Cohen’s d = 0.2 als klein, ab 0.5 als mittel und ab 0.8 als groR klassifiziert. Im Falle
von signifikanten Interaktionen wurden Simple Effects Analysen unter Verwendung von Bonferroni-
Korrekturen zur Aufklarung der dahinterliegenden Muster durchgefiihrt.

Als weitere Sensitivitidtsanalysen zur kritischen Uberpriifung der Wirksamkeit wurden die primaren
Wirksamkeitsanalysen zum einen nur fiir Studienteilnehmer:innen ,,ohne Zusatzbehandlung” und zum
anderen ,Per-Protokoll“ durchgefihrt:

e Wirksamkeit ohne Zusatzbehandlung: Alle Studienteilnehmer:innen, die wadhrend der
Studienteilnahme eine zusatzliche Behandlung erhalten hatten, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.

e Wirksamkeit Per-Protokoll: Alle Studienteilnehmer:innen, die nicht mindestens das vorletzte
(sechste) Modul der My7steps App abgeschlossen hatten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Testverfahren dieser beiden Sensitivitdtsanalysen entsprachen der oben beschriebenen primaren
Wirksamkeitsanalyse (t-Tests unter Berlcksichtigung der Verteilung). Die Analyse ,ohne
Zusatzbehandlung” wurde nachtraglich beschlossen, um aktualisierten Anforderungen des DiGA-
Zulassungsverfahrens zu entsprechen.

Subgruppenanalysen

Zur gesonderten Betrachtung von Subgruppen bzw. zwecks Uberpriifung des Einflusses von
Gruppenvariablen wurden folgende Analysen durchgefiihrt:

Subgruppenanalyse Indikationen: Um die Giltigkeit der Ergebnisse fir den primdren Endpunkt

hinsichtlich der vorab spezifizierten Indikationsgruppen (vgl. 7.9.2) zu dberprifen, wurde eine
einfaktorielle ANOVA (Analysis of Variance) mit Messwiederholungen unter Einbeziehung der
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Diagnosegruppen als Faktor gerechnet. Die statistische Vorgehensweise entsprach bei dieser
Subgruppenanalysen der Uberpriifung und Konfiguration der im vorherigen Abschnitt beschriebenen
ANCOVA-Sensitivitatsanalyse.

Subgruppenanalyse leichte Depression: Um die Giltigkeit der Ergebnisse auch fir
Studienteilnehmer:innen mit subklinischen bis leichten Depressionen (PHQ-9 < 10) zu Giberpriifen, wurde
eine gesonderte Wirksamkeitsanalyse fiir diese Gruppe durchgefiihrt. Das Testverfahren entsprach der
oben beschriebenen primaren Wirksamkeitsanalyse (t-Tests unter Beriicksichtigung der Verteilung).
Diese Subgruppenanalyse wurde nachtraglich beschlossen, um aktualisierten Anforderungen des DiGA-
Zulassungsverfahrens gerecht zu werden.

Explorative Analysen

Die von den Studienteilnehmer:innen selbst gewahlte Behandlungsdauer wurde exploriert, um eventuell
Hinweise fiir zukiinftige Studien und Behandlungsempfehlungen ableiten zu kénnen. Hierfir wurde die
Behandlungsdauer mit Stichprobenmerkmalen, Endpunkten und der App-Bewertung durch die
Studienteilnehmer:innen explorativ korreliert. Dropouts konnten aufgrund der nicht genau zu
bestimmenden Behandlungsdauer in dieser Analyse nicht beriicksichtigt werden, die explorative Analyse
wurde entsprechend als Per-Protokoll-Verfahren durchgefiihrt.

Um einen eventuell quadratischen Zusammenhang Gberpriifen zu kdnnen, wurden drei Ausreiller der
Behandlungsdauer ausgeschlossen, ein quadratischer Term der Behandlungsdauer-Variable erstellt und
eine Regression mit den Depressions-Change-Scores als Regressand und den beiden Behandlungsdauer-
Variablen (einfach und quadratisch) als Regressoren gerechnet sowie graphisch ausgewertet.

Sicherheitsanalysen

Zur Einschatzung der Sicherheit der Behandlung mit My7steps App wurden folgende Parameter
herangezogen und deskriptiv ausgewertet:

1. Alle Vorkommnisse, wie unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Wirkungen.
2. Die Risikoevaluation im Rahmen der technischen Uberwachung der Webanwendung.

3. Der Anteil der Studienteilnehmer:innen mit klinisch reliabler Verschlechterung der depressiven
Symptomatik.

4. Die Ergebnisse der abschlieBenden Befragung der Studienteilnehmer:innen zur subjektiven
Bewertung der My7steps App unter besonderer Berlicksichtigung negativer bzw. stark negativer
Bewertungen.

Seite 44 von 91



7.9.5 Analyse und fehlende Werte

Laut Studienprotokoll soll nach dem Intention-to-Treat-Prinzip (ITT) ausgewertet werden, was in einer
kontrollierten randomisierten Studie (RCT) der zu bevorzugende Standard ist, um die Robustheit der
gefundenen Effekte hinsichtlich eines moglichen systematischen Dropouts zu Uberprifen [36, 68]. Im
Studienprotokoll ist des Weiteren vermerkt, dass fehlende Werte im Rahmen der vorliegenden Pilotstudie
nicht zu ersetzen sind. Dies steht im Widerspruch zu einem Intention-to-Treat-Verfahren, bei dem es einer
geeigneten Strategie im Umgang mit fehlenden Werten bedarf. Eine solche Strategie wurde
dementsprechend nachtraglich beschlossen: Aufgrund des 6konomischen Anspruchs einer Pilotstudie,
der Uberschaubaren StichprobengroRRe, der verhaltnismalig geringen Anzahl an Dropouts (ca. 10%) und
dem Vorliegen nur einer Post-Baseline-Messung war ein Baseline-Observation-Carried-Forward-
Verfahren angezeigt, bei dem die zur Baseline gemessenen Werte ggf. auch als Werte der Postmessung
herangezogen werden [58]. Dies entspricht inhaltlich einer ,Nichtveranderungsannahme” fiir die
betroffenen Falle.

7.10 Festlegung der Fallzahl
7.10.1Ausgangssituation und Fallzahl

Auf Basis der statistischen MinimalgroRBe fiir einen Pra-Post-Gruppenvergleich und unter Berticksichtigung
der Forderung des BfArMs, alle drei Indikationsgruppen abzubilden, ergab sich eine Fallzahl von 60 bis 80
Studienteilnehmer:innen, die laut Studienprotokoll erfolgreich die Studie durchlaufen sollten. Da keine
exakte Powerkalkulation fir die Pilotstudie vorgesehen war, wurde die benétigte Fallzahl auf Grundlage
wissenschaftlicher Erfahrung geschatzt: Die minimale SubgruppengrofRe sollte berlicksichtigen, dass
eventuell weitere Variablen (wie z.B. Geschlecht oder Alter) innerhalb der Subgruppen differenziert
werden kdnnen missen, und wurde dementsprechend auf n = 20 gesetzt. Aufgrund der praspezifizierten
drei Subgruppen ergab dies eine geschatzte Fallzahluntergrenze von 60 Studienteilnehmer:innen fir die
Studie. Da keine Stratifizierung vorgesehen war und Studienteilnehmer:innen mit den gesuchten ICD-10-
Diagnosen nicht gezielt rekrutiert werden konnten, war es notig diese Zahl etwas zu erhéhen, damit die
Subgruppen ausreichend Fallzahlen erreichen konnten: Entsprechend wurde die zu bevorzugende Fallzahl
der Studie auf 80 Studienteilnehmer:innen festgesetzt. Bei einer angenommenen Drop-out-Rate von ca.
20% wurde fir die Untersuchung angesetzt, dass insgesamt ca. 100 Studienteilnehmer:innen rekrutiert
werden sollen.

7.11 Anderungen des Priifplans

Anderungen des Priifplans sowie der darin festgelegten Voraussetzungen waren aus Griinden der
Gewabhrleistung vergleichbarer Studienbedingungen sowie zum Erhalt der statistischen Validitat und Giite
der Datenauswertung generell nicht vorgesehen. Nur nach Abstimmung des Sponsors mit dem
wissenschaftlichen Leiter und dem Leiter der klinischen Studie sowie den im Prifplan involvierten Priifern
und Psychotherapeuten konnte in Ausnahmefillen eine Anderung des Priifplans unter besonderen
Umstanden erwogen werden.

Folgende nachtrigliche Anderungen am Priifplan wurden dokumentiert:

e Eswurde keine Anderungen am Priifplan dokumentiert.
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Folgende Anderungen der Dokumentation und Korrekturen an Priifbdgen liegen vor:
e Es wurde keine Abweichung von den implementierten DokumentationsmaBnahmen festgestellt.
Folgende Korrekturen an Priifb6gen waren notwendig:
e Es waren keine Korrekturen von Priifb6gen notwendig.
Folgende Anderungen der statistischen Auswertung wurden beschlossen:
Nachtraglich beschlossene Verfahren aufgrund nicht explizierter Freistellen des Studienprotokolls:

e Baseline-Observation-Carried-Forward-Verfahren zur Ersetzung fehlender Werte im Rahmen der
Intention-to-Treat-Analysen

Nachtraglich beschlossene Analysen, um aktualisierten Anforderungen des DiGA-Zulassungsverfahrens zu
entsprechen:

e Sensitivitdtsanalyse "Ohne Zusatzbehandlung", um die Wirksamkeit der Intervention bei
Abwesenheit jedweder psychotherapeutischer Zusatzbehandlung zu (iberprifen.

e Subgruppenanalyse "leichte Depression"”, um die Wirksamkeit gesondert fiir subklinische bis
leichte Depressionen zu lberprifen.

e Analysen mit externen Kontrollgruppen (literaturbasierter Kontrollarm), um die gefundenen
Ergebnisse der Interventionsgruppe mit Kontrollgruppenverlaufen vergleichbarer Stichproben zu
kontrastieren, sodass die Effekte einer care-as-usual als auch des natiirlichen Krankheitsverlaufs
bei der Bewertung der Ergebnisse beriicksichtigt werden kénnen.

Die Notwendigkeit der hier aufgefiihrten Erganzungen des statistischen Analyseplans wurde erst nach
Abschluss der Erhebung festgestellt. Da es sich nicht um inhaltliche Anderungen der Auswertungsstrategie
oder der Hypothesen handelt, sondern um eine Harmonisierung von Protokollvorgaben und
Zulassungsanforderungen, wurde auf die Erstellung eines nachtraglichen Protokoll-Amendments
verzichtet. Die in Absprache mit Sponsor und Studienleitung beschlossenen Erganzungen der statistischen
Auswertung wurden im vorliegenden Abschlussbericht dokumentiert, begriindet und werden durch die
Unterzeichnung des Berichts durch Sponsor und Studienleitung formell bestatigt.
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8 Stichprobe

8.1 Stichprobe der Studie

Im Rahmen der Rekrutierung von November 2021 bis Februar 2022 bekundeten 93 Personen ihr Interesse
an der Studie und wurden als potenzielle Studienteilnehmer:innen erfasst. Zwei Personen erfiillten nicht
die Ein- und Ausschlusskriterien und wurden im Rahmen des diagnostischen Aufnahmegesprachs von der
Teilnahme ausgeschlossen und auf alternative Behandlungsangebote hingewiesen. Zwei weitere
Studienteilnehmer:innen brachen die Zuordnung vor der Registrierung ab und beendeten die Teilnahme;
die Falle wurden entsprechend dem Studienprotokoll im Folgenden von der Dokumentation
ausgeschlossen. Die Daten von 9 weiteren Studienteilnehmer:innen wurden von der Per-Protokoll-
Analyse ausgeschlossen, da sie das im Studienprotokoll definierte Kriterium der Nichtadhdrenz an die
vorgesehene Intervention erfillten, indem sie das vorletzte (sechste) Moduls der My7steps App nicht
abschlossen und ihre Teilnahme vorzeitig beendeten; in die Intention-to-treat-Analyse wurden sie
einbezogen. Die tatsachliche Stichprobe umfasste somit 89 Studienteilnehmer:innen, die Dropout-Rate
betrug 10,11% (9 von 89). Es gab keinen Antrag auf Datenldschung, entsprechend gingen die Daten von
89 Studienteilnehmer:innen in die ITT-Analysen und die Daten von 80 Studienteilnehmer:innen in die PP-
Analysen ein (vgl. Abbildung 2).

Beurteilung der Eignung (n= 93)

Ausgeschlossen (n= 2)
+ Ausschlusskriterien erflllt (n= 2)

Nichtrandomisiert (n = 91)

l

Zur Intervention zugeordnet (n= 91)
+ Intervention wie zugeordnet erhalten (n= 89)
+ Intervention nicht wie zugeordnet erhalten (n= 2)
Griunde: Nicht fur Intervention registriert und Teilnahme beendet (n= 2)

l

Protokollverletzungen (n=9)
Grinde: Nichtadhérenz bzgl. Intervention
und Teilnahme beendet (n=9).

l

Daten analysiert (ITT: n= 89)

+ Responseanalysen (n = 51)

+ Sensitivitatsanalyse ,ohne Zusatzbehandlung® (n = 76)
+ Sensitivitdtsanalyse ,Per-Protokoll“ (n = 80)

+ Subgruppenanalyse ,leichte Depression® (n = 38)

o
|

Abbildung 2: Flussdiagramm der Registrierung, Zuordnung und Analyse
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8.2 Protokollverletzungen im Rahmen der Patientenrekrutierung und -erhebung

Es kam im Rahmen der Studie zu keinen Protokollverletzungen bezliglich der Vorgaben an Ein- und
Ausschluss, Widerruf, oder sonstigen Aspekten der Rekrutierung und Betreuung von
Studienteilnehmer:innen.

Es kam zu folgenden Protokollverletzungen beziiglich des Abbruchs der Behandlung:

e Neun Studienteilnehmer:innen erfiillten das Kriterium der Nichtadhdrenz an die vorgesehene
Intervention, indem sie das vorletzte (sechste) Moduls der My7steps App nicht abschlossen und
ihre Teilnahme vorzeitig beendeten. Diese Falle wurden in der Per-Protokoll-Analyse nicht
berlicksichtigt, sind aber Teil aller anderen auf dem ITT-Verfahren basierenden Analysen.
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9 Ergebnisse: Wirksamkeitsevaluation

9.1 Demographische Angaben zur Stichprobe

Im Rahmen der Studie wurden relevante Merkmale der Stichprobe dokumentiert. In Tabelle 3 finden sich
folgende Angaben zur Stichprobe zum Baseline-Messzeitpunkt: Alter, Geschlecht, Interviewsprache,
Familienstand, Bildungsniveau, vorherige psychotherapeutische Erfahrungen, ICD-10-Diagnosen, und
aktuelle Schwere der depressiven Symptomatik nach den PHQ-9-Kategorien.

Tabelle 3: Demographische Angaben zur Stichprobe

Merkmal Werte N (fehlend)
Soziodemographische Merkmale
Alter, Durchschnitt (SD) 30.48 (7.77) 89 (0)
Alter, Minimum - Maximum (Range) 19 -54 (35) 89 (0)
Geschlecht: weiblich, n (%) 66 (75.9) 87 (2)
Interviewsprache 89 (0)
Deutsch, n (%) 25(28.1)
Englisch, n (%) 21 (23.6)
Arabisch, n (%) 17 (19.1)
Dari/Farsi, n (%) 26 (29.2)
Familienstand 89 (0)
Ledig, n (%) 38 (42.7)
Verheiratet, n (%) 27 (30.3)
In einer Beziehung lebend, n (%) 19 (21.3)
Geschieden, n (%) 5(5.6)
Bildung nach Schulabschluss 89 (0)
Grundschule (~ 6 Jahre Schule), n (%) 1(1.1)
Sekundarschule (~ 9 Jahre Schule), n (%) 1(1.1)
Mittelschule (~ 10 Jahre Schule), n (%) 2(2.2)
Abitur / High School (~ 12 Jahre Schule), n (%) 22 (24.7)
Universitatsabschluss, n (%) 63 (70.8)

Seite 49 von 91



Vorherige Psychotherapie 89 (0)

keine Psychotherapie vor der Teilnahme, n (%) 42 (47.2)
zuvor in ambulanter Behandlung, n (%) 46 (51.7)
zuvor in teilstationarer Behandlung, n (%) 0(0.0)

zuvor in stationdrer Behandlung, n (%) 1(1.1)

ICD-10 Diagnose 89 (0)

leichte Depression (F32.0), n (%) 15 (16.9)
mittelschwere Depression (F32.1), n (%) 17 (19.1)
rezidivierende leichte Depression (F33.0), n (%) 18 (20.2)

rezidivierende mittelschwere Depression (F33.1), n (%) 18 (20.2)

Anpassungsstorung (F43.2), n (%) 21 (23.6)
Depressionswerte (PHQ-9-Scores) zum Baseline-Messzeitpunkt 89 (0)

Subklinisch (< 5), n (%) 4 (4.5)

Leicht (< 10), n (%) 34 (38.2)

Moderat (< 15), n (%) 31 (34.8)

Mittelschwer (< 20), n (%) 16 (18.0)

Schwer (> 19), n (%) 4 (4.5)

SD = Standardabweichung; ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (10th revision); PHQ-9 = Patient Health Questionnaire.

9.2 Dokumentation der weiteren Kontakte zwischen Studienteilnehmer:innen
und Prifer

Im Rahmen der Studie konnte es — neben der diagnostischen Visite und den beiden Studienvisiten — zu
weiteren Kontakten zwischen Mitgliedern des Studienteams und Studienteilnehmer:innen kommen.

Dies war zum einen im Rahmen der vorgesehenen Checkup-Calls (vgl. Abschnitt 7.5.1) moglich. Die
Kontakte wurden dokumentiert und die Prifer gaben die Lange der Telefongesprache auf der Grundlage
ihrer Telefondaten am Ende der Erhebung an:

Aufgrund der Checkup-Calls kam es zu insgesamt 146 telefonischen Kontakten im Studienzeitraum. Die
Anzahl der Kontakte je Studienteilnehmer:in betrug damit M = 1.64 (SD = 0.87), mit einem Minimum von
0 und einem Maximum von 4 Checkup-Calls. Im Schnitt betrug die Dauer der Checkup-Calls M = 4.44
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Minuten (SD = 4.22) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 15 Minuten. Es wurden keine
Abweichungen von den Vorgaben des Gesprachsleitfadens festgestellt.

Dariber hinaus waren Kontakte im Rahmen von Sicherheitsaktionen zur Losung von Warnungen seitens
des Nutzerreise Monitoring moglich (vgl. Abschnitt 7.5.2). Die Kontakte wurden dokumentiert und die
Priifer gaben die Lange der Telefongesprache auf der Grundlage ihrer Telefondaten am Ende der
Erhebung an:

Innerhalb des Studienzeitraums gab das Monitoring-System der App 135 Warnungen fir
Studienteilnehmer:innen aus, von denen der GroRteil telefonisch geklart wurde. Bei Vorliegen einer
Warnung wurde i.d.R. erst einmal eine E-Mail oder SMS versendet, um ein Gesprach zu vereinbaren —
zum Teil kam es hier schon zu einer Klarung. Die Anzahl der groRtenteils telefonischen Kontakte im
Rahmen der Nachverfolgung von Warnungen betrug je Studienteilnehmer:in M = 1.52 (SD = 1.64), mit
einem Minimum von 0 und einem Maximum von 14 Warnungen. Die durchschnittliche Dauer der
telefonischen Kontakte im Rahmen der Nachverfolgung von Warnungen betrug M = 3.44 Minuten (SD =
3.01), mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 15 Minuten. Die Nachverfolgungen
resultierten alle in Entwarnungen; es musste in keinem Fall die Empfehlung ausgesprochen werden,
professionelle Hilfe auBerhalb der Intervention hinzuzuziehen.

SchlielRlich bestand theoretisch die Moglichkeit, dass es wahrend der Evaluation zu einem vom
Studienteilnehmer:in initiierten persénlichen oder telefonischen Kontakten kam, z.B. im Rahmen
auftretender Symptome und Beschwerden oder notfilliger Vorstellungen. Zu den Kontakten zwischen
Mitgliedern des  Studienteams und  Studienteilnehmer:innen lagen am  Ende des
Nachbeobachtungszeitraum keine Daten vor, da diese nicht erfolgten.

9.3 Analysen zur Wirksamkeit

Zur Uberpriifung der Normalverteilung der Differenzen der Endpunktmessungen wurden Histogramme
und Q-Q-Plots verwendet. Da die visuelle Inspektion teilweise uneindeutige Ergebnisse lieferte, wurden
Kolmogorov—Smirnov-Tests fir alle Endpunkte durchgefiihrt. Es wurden signifikante Ergebnisse fiir den
primdren Endpunkt Depression sowie den sekundaren Endpunkt Resilienz gefunden; fiir beide Endpunkte
konnte das Vorliegen einer Normalverteilungen nicht angenommen werden (alle anderen ps > .05). Da
der t-Test aber relativ robust gegeniber Verletzungen der Normalverteilung ist [34, 39, 59] und mit 89
giltigen Fallen eine ausreichend grofRe Stichprobe vorlag (n > 30) [89], wurden zwecks direkter
Vergleichbarkeit fur alle Endpunkte t-Tests gerechnet und fir die beiden betroffenen Endpunkte non-
parametrische Tests zur Ergebnistiberpriifung erganzt.

Sofern durch vollstandige Datensatze gewahrleistet, wurden Summenwerte fiir die Analysen
herangezogen, um eine direkte Interpretation der Skalenwerte zu ermdoglichen. Bei einzelnen fehlenden
Item-Antworten wurde — solange mindestens 50% der Items beantwortet waren — alternativ der
Mittelwert der Antworten verwendet. Die Verwendung von Mittelwerten war lediglich fir den
sekundaren Endpunkt , Beeintrachtigung der Alltagsfunktionalitat” (DFI) notwendig, fiir Depression (PHQ-
9) und Resilienz (CD-Risc-10) lagen hingegen fir alle Falle vollzdhlige Iltem-Antworten vor, es konnten die
vorgesehenen Summenwerte verwendet werden. Fir den sekunddren Endpunkt ,Subjektive
Symptomverdnderungen” lag dagegen per Definition nur eine gemittelte Variable vor, da die
Studienteilnehmer:innen eigenstandig bestimmen konnten, ob sie ein Symptom oder zwei Symptome als
dominant klassifizieren und Uber die Interventionsmodule 1 und 7 Gberwachen lassen wollten. Dieser
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Endpunkt ergab sich also je nach Fall aus zwei zusammengefassten Mittelwertdifferenzen oder nur einer
Mittelwertdifferenz.

Alle Analysen wurden nach dem Intention-to-Treat-Verfahren durchgefiihrt, falls nicht anders
ausgewiesen.

In Tabelle 4 sind fiir beide Messzeitpunkte die Mittelwerte und Standardfehler aller Endpunkte sowie die
Mittelwertdifferenzen als auch die dazugehorigen Standardfehler und Effektstiarken angegeben. Zur
korrekten Berechnung von Konfidenzintervallen fiir Effektstarken speziell bei gepaarten Stichproben
findet sich in der einschlagigen Literatur leider nur wenig; die Moglichkeit einer verlasslichen Bestimmung
wird flir den Fall gepaarter Stichproben generell angezweifelt [32]. Auf eine nicht verlassliche Berechnung
der Konfidenzintervalle wurde dementsprechend verzichtet.

Tabelle 4: Mittelwerte und Effektstarken aller Endpunkte tber die Messzeitpunkte (primare Wirksamkeitsanalysen)

Baseline Post Differenz

M (SE) M (SE) MD SE ES
PHQ-9 10.81 (0.47) 6.70 (0.46) -4.11 0.42 -0.93
CD-RISC-10 19.83 (0.62) 24.11 (0.63) 4.28 0.54 0.73
DFI 1.90 (0.09) 1.12 (0.08) -0.78  0.09 -0.95
Symptome 77.72 (1.76) 48.26 (2.50) -29.46  2.27 -1.89

PHQ-9 = Patient Health Questionnaire; CD-RISC-10 = Connor-Davidson Resilience Scale; DFI = Daily
Functionality Impairment Scale; Symptome = subjektive Symptomstdrken in Modul 1 bzw. Modul
7 der My7steps App;, M = Mittelwert; SE = Standardfehler; MD = Mittelwertdifferenz; ES =
Effektstdrke (Cohen’s d).

9.3.1 Wirksamkeitsanalyse primarer Endpunkt
Ergebnis des t-Tests fiir abhangige Stichproben fiir den primaren Endpunkt ,,Depression”

Im Durchschnitt wiesen die Studienteilnehmer:innen (N = 89) zum Post-Messzeitpunkt nach der
Intervention niedrigere Depressions-Summenwerte auf (M = 6.70, SE = 0.46) als zum Baseline-
Messzeitpunkt (M = 10.81, SE = 0.47). Dieser Unterschied, My = -4.11, BCa 95% Cl [-4.98, -3.27], war in
einem t-Test fiir abhdngige Stichproben signifikant £(88) = -9.90, p < .001, und reprasentiert eine grofle
Effektstarke, d = -0.93. Die Berechnung ergab eine negative Effektstdrke, wobei niedrigere Werte bessere
Ergebnisse auf dem primaren Endpunkt reprasentieren. Der Interquartilsabstand auf der Skala des
Messinstruments betrug zur Baseline 7 Punkte, bei einem Minimum von 3 und einem Maximum von 21
Punkten (R = 18; SD = 4.42), wahrend er zur Post-Messung 5 Punkte betrug, bei einem Minimum von 1
und einem Maximum von 21 Punkten (R = 20; SD = 4.31).

Da eine Normalverteilung fiir den primaren Endpunkt Depression nicht sicher angenommen werden
konnte, wurde das Ergebnis des t-Tests mit einem non-parametrischen Verfahren Uberprift: Der
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Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestatigte, dass sich die Depressionswerte zur Baseline-Messung (Mdn =
10.00) und Postmessung (Mdn = 6.00) signifikant voneinander unterschieden, z=-7.19, p < .001.

9.3.2 Wirksamkeitsanalysen sekundare Endpunkte
Ergebnis des t-Tests fiir abhangige Stichproben fiir den sekundéaren Endpunkt ,,Resilienz*

Im Durchschnitt wiesen die Studienteilnehmer:innen (N = 89) zum Post-Messzeitpunkt nach der
Intervention héhere Resilienz-Summenwerte auf (M = 24.11, SE = 0.63) als zum Baseline-Messzeitpunkt
(M =19.83, SE = 0.62). Dieser Unterschied, Mg = 4.28, BCa 95% Cl [3.25, 5.44], war in einem t-Test fiir
abhangige Stichproben signifikant t(88) = 7.93, p < .001, und reprasentiert eine mittlere Effektstarke, d =
0.73. Der Interquartilsabstand auf der Skala des Messinstruments betrug zur Baseline 7 Punkte, bei einem
Minimum von 6 und einem Maximum von 33 Punkten (R = 27; SD = 5.83), wahrend er zur Post-Messung
8 Punkte betrug, bei einem Minimum von 3 und einem Maximum von 37 Punkten (R = 34; SD = 5.97).

Da eine Normalverteilung fur den sekundadren Endpunkt Resilienz nicht sicher angenommen werden
konnte, wurde das Ergebnis des t-Tests mit einem non-parametrischen Verfahren Uberpriift: Der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bestatigte, dass sich die Depressionswerte zur Baseline-Messung (Mdn =
24.00) und Postmessung (Mdn = 20.00) signifikant voneinander unterschieden, z=-6.31, p < .001.

Ergebnis des t-Tests fiir abhdngige Stichproben fiir den sekundaren Endpunkt , Beeintrachtigung der
Alltagsfunktionalitat”

Im Durchschnitt wiesen die Studienteilnehmer:innen (N = 89) zum Post-Messzeitpunkt nach der
Intervention niedrigere Mittelwerte der Alltagsbeeintrachtigung auf (M = 1.12, SE = 0.08) als zum
Baseline-Messzeitpunkt (M = 1.90, SE = 0.09). Dieser Unterschied, Maj = -0.78, BCa 95% Cl [-0.95, -0.62],
war in einem t-Test flir abhangige Stichproben signifikant, t(88) = -9.03, p < .001, und reprasentiert eine
groRe Effektstarke, d = -0.95. Die Berechnung ergab eine negative Effektstarke, wobei niedrigere Werte
bessere Ergebnisse auf dem sekunddren Endpunkt reprdsentieren. Der Interquartilsabstand der
gemittelten Antworten betrug zur Baseline 1.09, bei einem Minimum von 0 und einem Maximum von
3.75(R=3.75; SD=0.82), wahrend er zur Post-Messung 1.10 betrug, bei einem Minimum von 0 und einem
Maximum von 3.75 (R =3.75; SD = 0.79).

Ergebnis des t-Tests fiir abhangige Stichproben fiir den sekunddren Endpunkt ,Subjektive
Symptomverdanderungen”

Im Durchschnitt wiesen die Studienteilnehmer:innen (N = 84) in Modul 7 am Ende der Intervention
niedrigere Symptom-Mittelwerte auf (M = 48.26, SE = 2.50) als in Modul 1 zu Beginn der Intervention (M
=77.72, SE = 1.76). Dieser Unterschied, Mgy = -29.46, BCa 95% Cl [-33.87, -24.96], war in einem t-Test fir
abhangige Stichproben signifikant t(83) =-12.98, p < .001, und reprasentiert eine groRe Effektstarke, d =
-1.89. Die Berechnung ergab eine negative Effektstdrke, wobei niedrigere Werte bessere Ergebnisse auf
dem sekundaren Endpunkt reprasentieren. Der Interquartilsabstand der gemittelten Antworten betrug
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zur Baseline 28.13, bei einem Minimum von 37.00 und einem Maximum von 100.00 (R = 63.00; SD =
15.57), wahrend er zur Post-Messung 33.88 betrug, bei einem Minimum von 9.50 und einem Maximum
von 100.00 (R =90.50; SD = 22.74).

9.3.3 Response-Analysen

Von 89 Studienteilnehmer:innen wiesen 57.3% (N = 51) zur Baseline einen Wert lGber 9 auf dem primaren
Endpunkt Depression (gemessen mit dem PHQ-9) auf und wurden in die Response-Analysen
aufgenommen. In Tabelle 5 sind fiir alle vier Responsevariablen und ihre Auspragungen die Haufigkeiten
sowie prozentualen Anteile, Mittelwertdifferenzen und Standardabweichungen sowie die jeweiligen
Effektstarken (als Cohen’s d) dargestellt.

Eine Reduktion der Depressionssymptome, die mindestens die minimal clinically important difference
(MCID) erfullte, definiert als RCI groRer 1.96, wiesen 64.7% (33/51) der betrachteten Félle auf. Diese
statistisch reliablen Veranderungen auf dem primaren Endpunkt waren alle negativ, stellten also
ausschlieBlich Verbesserungen der Depressionswerte dar.

Eine klinisch reliable Response, definiert als mindestens 5-Punkte-Verdanderung der depressiven
Symptomatiken von der Baseline- zur Post-Messung, zeigten 60.8% (31/51) der analysierten
Studienteilnehmer:innen. Hierbei handelte es sich ausschlieRlich um Responder mit reliabler
Verbesserung; eine reliable Verschlechterung trat nicht auf.

Klinische Signifikanz in Form einer partiellen Remission, definiert als Erreichen des PHQ-9-Cut-Off-Werts
<9 samt einer 5-Punkte-Reduktion des Depressionswerts, wiesen 54.9% (28/51) der analysierten Fille auf.
Eine vollstandige Remission, definiert als das Erreichen des verscharften PHQ-9-Cut-Off-Werts <4 samt
einer 5-Punkte-Reduktion des Depressionswerts, wiesen 21.6% (11/51) der analysierten Fille auf.
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Tabelle 5: Response-Analysen fir den primadren Endpunkt

n (%) MD (SD) Effektstiirke

Minimal clinically important difference (MCID)

verschlechtert 0 (0.0%) n. a. n. a.

unverandert 18 (35.3%) -1.00(1.28) -0.30

verbessert 33 (64.7%) -7.94 (3.03) -2.59
Response (5-Punkte-Veranderung)

verschlechtert 0 (0.0%) n. a. n. a.

unverandert 20 (39.2%) -1.30(1.51) -0.36

verbessert 31 (60.8%) -8.19 (2.95) -2.84
Partielle Remission

keine 23 (45.1%) -1.87 (2.07) -0.50

part. Remission 28 (54.9%) -8.46 (2.98) -3.22
Remission

keine 40 (78.4%) -4.35 (3.87) -1.31

Remission 11 (21.6%) -9.64 (2.38) -4.24

Von 89 Studienteilnehmer:innen wiesen N = 51 (57.3%) zur Baseline einen Wert iiber 9 auf dem priméiren
Endpunkt (PHQ-9) auf und wurden in die Response-Analysen aufgenommen. Die minimal clinically
important difference (MCID) wurde auf Basis des Reliable Change Index (RCI) berechnet.

n = Anzahl der Studienteilnehmer:innen in der jeweiligen Responsekategorie; % = prozentualer Anzahl der
Studienteilnehmer:innen in der jeweiligen Responsekategorie; MD = Mittelwertdifferenzen des
PHQ-9; SD = Standardabweichung; n. a. = nicht anwendbar; ES = Effektstdrke (Cohen’s d).

9.3.4 Sensitivitatsanalysen primarer Endpunkt
Mehrfaktorielle ANCOVA unter Beriicksichtigung von Geschlecht, Bildung, Zusatzbehandlung und Alter

Fir die Uberpriifung von méglichen Einflussvariablen in einer mehrfaktoriellen ANCOVA (Analysis of
Covariance) mit Messwiederholungen mussten die beiden Faktoren Bildung und Zusatzbehandlung
aufgrund einiger zu gering besetzter Zellen dichotomisiert werden; Bildung wurde hierbei aufgrund des
hohen Niveaus in der Stichprobe als ,, mit Universitatsabschluss” versus ,ohne Universitatsabschluss”
kodiert. 14.6% (13/89) der Studienteilnehmer:innen gaben an, wéihrend der Studien eine
psychotherapeutische Behandlung begonnen zu haben. Da nur zwei Messzeitpunkte vorlagen, war die
Annahme der Sphaérizitdt gegeben und musste nicht Gberprift werden. Der Boxsche M-Test bestéatigte die
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Gleichheit der Kovarianzmatrizen, der Levene-Test die Gleichheit der Fehlervarianzen (alle ps > .05). Die
resultierende 2x2x2 ANCOVA mit Messwiederholungen war somit fiir die Faktoren Geschlecht, Bildung
und Zusatzbehandlung sowie fiir die Kovariate Alter adjustiert. In zwei Féllen lagen keine Angaben zum
Geschlecht vor, diese konnten in der Analyse nicht beriicksichtigt werden. Tabelle 15 und Tabelle 15 im
Anhang zeigen die Mittelwerte, Standardabweichungen und Zellbesetzungen fiir alle aufgenommenen
Variablen zu beiden Messzeitpunkten. Abbildung 3, Abbildung 4 und Abbildung 5 im Folgenden zeigen die
Baseline- und Post-Depressionswerte der drei aufgenommenen dichotomen Faktoren, erganzt durch
lineare Regressionsgerade fir die sich jeweils ergebenden Subgruppen. Die visuelle Inspektion der
Datenpunkte und Regressionsgeraden zeigte nur geringe Unterschiede in allen drei
Subgruppenvergleichen, erkennbar an den vergleichbaren Steigungen der Regressionsgeraden.

Das Ergebnis der mehrfaktoriellen ANCOVA bestdtigte die primare Wirksamkeitsanalyse unter
Bericksichtigung der Einflussfaktoren: Die Studienteilnehmer:innen (N = 87) wiesen zum Post-
Messzeitpunkt (M = 6.70; SD = 4.31) einen signifikant geringeren Schweregrad depressiver Symptome auf
als zur Baseline (M = 10.81; SD = 4.42), F(1, 79) = 13.04, p < .01, n?, = 0.14 bzw. Cohen’s d = 0.81, was eine
groRe Effektstarke darstellt. Alle anderen Faktoren, Interaktionen und paarweisen Vergleiche waren nicht
signifikant (alle ps > .05; vgl. Tabelle 6). Die Wirksamkeit der Intervention wurde dementsprechend nicht
signifikant von den bericksichtigen Drittvariablen modifiziert.

Tabelle 6: Kennwerte der mehrfaktoriellen ANCOVA mit Messwiederholungen zur Uberpriifung méglicher Einflussfaktoren

ss df Ms F p n’
Treatment 94.36 1 94.36 13.04 .001 .14
Treatment x Age 26.39 1 26.39 3.65 .060 .04
Treatment x Thera 19.64 1 19.64 271 .103 .03
Treatment x Edu 15.24 1 15.24 2.10 151 .03
Treatment x Sex 0.02 1 0.02 0.00 .960 .00
Treatment x Edu x Thera 2.97 1 2.97 0.41 .524 .00
Treatment x Sex x Thera 3.56 1 3.56 0.49 485 .01
Treatment x Sex x Edu 25.69 1 25.69 3.55 .063 .04
Error 571.68 79 7.24

Treatment = Behandlungseffekt auf den primdren Endpunkt (PHQ-9); Age = Kovariate Alter; Thera = Faktor
Zusatzbehandlung; Edu = Faktor Bildung; Sex = Faktor Geschlecht; Error = Variabilitét innerhalb
der Gruppen (nicht aufgekldrte, zufillige Fehlervarianz); SS = Summe der Quadrate; df =
Freiheitsgrade; MS = Mittel der Quadrate; F = empirisch ermittelter F-Wert; p = p-Wert
(Signifikanz); n?, = partielles Eta-Quadrat (Effektstdrke).
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Depression Scores by Gender
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Depression Scores by additional Therapy
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Abbildung 5: Baseline- und Post-Depressionswerte aufgeteilt nach Zusatzbehandlung (n = 89)

t-Tests fiir abhdngige Stichproben fiir den primaren Endpunkt ,,Depression“ ohne Zusatzbehandlung

Alle Studienteilnehmer:innen, die wahrend der Studienteilnahme eine zusatzliche Behandlung in
Anspruch genommen hatten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen: Dies betraf 13 Falle. Im
Durchschnitt wiesen die Studienteilnehmer:innen ohne Zusatzbehandlung (N = 76) zum Post-
Messzeitpunkt nach der Intervention niedrigere Depressions-Summenwerte auf (M = 6.51, SE = 0.47) als
zum Baseline-Messzeitpunkt (M = 10.88, SE = 0.51). Dieser Unterschied, Majs = -4.37, BCa 95% Cl [-5.30, -
3.44], war in einem t-Test flir abhdngige Stichproben signifikant t(75) = -9.39, p < .001, und reprasentiert
eine grolRe Effektstarke, d = -0.98. Die Berechnung ergab eine negative Effektstarke, wobei niedrigere
Werte bessere Ergebnisse auf dem primaren Endpunkt reprasentieren. Der Interquartilsabstand auf der
Skala des Messinstruments betrug zur Baseline 7 Punkte, bei einem Minimum von 3 und einem Maximum
von 21 Punkten (R = 18; SD = 4.46), wahrend er zur Post-Messung 4 Punkte betrug, bei einem Minimum
von 1 und einem Maximum von 21 Punkten (R = 20; SD = 4.20).

Da eine Normalverteilung fir den primaren Endpunkt nicht sicher angenommen werden konnte, wurde
das Ergebnis des t-Tests mit einem non-parametrischen Verfahren lberprift: Der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test bestatigte, dass sich die Depressionswerte der Studienteilnehmer:innen ohne
Zusatzbehandlung zur Baseline-Messung (Mdn = 10.00) und Postmessung (Mdn = 5.00) signifikant
voneinander unterschieden, z=-6.73, p < .001.
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Ergebnis des t-Tests fiir abhangige Stichproben fiir den primaren Endpunkt ,,Depression” Per-Protokoll

Alle Studienteilnehmer:innen, die nicht mindestens das vorletzte (sechste) Moduls der My7steps App
abgeschlossen hatten, wurden aus der Per-Protokoll-Analyse ausgeschlossen: Dies betraf neun Falle. Im
Durchschnitt wiesen die adharenten Studienteilnehmer:innen (N = 80) zum Post-Messzeitpunkt nach der
Intervention niedrigere Depressions-Summenwerte auf (M = 5.90, SE = 0.38) als zum Baseline-
Messzeitpunkt (M = 10.48, SE = 0.47). Dieser Unterschied, My = -4.58, BCa 95% ClI [-5.44, -3.71], war in
einem t-Test fiir abhangige Stichproben signifikant t(79) = -10.58, p < .001, und représentiert eine grolle
Effektstarke, d = -1.09. Die Berechnung ergab eine negative Effektstarke, wobei niedrigere Werte bessere
Ergebnisse auf dem primadren Endpunkt reprasentieren. Der Interquartilsabstand auf der Skala des
Messinstruments betrug zur Baseline 7 Punkte, bei einem Minimum von 3 und einem Maximum von 21
Punkten (R = 18; SD = 4.21), wahrend er zur Post-Messung 5 Punkte betrug, bei einem Minimum von 1
und einem Maximum von 16 Punkten (R = 15; SD = 3.37).

Da eine Normalverteilung fiir den primaren Endpunkt nicht sicher angenommen werden konnte, wurde
das Ergebnis des t-Tests mit einem non-parametrischen Verfahren tiberpriift: Der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test bestatigte, dass sich die Depressionswerte der adhadrenten Studienteilnehmer:innen zur
Baseline-Messung (Mdn = 10.00) und Postmessung (Mdn = 5.00) signifikant voneinander unterschieden,
z=-6.73, p<.001.

In Tabelle 7 sind fir beide Messzeitpunkte die Mittelwerte und Standardfehler bzgl. des primaren
Endpunkts fir das PP- und das ITT-Verfahren gegenibergestellt. Erganzend wurden die
Mittelwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten sowie die dazugehorigen Standardfehler und
Effektstarken verzeichnet.

Tabelle 7: Mittelwerte und Effektstarken des primaren Endpunkts tiber die Messzeitpunkte (PP vs. ITT)

Baseline Post Differenz

M (SE) M (SE) MD SE  ES
PHQ-9 (PP, N = 80) 10.48 (0.47) 5.90 (0.38) -458 043 -1.09
PHQ-9 (ITT, N=89)  10.81(0.47) 6.70 (0.46) -411 042 -0.93

PHQ-9 = Patient Health Questionnaire; M = Mittelwert; SE = Standardfehler; MD = Mittelwertdifferenz; ES
= Effektstdrke (Cohen’s d).

9.3.5 Subgruppenanalysen
Einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen unter Beriicksichtigung der Indikationsgruppe

Um die Giltigkeit der Ergebnisse flir den primaren Endpunkt hinsichtlich der Indikationsgruppen zu
Uberprifen, wurde eine einfaktorielle ANOVA (Analysis of Variance) mit Messwiederholungen und der
dreistufigen Diagnosegruppe als Faktor gerechnet. Da nur zwei Messzeitpunkte vorlagen, war die
Annahme der Sphaérizitdt gegeben und musste nicht Gberprift werden. Der Boxsche M-Test bestatigte die
Gleichheit der Kovarianzmatrizen, der Levene-Test die Gleichheit der Fehlervarianzen (alle ps > .05).
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Das Ergebnis der Analyse (N = 89) bestatigte die primare Wirksamkeitsanalyse (F(1, 86) = 89.62; p < .001),
wahrend die Interaktion von Behandlung und Diagnosegruppe nicht signifikant wurde (p > .05): Die
Diagnosegruppen unterschieden sich demnach nicht signifikant hinsichtlich des primaren Endpunkts und
scheinen die in der Wirksamkeitsanalyse gefundene Reduktion der depressiven Symptomatik nicht
beeinflusst zu haben. Auf Post-Hoc-Tests wurde dementsprechend verzichtet. Tabelle 8 zeigt die
Mittelwerte und Standardabweichungen der Depressionswerte fiir beide Messzeitpunkte sowie die
dazugehorigen Fallzahlen je Diagnosegruppe; in Tabelle 9 sind die Kennwerte der einfaktoriellen ANOVA
verzeichnet.

Tabelle 8: Depressions-Mittelwerte und -Standardabweichungen sowie GruppengrofRen der Diagnosegruppen

Baseline Post
Diagnosegruppe M SD M SD n
Leichte/mittelschwere Depression (F32.0, F32.1) 11.25 4.18 7.22 405 32
Rez. leichte/mittelschwere Depression (F33.0, F33.1) 10.81 4.50 6.50 4.25 36
Anpassungsstoérung (F43.2) 10.14 4.75 6.24 489 21
Gesamt 10.81 4.42 6.70 431 89

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;, n = Anzahl Studienteilnehmer:innen in der jeweiligen
Diagnosekategorie.

Tabelle 9: Kennwerte der einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen zur Uberpriifung der Indikationsgruppen

ss df MS F P n’
Treatment 702.58 1 702.58 89.62 .000 .51
Treatment x Group 1.23 2 0.61 0.78 .925 .00
Error 674.21 86 7.84

Treatment = Behandlungseffekt auf den primdren Endpunkt (PHQ-9); Treatment x Group = Interaktion des
Behandlungseffekts auf den primédren Endpunkt und der ICD-10-Indikationsgruppen; Error =
Variabilitdt innerhalb der Gruppen (nicht aufgekldrte, zufillige Fehlervarianz); SS = Summe der
Quadrate; df = Freiheitsgrade; MS = Mittel der Quadrate; F = empirisch ermittelter F-Wert; p = p-
Wert (Signifikanz); n?, = partielles Eta-Quadrat (Effektstérke).

Ergebnis des t-Tests fiir abhangige Stichproben fiir den primaren Endpunkt bei leichten Depressionen

Alle  Studienteilnehmer:innen, die zur Baseline mindestens eine klinisch signifikante
Depressionsauspragung (PHQ-9 > 9) aufwiesen, wurden aus der Analyse ausgeschlossen: Dies betraf 51
Falle. Im Durchschnitt wiesen die Studienteilnehmer:innen mit subklinischer bis leichter Depression (N =
38) zum Post-Messzeitpunkt nach der Intervention niedrigere Depressions-Summenwerte auf (M = 4.45,
SE =0.36) als zum Baseline-Messzeitpunkt (M = 6.71, SE = 0.28). Dieser Unterschied, Mg =-2.26, BCa 95%
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Cl [-3.03, -1.40], war in einem t-Test fiir abhangige Stichproben signifikant t(37) = -5.46, p < .001, und
reprasentiert eine grofRe Effektstarke, d = -1.34. Die Berechnung ergab eine negative Effektstarke, wobei
niedrigere Werte bessere Ergebnisse auf dem primdren Endpunkt reprasentieren. Der
Interquartilsabstand auf der Skala des Messinstruments betrug zur Baseline 2 Punkte, bei einem Minimum
von 3 und einem Maximum von 9 Punkten (R = 6; SD = 1.69), wahrend er zur Post-Messung 3 Punkte
betrug, bei einem Minimum von 1 und einem Maximum von 10 Punkten (R =9; SD = 2.19).

Da eine Normalverteilung fiir den primaren Endpunkt nicht sicher angenommen werden konnte, wurde
das Ergebnis des t-Tests mit einem non-parametrischen Verfahren tiberpriift: Der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test bestatigte, dass sich die Depressionswerte der Studienteilnehmer:innen mit subklinischer bis
leichter Depression zur Baseline-Messung (Mdn = 7.00) und Postmessung (Mdn = 4.00) signifikant
voneinander unterschieden, z = -4.15, p < .001.

9.3.6 Explorative Analysen
Behandlungsdauer

Die Exploration der selbst gewéahlten Behandlungsdauer der adhdrenten Teilnehmer:innen (N = 80) zeigte,
dass sich die Studienteilnehmer:innen durchschnittlich finf Wochen fir die sieben Module der
Intervention Zeit nahmen (M = 5.04, SD = 2.91). Die kiirzeste Behandlungsdauer betrug 0.7 Wochen, die
lingste 14.9 Wochen. Die Uberpriifung linearer Zusammenhinge ergab kein signifikantes Ergebnis: Die
Behandlungsdauer wies weder Korrelationen mit Merkmalen der Stichprobe (Alter, Geschlecht, Bildung
oder Baseline-Depression) auf noch mit den Change Scores der Endpunkte oder der Bewertung der App
durch die Studienteilnehmer:innen (alle ps > .05).

Eine quadratische Regression mit den Depressions-Change-Scores als Regressand sowie der einfachen
und der quadrierten Variable Behandlungsdauer als Regressoren war ebenfalls nicht signifikant (F(2,77) =
2.51; p > .05; vgl. Tabelle 10Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Das Modell
verfligt mit einem R? = .06 (korrigiertes R? = .04) nach Cohen nur (ber eine geringe Anpassungsguite [17].
Entsprechend scheint im Rahmen der vorliegenden Daten weder ein linearer noch ein quadratischer
Zusammenhang von Behandlungsdauer und Wirksamkeit vorzuliegen.

Tabelle 10: Kennwerte der Regressions-ANOVA zum quadratischen Zusammenhang von Behandlungsdauer und Wirksamkeit

SS df MS F p
Regression 0.89 2 0.45 2.51 .088
Residuen 13.69 77 0.18
Gesamt 14.59 79

Abhdingige Variable: Depressions Changescore; Prddiktoren: Konstante, Behandlungsdauer, quadrierte
Behandlungsdauer; SS = Summe der Quadrate; df = Freiheitsgrade; MS = Mittel der Quadrate; F =
empirisch ermittelter F-Wert; p = p-Wert (Signifikanz); n?, = partielles Eta-Quadrat (Effektstdrke).
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Abbildung 6 zeigt die Behandlungsdauer und die entsprechenden Change-Scores des primaren Endpunkts
in einem Streudiagramm. Es wird deutlich, dass im Bereich der Langzeitanwender:innen eventuell nicht
ausreichend Falle vorliegen, um eine verlassliche Beurteilung des Zusammenhangs von Behandlungsdauer
und Behandlungseffekt vorzunehmen. Auf Grundlage der vorliegenden Daten zeigt die Behandlungsdauer
aber keinen Einfluss auf die Wirksamkeit.
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Abbildung 6: Streudiagramm Behandlungsdauer und Change-Scores des primaren Endpunkts (n = 80)
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10 Sicherheitsevaluation

10.1 Auswertung der Sicherheitsparameter

10.1.1Vorkommnisse und unerwiinschte Ereignisse

Im Rahmen der Studie und im Nachbeobachtungszeitraum von vier Wochen nach der letzten Studienvisite
wurden kein Vorkommnis und kein unerwiinschtes Ereignis bzw. Adverse Events (AE) verzeichnet.

10.1.2Laufende Risikoevaluation

Die durch den Sponsor ausgefiihrte Risikoanalyse ergab keine als “nicht akzeptabel” bewerteten
Restrisiken. Im Zeitraum der Studie kam es auRerdem zu keiner Anpassung der im Studienprotokoll
dargelegten Risikobewertung der Webanwendung als auch der Studie. Bei einer geringfligigen
Veranderung waren die Informationen fir Studienteilnehmer:innen sowie die Einwilligungserklarung
aktualisiert und der Vorgang implementiert sowie dokumentiert worden. Dieser Fall ist nicht eingetreten.

10.1.3Studienteilnehmer:innen mit reliabler Verschlechterung

Zur weiteren Beurteilung von Sicherheitsaspekten wurde die Anzahl der Studienteilnehmer:innen als
relevant definiert, die zum Post-Messzeitpunkt eine reliable Verschlechterung der depressiven
Symptomatik (operationalisiert durch den PHQ-9) gemaR der in Abschnitt 7.9.4 unter Response-Analysen
dargelegten Kriterien aufwies. Diese Sicherheitsanalyse wurde nicht (wie die Responseanalysen) auf
Studienteilnehmer:innen mit einem klinischen Baseline-Depressionswert (PHQ-9 > 9) beschrankt, sondern
fiir alle 89 Studienteilnehmer:innen ausgefiihrt. Eine reliable Verschlechterung lag nach dem Kriterium
der minimal clinically important difference (RCI > 1.96) fiir einen Fall vor (1.3%), nach dem Response-
Kriterium (Change Score des PHQ-9 > 4) fiir keinen Fall. Das Ausmal der Verschlechterung des gefundenen
Falls betrug RCI = 2.18, was einer absoluten Veranderung von 4 Punkten auf dem primdren Endpunkt
entspricht. Die Verdanderung war somit etwas geringer als eine Symptome-Schwerekategorie des
Messinstruments.

10.1.4Bewertung der Intervention durch die Studienteilnehmer:innen

Allgemeine Bewertung

Nach der Behandlung wurden die Studienteilnehmer:innen gebeten, die Intervention zu bewerten: Die
My7steps App wurde im Durchschnitt auf einer Skala von ,sehr negativ” (-2) bis ,,sehr positiv” (2) als
»positiv’ (M = 0.91, SD = 0.43) bewertet. Des Weiteren wurde die App auf einer Skala von ,gar nicht
hilfreich” (-2) bis ,,sehr hilfreich” (2) durchschnittlich als ,eher hilfreich” eingestuft (M = 0.85, SD = 0.68).
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Gefragt, ob Veranderungen festgestellt wurden, die auf die Nutzung der App zurlickzufiihren sind, gaben
die Studienteilnehmer:innen auf einer Skala von ,keine Verdanderungen” (0) bis ,sehr starke
Veranderungen” (4) durchschnittlich ,einige personliche Verdanderungen an (M = 1.79, SD = 0.93). 68,4%
(56/76) der Studienteilnehmer:innen gaben an, dass sie die My7steps App weiterempfehlen wiirden.

Negative Bewertungen

Im Rahmen der Bewertung der Intervention gaben 6.3% (5/80) an, dass die App ,,wenig hilfreich” gewesen
sei und 8.8% (7/78) konnten keine auf die Intervention zurlickzufihrende Verdnderung bei sich
feststellen.

10.2 Sicherheitsschlussfolgerung

Im Rahmen der Sicherheitsevaluation konnte kein Vorkommnis, kein unerwiinschtes Ereignis, kein als
“nicht akzeptabel” bewertetes Restrisiko und keine Verdnderung der Risikobewertung festgestellt
werden. Die Anzahl der Studienteilnehmer:innen mit reliabler Verschlechterung (1.3%) und der
Studienteilnehmer:innen, die die App abschlieBend negativ bewerteten (6.3%), konnten im Vergleich mit
Zahlen anderen Untersuchungen im Bereich Psychotherapie und IMIs [19, 46, 55] als
yunterdurchschnittlich” eingeordnet und dementsprechend als ,nicht auffallig” klassifiziert werden.
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11 Diskussion und Schlussfolgerungen

11.1 Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse

Die vorliegende Studie ist eine erste Untersuchung zur Wirksamkeit der webbasierten Selbsthilfe-
Intervention My7steps App fir Personen mit leichten bis mittelgradig depressiven Episoden als auch fiir
Personen mit rezidivierenden depressiven Stdérungen mit gegenwartig leichten bis mittelgradigen
Episoden und fiir Personen mit Anpassungsstorungen. Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen lassen
den Schluss zu, dass die Intervention in Form einer Reduktion depressiver Symptomatiken und einer
Verbesserung der Resilienz und Alltagsfunktionalitdt wirksam ist: Die depressiven Symptomatiken waren
zum Post-Messzeitpunkt signifikant reduziert gegeniiber der Baseline-Messung (d = -0.93). Die
Wirksamkeit zeigte sich ebenfalls in den sekundaren Endpunkten durch eine erhdhte Resilienz (d = 0.73),
eine geringere Beeintrachtigung der Alltagsfunktionalitat (d = -0.95) sowie eine deutliche Reduktion der
subjektiven Symptomstarken (d = -1.89). In den primaren Wirksamkeitsanalysen konnten somit fir alle
primadren und sekundidren Endpunkte grolRe Effektstarken ermittelt werden — mit Ausnahme des
sekundaren Endpunkts Resilienz, flr den sich eine mittlere Effektstarke ergab.

In den Sensitivitatsanalysen konnten keine generellen Wirksamkeitsunterschiede hinsichtlich Geschlecht,
Bildung, Alter und Zusatzbehandlungen festgestellt werden. Die Sensitivititsanalyse zur Uberpriifung von
moglichen Einflussvariablen bestatigten dabei die primdren Wirksamkeitsanalysen: Die ermittelte
Effektstarke auf den primaren Endpunkt war ebenfalls gro® — wenn auch etwas kleiner (d = 0.81; nicht
negativ, weil aus n?, berechnet) als die aus den primaren Wirksamkeitsanalysen abgeleitete Effektstarke
(d =-0.93) — und stellt einen konservativeren Schatzer unter Bericksichtigung relevanter Einflussvariablen
dar. Der Befund der Reduktion depressiver Symptomatiken durch die My7steps App bestatigte sich des
Weiteren auch nach Ausschluss aller nicht adharenten Studienteilnehmer:innen in einer Per-Protokoll-
Analyse mit einer hoheren Effektstarke (d = -1.09) sowie nach Ausschluss aller Studienteilnehmer:innen,
die von einer Zusatzbehandlung wahrend des Studienzeitraums profitiert hatten (d = -0.98).
Psychotherapeutische  Zusatzbehandlungen scheinen  dementsprechend keine geeigneten
Alternativerkldrung fiir die Befunde zu sein.

In den Subgruppenanalysen konnten weder generelle Wirksamkeitsunterschiede hinsichtlich der
untersuchten ICD-10-Diagnosen noch fir Studienteilnehmer:innen mit subklinischen bis leichten
Depressionen festgestellt werden: Eine Uberpriifung der verschiedenen Indikationsgruppen hinsichtlich
des Behandlungseffekts auf den primaren Endpunkt ergab keine signifikanten Unterschiede fiir diese
Gruppen, sodass auf Basis der vorliegenden Daten angenommen werden kann, dass die Behandlung fir
alle finf untersuchten Indikation (F32.0, F32.1, F33.0, F33.1, F43.2) gleichermalRen wirksam ist. Die
gesonderte Betrachtung der Studienteilnehmer:innen mit subklinischer bis leichter Depression ergab, wie
in der primaren Wirksamkeitsanalyse ermittelt, eine groRe Effektstirke der Intervention (d = -1.34),
sodass auch fur diese weniger schweren Fille von einer deutlichen Reduktion der depressiven
Symptomatik ausgegangen werden kann.

Eine explorative Untersuchung der selbstgewahlten Behandlungsdauer, der Stichprobenmerkmale und
der Wirksamkeit konnte dagegen weder signifikante Zusammenhange noch erkennbare Verlaufsmuster
aufzeigen, die Behandlungsdauer zeigte keinen Einfluss auf die Wirksamkeit. Dementsprechend kénnen
aus der vorliegenden Untersuchung keine neuen Empfehlungen hinsichtlich einer optimalen
Behandlungsdauer abgeleitet werden. Die selbstgewahlte Behandlungsdauer variierte in der
untersuchten Stichprobe erwartungsgemal stark (von 0.7 Wochen bis 14.9 Wochen), war aber auch in
den Extrembereichen nicht mit einer signifikanten Verringerung oder Zunahme des Behandlungseffekts
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assoziiert. Die selbstbestimmte Wahl der Behandlungsdauer durch die Studienteilnehmer:innen scheint
daher aus einer Behandlungsperspektive unkritisch. Trotz des potenziellen Vorteils einer
bedarfsgerechteren ,Passung” fiir die Studienteilnehmer durch diesen Ansatz, sollte die Varianz der
Behandlungsdauer bei zukiinftigen, kontrollierten Designs standardisiert werden, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu erreichen.

Im Rahmen der Sicherheitsevaluation konnten keine besonderen Risiken oder Belastungen festgestellt
werden. Die subjektive Evaluation der Behandlung durch die Studienteilnehmer:innen unterstitzt diese
Befundlage und die der Wirksamkeitsanalysen: Die Intervention wurde durch die Teilnehmenden
durchschnittlich als ,positiv“ bewertet, und die Studienteilnehmer:innen attribuierten im Mittel , einige
personliche Veranderungen” auf die Behandlung.

Zusammenfassend lasst sich festhalten: Die webbasierte Selbsthilfe-Intervention My7steps App scheint
nach den vorliegenden Daten eine wirksame Intervention bei der Behandlung von leichten bis
mittelgradigen depressiven Symptomatiken und Anpassungsstérungen zu sein. Damit hat die Intervention
das Potential, depressive Symptomatiken zeitnah nach der Diagnose erfolgreich zu behandeln und die
erste Stufe eines "stepped care"-Ansatzes zu bilden.

11.2 Verhdltnis von Risiken und Nutzen

Aufgrund der Daten der vorliegenden Studie lasst sich festgehalten, dass die Behandlung mit der
webbasierten Selbsthilfe-Intervention My7steps App héchstwahrscheinlich wirksam ist und bei Personen
mit leichten bis mittelgradig depressiven Episoden, rezidivierenden depressiven Stérungen und
Anpassungsstorungen mittlere bis groBe Effektstarken aufweist, welche neben der depressiven
Symptomatik auch die Resilienz und Alltagsfunktionalitat der Betroffenen verbessern konnen. Von einem
deutlichen gesundheitlichen Nutzen der Intervention kann somit ausgegangen werden.

Im Rahmen der Sicherheitsevaluation konnte kein Vorkommnis, kein unerwiinschtes Ereignis, kein als
“nicht akzeptabel” bewertetes Restrisiko und keine Veranderung der Risikobewertung wahrend der
Studie festgestellt werden. Die Anzahl der Studienteilnehmer:innen mit reliabler Verschlechterung (0%,
wenn nur Studienteilnehmer:innen mit klinisch signifikanten Depressionsauspragung zur Baseline
betrachtet werden; 1.1% bei Betrachtung der gesamten Stichprobe) und der Studienteilnehmer:innen,
die die App abschlieBend negativ bewerteten (6.3%), war darliber hinaus im Vergleich mit anderen
Untersuchungen gering. Auch in den Analysen des literaturbasierten Kontrollarms (vgl. Kapitel 12)
konnten keine Symptomverschlechterungen im Vergleich mit den externen Kontrollgruppen und den
damit einbezogenen Krankheitsverlaufen festgestellt werden.

Insgesamt kann das Nutzen-Risiko Verhaltnis der Intervention als positiv bewerten werden.

11.3 Einordnung der Ergebnisse in den wissenschaftlichen Kontext

Es wurde gezeigt, dass die Behandlung mit der My7steps App bei der Reduktion depressiver
Symptomatiken fiir alle funf untersuchten Indikationen (F32.0, F32.1, F33.0, F33.1, F43.2)
hochstwahrscheinlich gleichermaRen wirksam ist und die Intervention eine groRe Effektstarke von d =
0.81 bis d = 0.93 auf den primdren Endpunkt aufweist. Die in der vorliegenden Studie ermittelte
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Effektstarke ist damit —je nach Schatzer —hoéher bzw. deutlich héher als jene mittlere Gesamteffektstarke,
die in einer aktuellen Metaanalyse bezliglich digitaler Interventionen zur Behandlung von Depressionen
berichtet wurde (dort angegeben als Hedge’s g, welches hier direkt mit Cohen's d vergleichbar ist: g =
0.52) und auf 83 Studien mit Gber 15 000 Studienteilnehmer:innen basiert [73]. Die gefundene
Effektstarke ist darliber hinaus hoher bzw. deutlich héher als die in einer anderen Metaanalyse berichtete
Wirksamkeit computergestiitzter Formen der kognitiven Verhaltenstherapie bei schweren depressiven
Storungen, fir die eine kleine bis mittlere Gesamteffektstarke (g = 0.23 fiir unbegleitete Interventionen;
g = 0.50 gesamt) ermittelt wurde [100] sowie héher als die in einer weiteren Metaanalyse publizierte
mittlere Effektstarke (d = 0.69) fir allgemeine, psychologische Behandlungen von Depressionen [22].

Im direkten Vergleich mit Studien zu &ahnlichen Programmen aus dem Bereich der digitalen
Gesundheitsapplikationen und Depressionstherapie sind die in der vorliegenden Studie ermittelten
within-group Effektstarken (d = 0.81 und d = 0.93) in drei Fallen héher (d =0.39, d = 0.55 und d = 0.57,
between-group Effektstarken) [10, 48, 71], in zwei Fallen vergleichbar (d = 0.89 und d = 0.94, between-
group Effektstarken) [6, 74] und in einem Fall kleiner (d = 1.38, within-group Effektstarke) [52] als die
publizierten Effektstarken anderer KVT-basierter Online-Anwendungen auf dem deutschen Markt.

Der gefundene Effekt von d = 0.81 bis d = 0.93 liegt Gber der urspriinglich vom National Institute of Clinical
Excellence (NICE, UK) vorgeschlagenen standardisierten mittleren Differenz (SMD oder Cohen’s d) von
0.50 zur Bestimmung klinischer Relevanz und damit ebenfalls deutlich tGber dem durch eine
Forschergruppe spater korrigierten Grenzwert von SMD = 0.24 [21].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die in der vorliegenden Studie gefundenen Effektstarken im
Bereich vergleichbarer Studien liegen und teilweise héher ausfallen als die fiir andere Medizinprodukte
auf dem deutschen Markt berichteten Wirksamkeiten.

11.4 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Die in der vorliegenden Studie ermittelte klinische Response-Rate von 60.8% liegt im Bereich der
Vergleichswerte einer Meta-Analyse, die Response-Raten von 59% bis 68% fiir Psychotherapien berichtet
[19] und entspricht bzw. libersteigt auch die fiir vergleichbare Medizinprodukte berichteten Raten von
35.6% [48], 38.2% bis 53% [71], 43.3% [52], 63% [10] bzw. 62.5% bis 65% [6, 74]. Wahrend eine partielle
Remission fiir 54.9% der hier untersuchten Stichprobe festgestellt werden konnte, erreichten nur 21.6%
vollstandige Remission, was unter den Referenzwerten fiir Psychotherapien von 26% bis 34% liegt [19].
Wenn Remission aber dhnlich der hier verwendeten partiellen Remission definiert wurde, Gbersteigt der
vorliegende Wert von 54.9% die berichteten 50% (identisch definiert als 5-Punkte-PHQ-9-Reduktion und
Post-Depressionsscore unter 10, ermittelt an der Per-Protokoll-Stichprobe) [71], 28% (definiert als BDI-II-
Score von 12 oder weniger) [52] bzw. 22.7% (definiert als Reduktion um > 8.99 Punkte auf der ADS-Skala
und einem Gesamtscore unter 16) [6] vergleichbarer KVT-basierter Online-Anwendungen.

Die ermittelten Effekte der MyZsteps App auf depressive Symptomatiken kbnnen wie dargelegt als
klinisch relevant eingestuft werden. Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Intervention eine geeignete
Behandlungsalternative fiir Betroffene mit leichten bis mittelgradigen depressiven Episoden,
rezidivierenden depressiven Stérungen und Anpassungsstérungen zu sein scheint.
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11.5 Implikationen fir die Durchfiihrung zukinftiger Studien

Die vorliegende Studie ist eine erste Untersuchung zur Wirksamkeit der webbasierten Selbsthilfe-
Intervention My7steps App und damit Ausgangspunkt fiir eine differenziertere Evaluation und genauere
Uberpriifung der Intervention. Diese weitere Evaluation zur Bestatigung der Ergebnisse dieser Vorstudie
soll im Rahmen der Erprobungsstudie im Rahmen des DiGA-Antragsverfahren mit einer randomisierten
kontrollierten Studie, einer entsprechend grofReren Fallzahl und einem konfirmatorischen Nachweis
erfolgen.

Die Integration in die Regelversorgung muss aufgrund der noch Uberschaubaren Befundlage weiter
forschungstechnisch begleitet werden. Zukiinftige Studien sollten Beitrage zur Behandlungssteuerung
liefern als auch Behandlungsempfehlungen entwickeln und (berprifen. Hierbei sind vor allem
soziostrukturelle und individuelle Einflussvariablen, Nutzungsparameter und Zielgruppenmerkmale
relevant. Zu den relevanten Forschungsfragen gehort weiterhin die differenzierte Untersuchung
moglicher Einflisse von Alter, Bildung und Geschlecht, die Untersuchung von verschiedenen
Nutzungsstilen und Behandlungsverldaufen als auch die Identifikation von eventuell
behandlungsrelevanten Subgruppen der aus flinf diagnostischen Kategorien stammenden Zielgruppe.
Diese Fragen sollten im Rahmen des konfirmatorischen Nachweises der positiven Versorgungseffekte
vertieft werden.

Eine Herausforderung wird die selbstbestimmte Behandlungsdauer fiir die Konzeption eines
Kontrollgruppendesigns darstellen. Trotz des potenziellen Vorteils einer bedarfsgerechteren ,,Passung”
fiir die Studienteilnehmer durch diesen Ansatz, sollte die Varianz der Behandlungsdauer bei zukiinftigen,
kontrollierten Designs standardisiert werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen.

11.6 Einschrankungen der Studien

Eine Einschrankung der vorliegenden Studie ist das quasi-experimentelle Design und Fehlen einer
Kontrollgruppe: Alle inferenzstatistisch basierten Gruppenunterschiede und Effektstdarken konnten nur
unkontrolliert ermittelt werden. Um dieser Einschriankung zu begegnen, wurde ein literaturbasierter
Kontrollarm ergénzt, in dem die My7steps App Interventionsgruppe vergleichbaren Kontrollgruppen
gegenibergestellt wurde (vgl. Kapitel 12).

Mit Blick auf die untersuchte Stichprobe féllt vor allem das hohe Bildungsniveau auf (70% mit
Universitatsabschluss), aber auch die erhéhte Anzahl weiblicher Studienteilnehmerinnen (ca. 74%). Beide
Stichprobenmerkmale kénnen die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrdanken, gleichfalls aber auch
Ausdruck einer Zielgruppe sein, die zunehmend an digitalen, selbstadministrierten Interventionen
interessiert ist. Eine erhohte Anzahl weiblicher Studienteilnehmerinnen ist in Studien zur Behandlung von
Depression zudem keine Seltenheit, und sowohl die Variable Bildung als auch Geschlecht wurden in der
Sensitivitdtsanalyse zur Untersuchung moglicher Drittvariablen bericksichtigt, ohne dass ein signifikanter
Einfluss dieser Variablen festgestellt werden konnte.

Die fir die Intervention empfohlene Anwendungsdauer betragt drei Monate, um ausreichend Zeit fiir die
Integration personlicher Verhaltensanderungen in das eigene Leben zu gewahren. Von dieser Empfehlung
wurde im Rahmen der Studie abgewichen, um einer (ibermaRig starken Varianz der Behandlungsdauer
vorzubeugen. Als Folge dieser studienbedingt verkiirzten Behandlungsempfehlung, die einige
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Studienteilnehmer:innen nicht von einer langeren Nutzung abhielt, ist eine geringere Integration
personlicher Verhaltensdanderungen nicht auszuschlieen, was in der Konsequenz zu einer reduzierten
Wirksamkeit in der vorliegenden Untersuchung gefiihrt haben konnte. Da kein linearer oder
quadratischer Einfluss der Behandlungsdauer auf die Wirksamkeit festgestellt werden konnte, scheint
dies fir den Befund der Wirksamkeit aber nicht relevant. In der folgenden Studie sollte auf die
vollumfangliche Untersuchung der empfohlenen Anwendungsdauer von drei Monaten geachtet und der
Behandlungszeitraum standardisiert werden, auch um die Maoglichkeit einer Reduktion und
Unterschatzung der Wirksamkeit aufgrund verkiirzter Behandlungszeitradume auszuschlieBen.

Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine Vorstudie handelt, deren StichprobengréfRe auf
einer erfahrungsbegriindeten Fallzahlschatzung basierte, sind die gefundenen Ergebnisse nicht
vollstandig belastbar. Fir die kontrollierte Erprobungsstudie sollte eine entsprechende powerbasierte
Fallzahlkalkulation durchgefiihrt werden, um die Ergebnisse auf Grundlage der anzunehmenden
Effektstarken und des abzuleitenden Stichprobenumfangs tberpriifen und bestatigen zu konnen.

Fazit

Die vorliegende Studie ist eine erste Untersuchung zur Wirksamkeit der webbasierte Selbsthilfe-
Intervention My7steps App fur Personen mit leichten bis mittelgradig depressiven Episoden als auch fir
Personen mit rezidivierenden depressiven Storungen mit gegenwartig leichten bis mittelgradigen
Episoden und fiir Personen mit Anpassungsstorungen. Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen lassen
den Schluss zu, dass die Intervention in Form einer Reduktion depressiver Symptomatiken und einer
Verbesserung der Resilienz und Alltagsfunktionalitat wirksam ist. So zeigen alle Endpunkte nach Ende des
Interventionszeitraums signifikante Verbesserungen im Vergleich zur Baseline-Erhebung mit
Effektstarken im mittleren bis hohen Bereich. Eine Einordnung in den aktuellen wissenschaftlichen
Kontext und eine Gegenliberstellung der Ergebnisse mit den Befunden vergleichbarer Studien ergab, dass
die in der vorliegenden Studie gefundenen Ergebnisse auf eine den Befunden entsprechende und
teilweise hoher ausfallende Wirksamkeit hindeuten als die anderer Medizinprodukte auf dem deutschen
Markt. Auch die Untersuchung der klinischen Relevanz unterstiitzt diese Schlussfolgerung: Die in der
Studie ermittelten Response-Raten sowie Raten partieller und vollstindiger Remission erreichen
einschlagige Referenzwerten fir Psychotherapien, vergleichbare Medizinprodukte und KVT-basierter
Online-Anwendungen bzw. Gbertreffen diese teilweise. Folglich konnte in der Studie gezeigt werden, dass
die My7steps App eine wirksame Intervention fiir Patienten mit Depressionen und Anpassungsstérungen
ist. Dementsprechend kann auch davon ausgegangen werden, dass in der geplanten Erprobungsstudie
durch die 12-wochige Anwendung der My7steps App eine Verbesserung der depressiven Symptomatik
und damit der angestrebte Versorgungseffekt erreicht werden kann.
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12 Analysen mit externen Kontrollgruppen (literaturbasierter
Kontrollarm)

Ein Pra-Post-Vergleich ist geeignet einen ersten, 6konomischen Wirksamkeitsnachweis zu erbringen und
daher ein angemessenes Design im Rahmen einer Pilotstudie. Der Vergleich ohne Kontrollgruppe ist
allerdings mit methodischen Limitationen behaftet, da der natiirliche Krankheitsverlauf und unbekannte
Confounder nur bedingt herausgerechnet werden kénnen. Um die Ergebnisse zu plausibilisieren und den
Limitationen zu begegnen, wurden die Ergebnisse der Studienteilnehmer:innen der My7steps App mit
aktuellen kontrollierten Studien unterschiedlicher Studiendesigns kontrastiert. Das methodische
Vorgehen und die Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten dargestellt und abschlieRend
diskutiert.

12.1 Methodisches Vorgehen zur Erstellung des literaturbasierten Kontrollarms

Bei der Suche von Studien, deren Kontrollgruppen fir einen Vergleich mit der vorliegenden
Interventionsgruppe geeignet sind, wurde auf verschiedene Merkmale geachtet, um eine moglichst valide
Aussagekraft zu gewahrleisten. Die Kontrollgruppen der ausgewdhlten Studien sollten hinsichtlich
unterschiedlicher Merkmale eine Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Studienteilnehmer:innengruppe
aufweisen, beispielsweise hinsichtlich soziodemographischer Einflussfaktoren wie Bildung, Alter,
Geschlecht und Familienstand, aber auch in Bezug auf den Ausgangsschweregrad der Depressivitat.
Dariiber hinaus wurden aktuelle und in Deutschland durchgefiihrte Studien bevorzugt, um Kohorten-
sowie Umwelteffekte moglichst zu harmonisieren.

Zur Berechnung der Effektstarke wurde die sogenannte Differenz des standardized mean change fiir
Experimental- und Kontrollgruppen [72] herangezogen, bei welcher die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Experimental- und Kontrollgruppen zum Baseline- und Postzeitpunkt, sowie
die jeweilige StichprobengréRe mit einflossen (s. Formeln):

ES _ (XGlpost - XGZpost) - (XGlpre - XGZpre)
sm —

Spooled pre

2 2
. (g1 = DsGipre + (g2 = DSGapre
pooled pre N1 + Ngp — 2

In einem ersten Schritt fand eine systematische Literatursuche in der Datenbank Psycinfo statt. Hierfir
wurde anhand einer Suchsyntax nach Studien gesucht, die zum einen ebenfalls den PHQ-9 zur Messung
der Depressivitat verwendeten, zum anderen eine Form des Kontrollgruppendesigns nutzten, wie etwa
Wartelisten, Care- beziehungsweise Treatment-as-Usual. Die Suche wurde auf Studien beschrankt, die in
den letzten fiinf Jahren bzw. ab 2018 vero6ffentlicht wurden (eine der untersuchten Studien wies eine
Vorveroffentlichung von 2017 auf, die aufgrund fehlender Informationen in der bereits eingeschlossenen
Publikation ebenso herangezogen wurde).

Folgende Suchsyntax wurde zur Literatursuche herangezogen:
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((phqg9 or phg-9 or "Brief Patient Health Questionnaire")) AND ((control* OR CG OR "compar*
group*" OR "compar* trial*" OR "compar* stud*" OR "between* group*" OR rct OR random*
OR "treatment as usual" OR tau OR waitlist* OR "attention control*" OR "match* sampling" OR
"match* control*" OR "clinical trial*" OR "experiment* control*" OR "random™* assign*" OR
"quasi experiment*"))

Zum Zeitpunkt der Suche wurden durch die Suchsyntax 505 Studien identifiziert. Dieser Pool wurden
mittels Abstract-Screening nach Studien selektiert, deren Kontrollgruppen hinsichtlich der oben
beschriebenen Variablen eine potenzielle Vergleichbarkeit mit den Studienteilnehmer:innen der
vorliegenden Studie aufwiesen. Neben der beschriebenen Literatursuche mittels Suchsyntax wurde
ergianzend das DiGA-Verzeichnis des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) nach
vergleichbaren Studien durchsucht; dadurch konnte eine weitere Studie aus 2017 als vergleichsgeeignet
identifiziert werden. Eine Ubersicht der systematischen Suche ist in Abbildung 7 dargestellt.

Studien, die durch Datenbanksuche Studien, die durch andere Strategien
identifiziert wurden (n= 505) identifiziert wurden (n= 1)

(Im DiGA-Verzeichnis des
BfArMs identifiziert)

v

Studien gescreent Studien ausgeschlossen
(n= 505) (n=500)

l

Volltexte auf Eignung geprift
(n=5)

l |

In den literaturbasierten Kontrollarm eingeschlossene Studien
(n=16)

Abbildung 7: Methodik der systematischen Identifikation von Studien, die flr den literaturbasierten Kontrollarm geeignet sind

Da es sich bei den Analysen mit externen Kontrollgruppen um Daten aus publizierten Studien handelt und
um keine Berechnung mit einem personenbezogenen Datensatz, konnte die Vergleichbarkeit zwischen
den gefundenen Kontrollgruppen und den Studienteilnehmer:innen der vorliegenden Studie nicht
inferenzstatistisch untersucht werden, etwa durch eine ANOVA oder einen t-Test flr unabhangige
Stichproben. Entsprechend wurden mehrere Studien herangezogen, um anhand der ermittelten
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Effektstarken einen umfassenden Eindruck des hypothetischen Effekts der My7steps App unter
kontrollierten Studienbedingungen zu ermdoglichen.

12.2 Ergebnisse des literaturbasierten Kontrollarms
Beschreibung der gefundenen Studien

Insgesamt flossen sechs externe Publikationen zur Behandlung depressiver Erkrankungen in die
literaturbasierte Kontrollgruppenanalyse ein. Eine Ubersicht der analysierten Studien kann Tabelle 11
entnommen werden. Bis auf eine Studie aus Kanada [63] wurden alle eingeschlossenen Studien in
Deutschland durchgefihrt [10, 12, 38, 50, 62]. Fiinf der sechs Studien untersuchten eine Form der web-
basierten Intervention [10, 12, 50, 62, 63], eine Studie untersuchte die Wirksamkeit eines neuen
Behandlungsansatzes fiir Arzte in Allgemeinarztpraxen zur Betreuung von Menschen mit depressiven
Erkrankungen [38]. Bei der Publikation von Lidtke et al. [62] handelt es sich um die Pilotierung einer
Intervention, die darauffolgend von Bruhns und Kollegen mit einer gréReren, unabhangigen Stichprobe
repliziert wurde [12] — beide Studien wurden beriicksichtigt. Die Dauer der Intervention reichte in den
gefundenen Studien von vier Wochen [12, 62] Uber eine bedarfsorientierte Dauer [38] bis hin zu drei
Monaten [50, 63]. Somit liegt die durchschnittliche Interventionsdauer der vorliegenden Untersuchung in
der Bandbreite der hier betrachteten Studien. Bis auf eine Intervention, deren Teilnahme bereits fir
Personen ab 16 Jahren moglich war [63], waren alle weiteren Interventionen fiir Erwachsene ab 18 Jahren
zugelassen. Die Studie von Beiwinkel et al. [10] machte hierzu keine Angaben, jedoch kann anhand der
Informationen im DiGA-Verzeichnis davon ausgegangen werden, dass auch hier ein Mindestalter von 18
Jahren vorlag (vgl. https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/1110). In Bezug auf die dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien sei zu erwédhnen, dass in der Darstellung aus Griinden der Ubersichtlichkeit auf
Vollstéandigkeit verzichtet wurde und Einschlusskriterien wie etwa einen Zugang zum Internet zu haben
oder die Bereitschaft an der Studie teilzunehmen nicht extra aufgefiihrt wurden. Stattdessen wurde die
Darstellung der Kriterien auf die Vergleichbarkeit mit der My7Zsteps App beschrankt (in Tabelle 11 als
»Zentrale Einschlusskriterien” bzw. ,,zentrale Ausschlusskriterien” bezeichnet). Allen Studien ist gemein,
dass sie fiir die Allokation der Studienteilnehmer:innen eine Form der Randomisierung verwendeten. Die
StichprobengrofRe unterschied sich zwischen den Studien dagegen deutlich: Die untersuchten Stichproben
reichten von rund 100 Studienteilnehmer:innen [62, 63], bis hin zu StichprobengréBen von 1000
Studienteilnehmer:innen [50]. Die Autoren der Studien nutzten fir die Beschreibung ihrer
Kontrollgruppendesigns unterschiedliche Terminologien, die aber alle eine Form des Care-as-Usual
darstellten, was in den folgenden Abschnitten naher ausgefiihrt werden soll.

Beschreibung der Kontrollgruppen-Designs der gefundenen Studien

Laut der Deklaration von Helsinki [98], die ethische Standards fiir die Forschung am Menschen festlegt,
gilt in Bezug auf die Untersuchung neuer Interventionen folgender Grundsatz: ,Nutzen, Risiken,
Belastungen und Wirksamkeit einer neuen MaRnahme missen mit denjenigen der nachweislich besten
Malnahme(n) verglichen werden.” (S.8). Daraus leitet sich flir die medizinische Forschung die
Verwendung sogenannter Care-as-Usual Designs ab, in welchen Studienteilnehmer:innen der
Kontrollgruppe, die die zu untersuchende Intervention nicht erhalten, eine oft individuelle ,,Standard“-
Behandlung bekommen. Dem gegenliber steht das sogenannte Treatment-as-usual Design, bei welchem
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die gesamte Kontrollgruppe eine spezifische, meist bereits etablierte Parallelbehandlung erhilt,
beispielsweise in Form einer etablierten Gruppentherapie, mit der die neue Intervention kontrastiert
werden soll — aber auch hier werden die Begrifflichkeiten teilweise synonym verwendet [33]. Im Care-as-
usual Design ist oft nicht eindeutig definiert, was die ,nachweislich beste MalRnahme” umfasst, was zu
einer sehr heterogenen Verwendung der Terminologie fiihrt, mitunter auch zu unterschiedlichen
Begriffsverwendungen wie ,Wartelistenkontrollgruppe®, Individual-Care-as-Usual oder Usual-Care [91].
Hinzu kommt, dass sich Care-as-usual anders als Treatment-as-usual von Studienteilnehmer:in zu
Studienteilnehmer:in innerhalb der Kontrollgruppe unterscheiden kann, je nachdem, was die Person als
Behandlungsoption wahlt. So kann es innerhalb der Kontrollgruppe zu groRer Heterogenitat kommen, die
in der Forschung schwer konstant gehalten und somit kontrolliert werden kann, die allerdings oft die
realen Gegebenheiten widerspiegelt, die auBerhalb experimenteller Laborbedingungen und im Rahmen
der Patientenversorgung herrschen. Dies zeigen auch die vorliegenden Analysen der ausgewahlten
Studien, deren Kontrollgruppendesign im Folgenden naher ausgefiihrt werden soll.

Klein et al. [50] nutzten ein Care-as-usual Design mit Warteliste, in welchem die Kontroll-
Studienteilnehmer:innen jegliche Form von Zusatzbehandlung nutzen durften, inklusive Medikation und
Psychotherapie, wobei in der Studie nicht aufgefiihrt wurde, welche Kontroll-Studienteilnehmer:innen
welche Behandlungsoptionen nutzten. Erst im Anschluss an die Posterhebung erhielten die Kontroll-
Studienteilnehmer:innen Zugang zur Intervention.

Fir die Evaluation der Intervention von Beiwinkel et al. [10] wurde ebenso eine Care-as-usual
Kontrollgruppe mit Warteliste verwendet. Zusatzlich erhielten alle Kontroll-Studienteilnehmer:innen eine
text-basierte Psychoedukation zum Thema Depression. Laut der Stichprobenbeschreibung erhielten
45.00% eine Form von Medikation gegen ihre depressive Erkrankung, 20.00% waren zum Zeitpunkt der
Intervention in psychotherapeutischer Behandlung.

In der Untersuchung von Lidtke et al. [62] wurde ein Wartelisten-Design verwendet, das bei ndaherer
Betrachtung ebenfalls als Care-as-Usual bezeichnet werden kann, da sich in den soziodemographischen
Angaben zeigt, dass 50.00% der Studienteilnehmer:innen im Kontrollarm Psychopharmaka-Medikation
verwendeten und weitere 38.64% in therapeutischer Behandlung waren.

Bruhns et al. [12] verglichen die Studienteilnehmer:innen der Interventionsgruppe mit einer
Wartelistenkontrollgruppe, ohne diese naher zu definieren. Anhand der soziodemographischen
Informationen und Diskussionspunkte kann aber abgeleitet werden, dass Zusatzbehandlungen in der
Warteliste, wie etwa die Verwendung von Antidepressiva (8.50%) oder Erfahrung in Psychotherapie
(45.50%) sowie die Nutzung von Hilfsdienstleistungen, eine Rolle in der Symptomreduktion der Kontroll-
Studienteilnehmer:innen gespielt haben diirfte.

Héarter und Kollegen [38] akquirierten ihre Studienteilnehmer:innen Gber Allgemeinarztpraxen, sodass die
Studienteilnehmer:innen der Kontrollgruppe eine Behandlung durch den Allgemeinarzt erhielten, welche
auch Uberweisungen in Psychotherapie und ambulante oder stationdre Psychiatrie beinhalten konnte.
Die Autoren sprechen in diesem Zusammenhang von Treatment-as-usual, da sich die Zusatzbehandlung
aber von Patient zu Patient unterscheiden kann, ist auch hier eher von einem Care-as-Usual Design
auszugehen. Genaue Angaben Uber die genutzten Angebote in der Kontrollgruppe gibt es auch in dieser
Untersuchung nicht.

MaclLean und Kollegen [63] nutzen fiir ihre Untersuchung ein sogenanntes Individual Care-as-Usual
Design: Die Studienteilnehmer:innen der Kontrollgruppe erhielten neben individueller Behandlung durch
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einen Allgemeinarzt, ein Hilfecenter, Beratungsangebote oder bei Bedarf eine psychiatrische Behandlung
auch eine Broschiire, in welcher verschiedene web-basierte Unterstiitzungsangebote, inklusive der zu
untersuchenden, aufgelistet waren. Eine deskriptive Darstellung, welche Kontrollgruppenteilnehmer:in
welche moglichen Zusatzbehandlungen nutzte, wurde nicht veroffentlicht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die Care-as-usual Designs zwischen den
ausgewahlten Studien hinsichtlich ihrer genauen Definition, der zugelassenen Zusatzbehandlungen und
der Kontrolle derselben unterschieden. Des Weiteren wiesen die Kontrollgruppen sowohl
Psychopharmaka-Medikation, therapeutischer Behandlungen als auch diverse alternative
Behandlungsangebote auf und reprasentierten damit ein breites Spektrum der Versorgungsrealitat. In
Bezug auf die Rahmenbedingungen der My7steps App kann festgehalten werden, dass die Studien von
Klein et al. [50], Ludtke et al. [62] und Bruhns et al. [12] am ehesten den Bedingungen der vorliegenden
Untersuchungen entsprachen.
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Tabelle 11: Ubersicht der Studien des literaturbasierten Kontrollarms

Psychoedukation

Bedarf)

Publikation Klein et al. Beiwinkel et al. Lidtke et al. Bruhns et al. Hdrter et al. Maclean et al.
2017 [50] 2017 [10] 2018 [62] 2021 [12] 2018 [38] 2020 [63]
Land Deutschland Deutschland Deutschland Deutschland Deutschland Kanada
Art der Web-basierte Web-basierte Selbsthilfe App Selbsthilfe App Alternativer Info-Broschiire +
Intervention Intervention Intervention Tu Dir Gut MCT & More Behandlungs- web-basiertes
Deprexis HelpID Ansatz Stepped Programm The
collaborative Journal +
care Telefoncoaching
Dauer der 12 Wochen 12 Wochen 4 Wochen 4 Wochen 12 Wochen und 12 Wochen
Intervention nach Bedarf
Population PHQ-9 Score 5- Leichte bis Betroffene mit Depressive PHQ-9 Score>5 | Patienten mit
14 mittelgradige subjektivem Symptomatik diagnostizierter
Depression Interventionsbe (PHQ-9>0) Depression oder
(F32.0, F32.1, darf bzgl. Dysthymie
F.33.0, F.33.1) depressiver
und Dysthymie Symptomatik
(F34.1)
Zentrale Alter 18-65 Krankheitsbe- Alter 18-65 Deutsche Alter > 18 Behandlung am
Einschluss- Ausreichende dingte Fehl- Universitats- Royal Ottawa
kriterien Deutsch- zeiten aufgrund studierende Health Centre
kenntnisse von Depression Alter > 18 Alter > 16
Zentrale Akute PHQ-9 Score > Hohe suizidale Akute suizidale Unzureichende Unzureichende
Ausschluss- Suizidalitat 20 Tendenzen Tendenzen Deutsch- Englisch-
kriterien Als lebenslang Akute Aktuelle oder kenntnisse kenntnisse
diagnostizierte Suizidalitat vergangene Unzureichender | Nicht kranken-
bipolare oder bipolare oder Gesundheits- versichert
schizophrene psychotische zustand Kognitive
Erkrankung Erkrankung Komorbide Beeintrachtig.
mentale Storung | Proband am
(z.B. Trauma) selben Ort
Rekrutierung | Medien, KKH Krankenver- | Onlineforen und | Online Hamburger Patienten mit
Depressions- sicherung, einzelne Plattformen und | Arztekammer Depression oder
foren, Kranken- Screening der Ambulanz Foren Dysthymie des
versicherungen, Mitglieder nach Royal Ottawa
Kliniken und Depressions- Health Centre
Ambulanzen erkrankung
Allokation Stratifizierte Blockrandomi- Randomisierung | Randomisierung | Cluster- Randomisierung
Randomisierung | sierung mit Gleich- Randomisierung: | mit Gleich-
Strata: (BlockgroRe: 10) verteilung Allgemeinarzt- verteilung
PHQ-9< 10 praxen im
PHQ-9 > 10 Verhaltnis 3:1
StichprobengroBe zur Baseline:
IG 509 100 45 208 569 47
KG 504 80 45 215 168 48
StichprobengréBe zur Post-Messung:
IG 395 44 44 128 402 47
KG 399 44 44 135 123 46
Art der Care-as-usual Care-as-usual Care-as-usual Warteliste Treatment-as- Individual care-
Kontroll- mit Warteliste mit Warteliste mit Warteliste usual (Standard- | as-usual +
gruppe und text- versorgung nach | Broschiire mit
basierter individuellem Anlaufstellen fur

mentale
Gesundheit

IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe.
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Beschreibung der Kontrolistichproben

Die sechs eingeschlossenen Kontrollstichproben wurden ausgewahlt, weil sie eine hohe Vergleichbarkeit
zur vorliegenden Stichprobe aufwiesen. Die Alterspannen der Stichproben waren dagegen nur
eingeschrankt vergleichbar, da diese in den anderen Studien entweder geringer (22.84) oder hoher waren
(42.90, 44,57, ...) als in der vorliegenden Studie. Das Alter der Studienteilnehmer:innen von Bruhns et al.
[12], bei welchen es sich ausschlielRlich um Studierende handelt, mit einem mittleren Alter von 22.84
Jahren (SD = 3.15), dhnelte noch am ehesten den My7steps App Studienteilnehmer:innen, die ein
mittleres Alter von 30.48 Jahren (SD = 7.77) aufwiesen. In Bezug auf den Bildungsstand war abermals die
Studie von Bruhns et al. [12], wie auch die Publikation von MacLean und Kollegen [63], der vorliegenden
Untersuchung am adhnlichsten, da die Studienteilnehmer:innen in allen drei Studien fast ausschlieRlich
einen akademischen Hintergrund aufwiesen. Beziiglich der Geschlechtsverteilung entsprachen die
Studienteilnehmer:innen der Studien von Beiwinkel et al. [10], Lidtke et al. [62] und Harter und Kollegen
[38] am ehesten den My7steps App Studienteilnehmer:innen: In allen vier Studien waren in etwa drei
Viertel der Studienteilnehmer:innen weiblichen Geschlechts. In Bezug auf den Familienstand, bei
welchem die My7steps App Studienteilnehmer:innen ungefdhr zur Halfte verheiratet beziehungsweise in
Partnerschaft lebend waren, stimmte dieser Prozentsatz am ehesten mit den Teilstichproben von Bruhns
et al. [12] und Harter et al. [38] Uberein. Im Hinblick auf die Ausgangswerte des primaren Endpunkts
entsprachen die Kontroll-Studienteilnehmer:innen von Klein et al. [50] mit einen Mittelwert von 10.34
(SD = 2.40), Beiwinkel et al. [10] (M = 10.56, SD = 4.53) und Bruhns et al. [12] mit einem mittleren PHQ-9
Score von 11.10 (SD = 4.42) am ehesten den Studienteilnehmer:innen der vorliegenden Studie, die zu
Beginn der Erhebung einen mittleren PHQ-9 Score von 10.81 (SD = 4.42) aufwiesen (vgl. hierzu auch
Tabelle 13). Eine Auflistung der deskriptiven Daten der Kontrollstichproben kann Tabelle 12 entnommen
werden.

Tabelle 12: Stichprobenmerkmale der vorliegenden Untersuchung und der literaturbasierten Kontrollgruppen

Publikation My7steps Klein et al. | Beiwinkel Liidtke et Bruhns et Hdrter et Maclean
App [50] etal [10] | al. [62] al. [12] al. [38] etal. [63]

StichprobengroBe: n 89 504 80 44 200 168 48

Alter: M (SD) 30.48 42.90 48.66 44.57 22.84 45.60 44.80
(7.77) (11.00) (11.59) (10.69) (3.15) (15.50) (13.70)

Geschlecht: weiblich, n (%) | 66 (74.16) | 345 57 (71.25) | 33(75.00) | 181 127 28 (58.33)

(68.45) (90.50) (75.60)

Familienstand (verheiratet | 46 (51.69) | 222 46 (57.50) | / 106 88 (52.38) | 22 (45.83)

/ in Partnerschaft): n (%) (44.05) (53.00)

Bildungsstand (Abitur oder | 85(95.51) | 271 67(83.75) | 25(56.81) | 200 54(32.14) | 48

hoherwertig): n (%) (53.77) (100.00) (100.00)

Beschreibung der Effektstarken der Kontrolistichprobe

Um zu untersuchen, welche hypothetischen Effektstarken durch die My7steps App unter Einbezug der
externen Kontrollgruppen erzielt worden waren, wurden die Mittelwerte, Standardabweichungen und
StichprobengrofRen der Gruppen vor und nach der Intervention zur Berechnung einer Effektstarke nach
Cohen’s d herangezogen; Details hierzu kénnen der Tabelle 13 entnommen werden. Diesen Schatzern
liegen unterschiedliche inferenzstatistische Analysen zugrunde: Drei der sechs Studien nutzten zur
Berechnung der Wirksamkeit ihrer Interventionen Intention-to-Treat-Analysen [10, 38, 50] und
entsprachen somit dem Analyse-Verfahren im vorliegenden Bericht. Eine Evaluationsstudie verwendete
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als Analyse Per-Protokoll [12], die restlichen rechneten mit den tatsachlichen Zellbesetzungen vor und
nach der Intervention [62, 63].

Hinsichtlich des sogenannten within-group Effekts, der die Verdnderungen innerhalb einer Gruppe lber
die Zeit untersucht, zeigte sich, dass alle Kontroll-Studienteilnehmer:innen der untersuchten Studien eine
Verbesserung der Depressionssymptomatik tber den Studienzeitraum erlebten — sei es im Rahmen des
natirlichen Krankheitsverlaufs oder durch die jeweilige Kontrollgruppen-Versorgung. Das Ausmal$ dieser
Symptomreduktion in den Kontrollgruppen lag zwischen d =-0.21 [12] und d =-0.62 [10]. Vergleicht man
diese Werte mit den vorliegenden within-group Effekten der My7steps App Interventionsgruppe (d =0.81
bis d = 0.93), zeigt sich eine deutlich starkere Verbesserung der Depressionssymptomatik fir die
Studienteilnehmer:innen der My7steps App Interventionsgruppe gegeniiber den Kontrollgruppen (A
Cohen’s d = 0.19 bis 0.72), sodass davon ausgegangen werden kann, dass mindestens die Differenz der
within-Effekte auf die My7steps App Intervention zuriickzufiihren ist.

Die Berechnung der between-Effektstarken unterstiitzt diesen Befund: In allen literaturbasierten
Vergleichen erzielt die Interventionsgruppe der vorliegenden Untersuchung einen Effekt gegenliber der
jeweiligen Kontrollgruppe. Die grofite between-Effektstarke der My7steps App Intervention gegeniiber
einer Kontrollgruppe von d = -1.19 zeigte sich bei der Gegeniberstellung mit den Kontroll-
Studienteilnehmer:innen von Klein und Kollegen [50] — eine der Studien, die auch am ehesten den
Bedingungen der vorliegenden Untersuchungen entsprachen. Die kleinste between-Effektstarke von d =
-0.23 wurde durch die Kontrastierung mit den Kontrollgruppenteilnehmern von MaclLean et al. [63]
erzielt. Die durchschnittliche between-Effekstarke betrug liber die sechs Studien gemittelt d = -0.57, was
nach den Konventionen einer mittleren Effektstarke entspricht.

Vergleicht man diese Effekte in einem weiteren Schritt mit den between-Effektstarken der Original-
Interventionsgruppen gegeniiber den Kontrollgruppen, so zeigt sich fiir alle untersuchten Studien — bis
auf die Untersuchung von Beiwinkel et al. [10] — dass die Kontrastierung mit den Studienteilnehmer:innen
der My7steps App hohere between-Effektstarken erzielte als mit den jeweiligen Teilnehmern der Original-
Interventionsgruppen. Hierbei ergab sich die groRte between-Effektstarkendifferenz zu Gunsten der
vorliegenden Untersuchung von A Cohen’s d =-0.54 in der Kontrastierung mit Klein et al. [50], die kleinste
von A Cohen’s d =-0.12 in der Kontrastierung mit MaclLean et al. [63].

Tabelle 13: Mittelwerte und Effektstarken des primaren Endpunkts tUber die Messzeitpunkte und Studien

Baseline Post ES within ES between

M (SD) M (SD) KG (A My7steps) IG My7steps (4)
Klein et al.? 10.34 (2.40) 9.56 (4.61) -0.33(0.48 — 0.60) -0.65 -1.19(-0.54)
Beiwinkel et al.* 10.56 (4.53) 7.76 (3.63) -0.62 (0.19-0.31) -0.50 -0.29 (+0.21)
Liidtke et al. 12.77 (6.40) 10.72 (6.05) -0.32(0.49-0.61) -0.12 -0.40(-0.28)
Bruhns et al.? 11.10 (4.42) 10.17 (4.32) -0.21 (0.60-0.72) -0.22  -0.72 (-0.50)
Harter et al.? 14.09 (4.92) 12.62 (5.33) -0.30 (0.51-0.63) -0.37 -0.56 (-0.19)
MacLlean etal.c  15.40 (5.40) 12.40 (6.40) -0.56 (0.25 - 0.37) -0.11 -0.23(-0.12)
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M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; ES = Effektstirke (Cohen’s d); ES within KG = within-
Effektstdrke der Kontrollgruppe der Originalstichprobe; A My7steps = Differenz zu den within-
Effektstdrken der vorliegenden Studie (als Betrag angegeben; Bezug sind d = -0,81 und d =-0,93);
ES between IG = between-Effektstirke der Original-Interventionsgruppe zur Kontrollgruppe,; ES
between My7steps = between- Effektstirke der My7steps-App-Interventionsgruppe zur
Kontrollgruppe; A = Differenz; °= Intention-to-Treat; °= Per-Protokoll; °= tatscichliche Zellbesetzung.

12.3 Diskussion der Ergebnisse des literaturbasierten Kontrollarms

Die vorliegende Studie wurde als intra-individueller Vergleich durchgefiihrt, eigene Daten eines
Kontrollarms lagen nicht vor. Daher wurde zur Plausibilisierung der gezeigten Effekte ein literaturbasierter
Kontrollarm aufgebaut, in den sechs im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche identifizierten
Studien einbezogen wurden. In all diesen Studien wurde eine vergleichbare Kohorte an
Studienteilnehmer:innen untersucht, Depressivitdit mit einem etablierten Messinstrument erfasst —
zumeist mit dem auch hier verwendeten PHQ-9 — und ausreichend Untersuchungsdetails publiziert, um
den Studienablauf, die Stichprobenmerkmale und die ermittelten Effekte verlasslich mit den vorliegenden
Befunden vergleichen zu kdnnen. Hierbei wurden die within Effektstarken der Kontrollgruppen zum einen
den within Effektstarken der My7steps App gegeniibergestellt, um die Wirksamkeit der Intervention
gegeniber dem natirlichen Krankheitsverlauf und eventuellen Effekten einer Begleittherapie zu
betrachten. Zum anderen wurden anhand der Kontrollgruppendaten hypothetische between
Effektstarken flr die My7steps App Intervention ermittelt und in einem zusatzlichen Schritt mit den
Effektstarken der Original-Interventionsgruppen verglichen.

Diskussion der Vergleichbarkeit

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Studienteilnehmer:innen gibt es Unterschiede: Keine Kontrollgruppe
der externen Studien gleicht in jedem der untersuchten Merkmale den Teilnehmenden der My7steps App
Interventionsgruppe und doch sind alle Stichproben entsprechend der angewendeten Suchstrategie in
vielen Aspekten vergleichbar. Im Folgendem sollen die herangezogenen Studien noch einmal
zusammengefasst sowie hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Stichproben diskutiert werden:

e Die Untersuchung von Klein et al. [50] hatte zum Ziel, die Wirkung einer web-basierten
Intervention gegen eine Care-as-usual Design mit Warteliste zu kontrastieren. Die Nutzung von
Medikation und Therapie war fiir die Kontroll-Studienteilnehmer:innen explizit gestattet, wurde
jedoch nicht weiter dargestellt. Die Autoren verwendeten zur Allokation eine stratifizierte
Randomisierung durch Verwendung der PHQ-9 Ausgangswerte und als Analyseverfahren ITT. Die
Kontrollarmteilnehmer waren im Schnitt adlter, weniger weiblich und zeigten einen niedrigeren
Bildungsstand im Vergleich mit der vorliegenden Untersuchung. Hinsichtlich der Ausgangswerte
der Depressivitat im PHQ-9 waren die Kontrollgruppenteilnehmer mit denen der vorliegenden
Untersuchung vergleichbar. Hier zeigte sich ein hypothetischer between-group
Interventionseffekt von d =-1.19.

e Beiwinkel et al. [10] untersuchten ebenfalls eine web-basierte Anwendung unter Verwendung
einer blockrandomisierten Wartelistengruppe, die eine text-basierte Psychoedukation Uber
Depression erhielt und Zusatzbehandlungen in Anspruch nehmen durfte. Die
Studienteilnehmer:innen waren auch hier im Schnitt etwas alter, wiesen aber hinsichtlich
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Geschlecht, Familien- und Bildungsstand sowie Ausgangsniveau der Depressivitat vergleichbare
Werte zur My7steps App Interventionsgruppe auf. Auch hier wurde zur Analyse ITT verwendet.
Es ergab sich ein hypothetischer between-group Interventionseffekt von d = -0.29.

e Lidtke et al. [62], sowie Bruhns et al. [12] untersuchten anhand zweier unabhéangiger Stichproben
dieselbe web-basierte Intervention zur Verbesserung von Depression. Beide nutzten ein
Wartelistendesign mit Randomisierung der Teilnehmer, im Falle von Liidtke et al. mit eindeutigem
Care-as-usual Elementen, im Falle von Bruhns konnte dies aufgrund der Diskussion in Bezug auf
die Symptomverbesserung und soziodemographischen Information abgeleitet werden. Die
Kontroll-Studienteilnehmer:innen bei Lidtke et al. [62] waren etwas dlter und wiesen einen
geringeren Bildungsstand auf, waren aber hinsichtlich der Geschlechterverteilung vergleichbar
mit den Studienteilnehmer:innen der vorliegenden Untersuchung. In den Ausgangswerten des
PHQ-9 wiesen sie etwas hohere Werte auf. Zur Analyse wurde die tatsachliche Zellbesetzung zur
Baseline- und Posterhebung verwendet. Die Berechnung des hypothetischen between-group
Interventionseffekts ergab ein d =-0.40. Die Studienteilnehmer:innen von Bruhns et al. [12] waren
dhnlichen Alters, Familien- und Bildungsstands, jedoch in lUberwiegender Mehrheit weiblichen
Geschlechts. Hinsichtlich der PHQ-9 Baseline-Werte waren auch sie mit den My7steps App
Studienteilnehmer:innen vergleichbar. Die Autoren verwendeten Per-Protokoll-Analysen zur
Berechnung der Interventionseffekte. Es ergab sich ein hypothetischer between-group
Interventionseffekt von d =-0.72.

e Harter et al. [38] untersuchten einen neuen Behandlungsansatz, der in der arztlichen
Regelversorgung durch praktizierende Mediziner mittels Care-as-usual Design erprobt werden
sollte. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe, die durch Cluster-Randomisierung zugewiesen
wurden, waren zwar etwas alter und weniger gebildet, zeigten aber eine dhnliche Verteilung
hinsichtlich Geschlecht und Familienstand. Hier zeigte sich deutlich ein hoherer Ausgangswert in
den PHQ-9 Ausprdgungen. Die Analyse wurden nach dem ITT-Verfahren angewendet; es ergab
sich ein hypothetischer between-group Interventionseffekt von d = -0.56.

e Die einzige nicht-deutsche Untersuchung von MaclLean et al. [63] untersuchte eine web-basierte
Intervention in Kanada anhand eines Care-as-usual Designs mit zusatzlicher minimaler
Intervention unter Verwendung einer Hilfsbroschiire. Auch hier waren die Teilnehmer der
Kontroll-Studienteilnehmer:innen, die mittels Randomisierung der Gruppen zugewiesen wurden,
etwas alter als die My7steps App Studienteilnehmer:innen, es waren weniger weibliche
Studienteilnehmer:innen beteiligt, die Gruppen jedoch hinsichtlich Familien- und Bildungsstands
vergleichbar. Die Ausgangswerte der Depressivitdat mittels PHQ-9 Baseline-Messung zeigte auch
hier deutliche hohere Werte der Kontroll-Studienteilnehmer:innen. Ein hypothetischer between-
group Interventionseffekt ergab d = -0.23.

Stellt man die Studienteilnehmer:innen der Kontrollgruppen der externen Studien den
Studienteilnehmer:innen der My7steps App gegeniiber, zeigt sich die héchste Ubereinstimmung
hinsichtlich der soziodemographischen bzw. Baseline-Werte des primaren Endpunkts mit den Kontroll-
Studienteilnehmer:innen von Beiwinkel et al. [10] und Bruhns et al. [12]. Wie in Kapitel 12.2 (Abschnitt
»,Beschreibung der Kontrollgruppen-Designs der gefundenen Studien”) bereits ausgefihrt, waren
hinsichtlich der Zusatzangebote, die die Kontroll-Studienteilnehmer:innen der externen Studien nutzen
durften, die Untersuchungen von Klein et al. [50], Liidtke et al. [62] und Bruhns et al. [12] am ehesten mit
denen der vorliegenden Untersuchungen vergleichbar.
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Diskussion der Ergebnisse

Allen Studienteilnehmer:innen der Kontrollgruppen der externen Interventionsstudien war gemein, dass
sie zwischen Baseline und Posterhebung eine Reduktion ihrer Symptomatik erlebten, die sich in
Effektstarken zwischen d = -0.21 und d = -0.62 widerspiegeln. Dies ist im Feld der medizinischen
Depressionsforschung nichts ungewohnliches und wird auf unterschiedliche Faktoren zurtickgefihrt, wie
etwa die Ausgangsschwere der Depression oder stattgefundene Zusatzbehandlungen [70]. Auch die
Autoren der verwendeten externen Studien vermuten hinter den Symptomverbesserungen innerhalb des
Kontrollarms eine Wechselwirkung unterschiedlicher Faktoren, wie etwa Medikation und Therapie, was
aber nicht in allen Fallen dokumentiert wurde [10, 12]. Dies ist unter anderem eine Folge der Verwendung
ethisch notwendiger Care-as-Usual Designs. Der direkte Vergleich der within Effektstarken der externen
Kontrollgruppen und der vorliegenden Untersuchung beziiglich des primaren Endpunkts deutet bereits
einen positiven Interventionseffekt der My7steps App an, der in allen Fallen Gber die in den sechs
Kontrollgruppen festgestellten Veranderungen der depressiven Symptomatiken hinausgeht: Die Hohe der
Differenz der within Effekte reicht von A Cohen’s d = 0.19 bis A Cohen’s d = 0.72 zu Gunsten der
vorliegenden Intervention. Der gefundene Interventionseffekt der My7steps App scheint damit deutlich
Uber die verlaufs- oder begleittherapiebedingten Veranderungen der Kontrollgruppen hinauszugehen,
was besonders dadurch an Bedeutsamkeit gewinnt, da unter den Kontrollgruppendesigns auch solche
waren, die explizit die Verwendung von Medikation und Therapie zulieBen und zum Teil sogar eine
alternative Intervention anboten [10, 63]. Entsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die
Verbesserungen der My7steps App Interventionsgruppe nicht alleine auf natirliche Remission, simultane
Medikation oder Psychotherapie zurlickgefiihrt werden kann, sondern dass héchstwahrscheinlich ein
substantieller zusatzlicher Interventionseffekt vorliegt.

Die Berechnung der Effektstarken zwischen den Studienteilnehmer:innen der vorliegenden Untersuchung
und den Kontrollgruppenwerten der externen Studien bezlglich des primaren Endpunkts zeigte in allen
Fallen einen hypothetischen, positiven Interventionseffekt der My7steps App, wobei die Hohe des
ermittelten between Effekts von d =-0.23 bis d =-1.19 reichte und im Mittel bei d =-0.57 lag. Diese anhand
des literaturbasierten Kontrollarms ermittelten Effektstarken wurden in einem weiteren Schritt mit den
Effektstarken der Originalstichproben verglichen: In fiinf von sechs Vergleichen Ubertraf die Effektstarke
des vorliegenden Berichts die der Originalstichproben um mindestens d = 0.13 bis d = 0.54. Hierbei war
auffallig, dass die groReren Effektstarkendifferenzen (d > 0.5) im Vergleich mit den drei Studien erzielt
wurden, die &ahnlich der My7steps App web-basierte Interventionen anboten und deren
Studienteilnehmer:innen auch auRerhalb &rztlicher Kontexte rekrutiert wurden, wahrend die kleineren
Effektstarkendifferenzen (d < 0.18) durch Kontrastierung mit Studien zustande kamen, deren Kontroll-
Studienteilnehmer:innen zum einen deutlich héhere Ausgangswerte des PHQ-9 aufwiesen und zum
anderen im Kontext arztlicher Hilfenahmen rekrutiert wurden und wahrenddessen eine arztliche
Standardversorgung erhielten, deren Umfang und therapeutische Wirkung tendenziell als umfassender
einzuschatzen sind als Umfang und Wirkung von Kontrolldesigns, deren Studienteilnehmer:innen
ausschlieBlich online betreut wurden. Die Kontroll-Studienteilnehmer:innen der Studie von Beiwinkel et
al. [10] stammten zwar ebenfalls aus einer Studie, die eine web-basierte Intervention untersuchten;
aufgrund des zusatzlichen psychoedukativen Angebots fir die Kontrollgruppe und der Sachlage, dass fast
die Halfte der Studienteilnehmer:innen wahrend der Intervention entweder Medikamente oder
Psychotherapie erhielten, kann davon ausgegangen werden, dass die starke Symptomreduktion innerhalb
dieser Kontrollgruppe die Hohe des hypothetischen between-Interventionseffekts eingeschrankt haben
konnte. Dementsprechend sind die vorliegenden sechs positiven between-group Effektstarken des
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literaturbasierten Kontrollarms — gerade mit Blick auf das weitreichende therapeutischen Zusatzangebot
—vielversprechende Hinweise auf eine Wirksamkeit der My7steps App unter kontrollierten Bedingungen.

Fazit

Um die Limitationen einer einarmigen Studie zu adressieren und die Ergebnisse zu plausibilisieren wurden
die Effekte der Intervention in einem literaturbasierten Kontrollarm mit externen Kontrollgruppen
verglichen. Die ermittelten Effekte der My7steps App auf depressive Symptomatiken kénnen auch anhand
des Vergleichs mit sechs vergleichbaren, externen Kontertollgruppen als bedeutsam und klinisch relevant
eingestuft werden, da die vorliegenden Interventionseffekte deutlich Gber die verlaufs- oder
begleittherapiebedingten Veranderungen der depressiven Symptomatiken der Kontrollgruppen
hinausgehen (A Cohen’s d = 0.19 bis A Cohen’s d = 0.72) und die hypothetisch ermittelten between
Effektstarken von d =-0.23 bis d =-1.19 ausnahmslos zu Gunsten der vorliegenden Intervention ausfielen.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass die in der Studie erzielten Effekte durch die Anwendung der
My7steps App und nicht durch etwaige Begleitbehandlungen, wie Psychotherapie und Medikation,
erreicht oder durch den natirlichen Krankheitsverlauf bedingt sind. Damit ist anzunehmen, dass die
Intervention einen nachweisbaren Beitrag zur Verbesserung der Versorgung von Depressions- und
Anpassungsstorungs-Patienten leisten kann und auch im Rahmen einer kontrollierten Erprobungsstudie
ein entsprechender Nachweis des postulierten Versorgungseffekts erreicht werden kann.
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14 Anhang

14.1 Mittelwerte, Standardabweichungen, Zellbesetzungen und Streudiagramme
fir die Faktoren der Sensitivitatsanalyse

Tabelle 14: Baseline-Depressions-Mittelwerte und -Standardabweichungen sowie Zellbesetzungen fiir die Faktoren der
Sensitivitatsanalyse

M SD N

Weiblich Kein Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 12.27 4.148 15
Zusatzbehandlung 14.00 5.099 4

Total 12.63 4271 19

Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 10.59 4.455 41
Zusatzbehandlung 8.83 3.545 6

Total 10.36 4.356 47

Total keine Zusatzbehandlung 11.04 4.402 56

Zusatzbehandlung 10.90 4.771 10

Total 11.02 4.422 66
Mannlich Kein Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 8.43 5.884 7
Total 8.43 5.884 7

Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 11.83 3.738 12
Zusatzbehandlung 7.50 0.707 2

Total 11.21 3.786 14

Total keine Zusatzbehandlung 10.58 4.788 19
Zusatzbehandlung 7.50 0.707 2

Total 10.29 4.638 21

Total Kein Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 11.05 4971 22
Zusatzbehandlung 14.00 5.099 4

Total 11.50 5.006 26

Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 10.87 4.301 53
Zusatzbehandlung 8.50 3.071 8

Total 10.56 4.217 61

Total keine Zusatzbehandlung 10.92 4.474 75

Zusatzbehandlung 10.33 4.519 12

Total 10.84 4.459 87
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Tabelle 15: Post-Depressions-Mittelwerte und -Standardabweichungen sowie Zellbesetzungen fir die Faktoren der
Sensitivitatsanalyse

M SD N
Weiblich Kein Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 8.00 4.259 15
Zusatzbehandlung 10.00 5.477 4
Total 8.42 4.451 19
Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 6.49 4.313 41
Zusatzbehandlung 6.50 4.930 6
Total 6.49 4.338 47
Total keine Zusatzbehandlung 6.89 4314 56
Zusatzbehandlung 7.90 5.174 10
Total 7.05 4.425 66
Mannlich Kein Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 6.29 5.559 7
Total 6.29 5.559
Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 5.25 2.417 12
Zusatzbehandlung 5.00 4.243 2
Total 5.21 2.517 14
Total keine Zusatzbehandlung 5.63 3.760 19
Zusatzbehandlung 5.00 4.243 2
Total 5.57 3.696 21
Total Kein Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 7.45 4.647 22
Zusatzbehandlung 10.00 5.477 4
Total 7.85 4.756 26
Universitatsabschluss keine Zusatzbehandlung 6.21 3.978 53
Zusatzbehandlung 6.13 4.518 8
Total 6.20 4.012 61
Total keine Zusatzbehandlung 6.57 4.192 75
Zusatzbehandlung 7.42 4.981 12
Total 6.69 4.287 87
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Ipso gGmbH

My7steps App Pilotstudie

14.2 Leitfaden Check-Up Calls

My7steps Pilotstudie— Leitfaden Check-Up Calls Version 1.3

Check-Up Calls

Hintergrund und Zweck der Check-Up Calls

Da die Vorstudie zur My7steps App komplett online abgewickelt wird, stehen wir vor der
Herausforderung, trotz des Fehlens eines persénlichen Eontakts technische wnd organisatorische
Probleme schnell zu erfazsen und anstehende Termine mit den Probanden abzustimmen. Deswegen
sind im Rahmen der Erhebung zweiwdchige Check-Up Calls vorgesshen, die den Probanden die
Maoglichkeit geben, organisatorische und technische Fragen zur App oder zum Studiznablauf mit uns
zu kldren. Des Weiteren dient der letzte Anruf der Terminfindung fir die zweite Studienvisite. Wichtig:

Die Check-Up Calls diirfen MICHT fiir therapeutische oder medizinische Fragen cder zur Motivation
der Probanden genutzt werden. Die Gesprache missen sich auf die senannten organisatorischen und

technischen Fragem beschranken wund soliten in jedermn Fall moglichst kurz gehalten werden. Im

Rahmen des Onboardings werden die Probanden lber die Check-Up Calls aufgeklart, der rein
organisatorische Zweck wird erldutert, und es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass die Anrufe
nicht Teil der Behandlung sind und keine therapeutischen Fragen besprochen werden dirfen. Die
Probanden stimmen dieser Regelung zu — bitte erinnern Sie die Probanden an diese Zustimmung, falls
abweichende Themen angesprochen werden. Kontraindizierte Situationen werden iiber die App
gemonitort. Bei Rickfragen zu dieser Regelung wenden Sie sich bitte an die Studienleitung. Um den
Zweck zu erfillen und die Studienqualitdt nicht zu beintrachtigen, bitten wir Sie sich strikt am
folgenden Gesprichsleitfaden zu halten. Vielen Dank!

Gesprachsleitfaden fiir die Check-Up Calls

1. Vorstellung und Begrifung
2. Erinmerung an den Zweck des Anrufs: Dieser Anruf dient ausschlieflich der Kldrung wvon
organisaterischen und technischen Fragen.”
3. Fragen:
a. ,Haben oder hatten 3ie technische Schwierigkeiten bei der Verwendung der App?™
b. ,Haben 5ie Fragen zum weiteren Studienablauf?™
4. Wenn Schritt & (Step &) der Behandlung abgeschlossen wurde:
a. ,Wire es miglich, dass wir jetzt einen Termin fir die zweite Studienvisite
vereinbaren®
b. Wiederholung des versinbarten Termins

5. Denksagung und Verabschiedung

Dokumentation der Check-Up Calls
Jeder Checkup-Call muss im ,Counseler ProtokoI” des Falls hdndisch dokumentiert werden.

Berichte iiber technische Schwierigkeiten geben Sie bitte umgehend per E-Mail an die Studienleitung
weiter.
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