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1Zusammenfassung

1.1 Bezeichnung der Erprobungsstudie

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fir Menschen mit leichten bis mittelschweren

depressiven Erkrankungen

1.2 Theoretischer Hintergrund

Etwa jede:r zehnte Erwachsene in Deutschland ist von einer Depression betroffen (Jacobi et al.,
2014), die haufig in Verbindung mit anderen psychischen Stérungen auftritt. Epidemiologische
Studien zeigen, dass 61 % der Menschen mit Depressionen mindestens eine weitere psychische
Erkrankung haben (Jacobi et al., 2004). Diese Komorbiditat ergibt sich haufig aus gemeinsamen
zugrunde liegenden Mechanismen (Caspi et al., 2014; Kerber et al., 2024; Kessler et al., 2011).
Folglich zeigen viele Behandlungen — sowohl pharmazeutische als auch psychosoziale —
transdiagnostische Effekte (Barlow et al.,, 2014: Weitz et al., 2018).

In der Konsequenz ersetzen moderne psychotherapeutische Interventionen, wie das Unified Protocol
(Barlow et al., 2017) und der Common Elements Treatment Approach (Murray et al., 2014),
storungsspezifischen Behandlungsmanuale durch transdiagnostische Interventionen. Diese zielen

auf gemeinsame Mechanismen ab, die psychischen Erkrankungen zugrunde liegen, und haben sich
als transdiagnostisch wirksam erwiesen.

Trotz der hohen Pravalenz psychischer Erkrankungen im Allgemeinen und auch der Depression im
Besonderen sind die Behandlungsraten alarmierend niedrig. Daten der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS, Jacobi et al., 2014) zeigen, dass nur 11 % der Personen, bei
denen nur eine psychische Diagnose vorlag, im vergangenen Jahr professionelle Hilfe in Anspruch
nahmen. Dieser Anteil steigt auf 40 % bei Personen mit vier oder mehr Diagnosen.

Eine direkte Auswertung von Abrechnungsdaten dreier gesetzlicher Krankenkassen zeigte auf der
anderen Seite, dass bei jede:m dritten Versicherten im Laufe von 3 Jahren mindestens einmal eine
psychische Storung kodiert wurde (Gaebel et al.. 2013). Gleichzeitig bleiben in Deutschland drei von
vier Fallen einer Major Depression unerkannt und nur eine von zehn betroffenen Personen erhalt eine

evidenzbasierte Behandlung gemaf den nationalen Leitlinien (Wittchen et al.,, 2010). Nur etwa ein

Zehntel der Betroffenen mit mittelgradigen oder schweren Depressionen erhielt eine
psychotherapeutische Behandlung, bei leichten Depressionen waren es weniger als 5% (Stahmevyer
et al, 2022). Die Nationale Versorgungsleitlinie flr unipolare Depression empfiehlt den Einsatz
niedrigintensiver Interventionen, einschlieldlich digitaler Interventionen, bei Menschen mit leichter
Depression vorrangig vor dem Einsatz von Antidepressiva. Patient:innen mit mittelgradiger
depressiven Episoden soll gleichwertig eine Psychotherapie oder eine medikamentose Therapie
angeboten werden; digitale Interventionen konnen zusatzlich angeboten werden
(Arbeitsgemeinschaft Fir Neuropsychopharmakologie Und Pharmakopsychiatrie E.V. et al., 2022).
Der Uberwiegende Anteil von Menschen mit psychischen Erkrankungen wird in Deutschland
ausschlieflich primararztlich versorgt (Gaebel et al., 2013; Stahmeyer et al.,, 2022).

Um die hausarztliche Versorgung von Menschen mit psychischen Erkrankungen sinnvoll zu erganzen,
erscheinen angesichts der Versorgungsrealitat niedrigschwellige transdiagnostische Angebote
geeigneter als storungsspezifische. Die diagnostische Abgrenzung internalisierender psychischer
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Erkrankungen wie Angst, Depression, Schlafstérungen und somatoformen Symptomen stellt gerade
im primararztlichen Bereich eine Herausforderung dar. Hinzu kommt die hohe Komorbiditatsrate
psychischer Erkrankungen. Transdiagnostische Ansatze bieten daher den Vorteil, dass sie auf
gemeinsame Mechanismen verschiedener Storungen abzielen und somit flexibel auf die individuellen
Bedurfnisse der Patienten angepasst werden konnen. Sie stellen eine praxisnahe und effiziente
Erganzung der hausarztlichen Versorgung dar, die zu einer Verbesserung der Behandlungsraten

beitragen kann.

1.3 Zweck der Erprobungsstudie

Im Rahmen der Studie sollen bereits vorhandene Befunde (Kerber et al., 2023) zur Wirksamkeit von
MindDoc auf Rezept fir Menschen mit einer leichten bzw. mittelgradigen Depression repliziert
werden. Insbesondere soll gepriift werden, ob die Nutzung der App den Gesundheitszustand anhand
der Veranderung der depressiven Symptomatik verbessern kann. Zusatzlich sollen Veranderungen in
Angstsymptomen, Lebensqualitat und Patientensouveranitat untersucht werden.

1.4 Beschreibung der Population

In der klinischen Studie wurden insgesamt 571 Erwachsene eingeschlossen. Die untersuchte
Population der Studie waren Erwachsene mit Wohnsitz in Deutschland und leichter oder
mittelgradiger Depression. Die Diagnose wurde im Rahmen eines klinischen Telefoninterviews
gesichert.

Ausgeschlossen von der Teilnahme waren Menschen mit laufender ambulanter oder geplanter
Psychotherapie bei Studienbeginn, laufender oder geplanter stationarer Behandlung wegen
psychischer Erkrankung bei Studienbeginn, Veranderungen in antidepressiv wirksamer Medikation in
den letzten 4 Wochen, Suizidalitat sowie mit schweren psychischen Erkrankungen (bipolare Storung,
psychotische Storung oder Abhangigkeitserkrankung in der Vorgeschichte bzw. Verdacht auf Storung
durch Substanzgebrauch).

1.5 Verfahren in der Evaluation

Bei der Studie handelte es sich um eine zweiarmige randomisierte kontrollierte Studie mit parallelem
Design und einer Wartelistenkontrollgruppe (KG). Die Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe (IG)
erhielten Zugang zur App MindDoc auf Rezept. Die Kontrollgruppe erhielt nach der letzten Erhebung
(6 Monate nach Randomisierung) Zugang zur App. Auflierdem hatten beide Studiengruppen Zugang
zur Ublichen medizinischen Versorgung (care as usual). Die Erhebungen erfolgten zum
Baseline-Messzeitpunkt, zum Post-Messzeitpunkt (8 Wochen nach Randomisierung) und zu einem
Follow-up (6 Monate nach Randomisierung).

1.6 Ergebnisse der Evaluation

MindDoc auf Rezept erwies sich als wirksam in der Reduktion der depressiven Symptomatik, der
allgemeinen Angstsymptomatik, der Steigerung der Lebensqualitat sowie der Forderung von
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten.
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Hinsichtlich der depressiven Symptomatik zeigte sich als Ergebnis der ANCOVA sowohl nach 8
Wochen als auch nach 6 Monaten ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt (pp,: < 0.001;

pry = 0.03). Der Unterschied zwischen den Gruppen entspricht dabei jeweils einem kleinen Effekt
(dpost = 0.27; dey = 0.16). In der Interventionsgruppe war zwischen Baseline- und Post-Erhebung eine
mittlere Reduktion der depressiven Symptomatik um 2.13 Punkte (PHQ-9 Summenwert) und
zwischen Baseline- und Follow-Up-Erhebung um 2.53 Punkte zu verzeichnen. In der Kontrollgruppe
betrug die Reduktion zwischen Baseline und Post-Erhebung 0.42 Punkte und zwischen Baseline-
und Follow-Up-Erhebung 0.85 Punkte. Die Analysen zeigen insgesamt, dass die depressive
Symptomatik im Gesamtbeobachtungszeitraum von 6 Monaten sowohl in der Interventionsgruppe
als auch in der Kontrollgruppe abnimmt. Allerdings ist diese Reduktion in der Interventionsgruppe
ausgepragter.

In der Analyse potenzieller Moderatoren und Mediatoren wurde ausschliefRlich die Auspragung von
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline als Moderator fir den
Interventionseffekt auf die depressive Symptomatik nach 8 Wochen und nach 6 Monaten
identifiziert. Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung profitierten starker von der Nutzung von
MindDoc auf Rezept. Daneben ist ein komplexes Zusammenspiel mehrerer weiterer Faktoren
wahrscheinlich, die gemeinsam einen Einfluss auf den Interventionseffekt nehmen. Diese spiegelt

sich auch in den Ergebnissen der Subgruppenanalysen wider.

Hinsichtlich der Verbesserung der Lebensqualitat zeigte sich als Ergebnis der ANCOVA nach 8
Wochen, nicht aber nach 6 Monaten ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt (pp. < 0.001;

pry = 0.22). Der Unterschied zwischen den Gruppen entspricht dabei einem kleinen Effekt bzw.
keinem Effekt (dp,s = 0.16; de; = 0.04). Dabei kam es in der Interventionsgruppe zwischen Baseline-
und Post-Erhebung zu einer mittleren Veranderung um 4.48 Punkte (AQoL Summenwert) und
zwischen Baseline- und Follow-Up-Erhebung um 4.98 Punkte. In der Kontrollgruppe betrug die
Veranderung zwischen Baseline und Post-Erhebung 1.15 Punkte und zwischen Baseline- und
Follow-Up-Erhebung 3.26 Punkte.

Hinsichtlich der Veranderung der allgemeinen Angstsymptomatik zeigte sich als Ergebnis der
ANCOVA nach 8 Wochen, nicht aber nach 6 Monaten ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt (ppoet
< 0.001; pey = 0.09). Der Unterschied zwischen den Gruppen entspricht dabei einem kleinen Effekt
bzw. keinem Effekt (dp.s = 0.28; de; = 0.17). Dabei kam es in der Interventionsgruppe zwischen
Baseline- und Post-Erhebung zu einer mittleren Reduktion um 0,37 Punkte (GAD-7 Summenwert)
und zwischen Baseline- und Follow-Up-Erhebung um 0,53. Punkte. In der Kontrollgruppe hingegen
kam es zwischen Baseline und Post-Erhebung zu einem Zuwachs um 0,77 Punkte und zwischen
Baseline- und Follow-Up-Erhebung 0,14 Punkte.

Hinsichtlich des Zuwachses an Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zeigte sich
als Ergebnis der ANCOVA sowohl nach 8 Wochen als auch nach 6 Monaten ein statistisch
signifikanter Gruppeneffekt (pp,; < 0.001; pe, = <0.01). Der Unterschied zwischen den Gruppen
(ohne Bertcksichtigung der Ausgangswerte) entspricht dabei allerdings keinem Effekt (dp,. = 0.06;
dg, = 0.12) Diese Diskrepanz ist auf deutliche (pp,; = <.01) Gruppenunterschiede zu Baseline

zugunsten der Kontrollgruppe zurickzufuhren. Es kam in der Interventionsgruppe zwischen
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Baseline- und Post-Erhebung zu einem mittleren Zuwachs um 4,79 Punkte (PS-FB Summenwert)
und zwischen Baseline- und Follow-Up-Erhebung um 7,81 Punkte. In der Kontrollgruppe hingegen
kam es zwischen Baseline und Post-Erhebung zu einer Reduktion um 0,35 Punkte und zwischen

Baseline- und Follow-Up-Erhebung zu einem Zuwachs um 1,61 Punkte.

1.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse untermauern die Ergebnisse der Vorstudie (Kerber et al., 2023) hinsichtlich der
Effekte von MindDoc auf Rezept auf die depressive Symptomatik sowie auf Patientensouveranitat
und Selbstmanagementverhalten. Zusatzlich zu den in der Vorstudie gezeigten Effekten zeigte sich
ein klinisch relevanter Interventionseffekt auf die allgemeine Angstsymptomatik. Im
6-Monats-Follow-up zeigten sich eine Stabilitat des Effekts auf die depressive Symptomatik sowie
ein weiterer Zuwachs des Effekts auf Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten.
Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass MindDoc auf Rezept eine geeignete Erganzung in der
Versorgung von Menschen mit Depressionen mit und ohne komorbide psychische Erkrankungen
darstellen kann und nicht nur eine schnellere Reduktion der Symptomatik beglnstigt, sondern auch
zur Forderung von Einstellungen und Verhaltensweisen beitragt, die sich in der langfristigen

Krankheitsbewaltigung als glinstig erweisen.

1.8. Zeitraum der klinischen Studie

First patient in: 13.02.2023
Last patient in: 08.07.2024
Last patient out: 08.01.2025

2 Einleitung

MindDoc auf Rezept ist eine digitale Intervention fur Patient:innen mit leichten bis mittelschweren

depressiven Erkrankungen mit und ohne komorbide psychische Erkrankungen.

Die MindDoc App erwies sich in einer randomisierten kontrollierten Studie (Kerber et al., 2023) bei
Teilnehmer:innen, die bei Einschluss in die Studie mit hoher Wahrscheinlichkeit die diagnostischen
Kriterien einer Major Depression erfillt haben, als wirksam in der Reduktion depressiver Symptome
und der Forderung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten. Es wurde ein kleiner
Effekt (d = 0.43) fir die Reduktion depressiver Symptome nachgewiesen. Die Analysen zeigten, dass
die depressive Symptomatik im Gesamtbeobachtungszeitraum von 6 Monaten sowohl in der
Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe abnahm, wobei diese Reduktion in der
Interventionsgruppe friher erreicht wurde. Hinsichtlich des Zuwachses an Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten wurde ein kleiner Effekt nachgewiesen (d = 0.41). Hier waren die
Gruppenunterschiede im Verlauf noch deutlicher als hinsichtlich der depressiven Symptomatik und

auch in der Follow-up-Erhebung statistisch signifikant.

Die Wirksamkeit von MindDoc auf Rezept wurde im Rahmen einer zweiten randomisierten
kontrollierten klinischen Studie (RCT) an einer Stichprobe von 571 Teilnehmer:innen untersucht, bei
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denen die Diagnose einer leichten oder mittelgradigen Depression mittels eines strukturierten
klinischen Interviews gesichert wurde. Primares Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob sich die
Befunde aus der Vorstudie bestatigen und MindDoc auf Rezept im Vergleich zu einer
Wartekontrollgruppe mit Zugang zur Ublichen medizinischen Versorgung (care as usual) mit einem
klinischen Nutzen und patientenrelevanten Struktur- und Verfahrensverbesserungen assoziiert ist.
In der zweiarmigen Studie wurden die Teilnehmerinnen im Verhaltnis 1:1 auf zwei Gruppen
randomisiert:

1. Interventionsgruppe, in der die Teilnehmer:innen Zugang zu MindDoc auf Rezept erhielten.
Zusatzlich hatten die Teilnehmerinnen uneingeschrankten Zugang zur tblichen
medizinischen Versorgung.

2. Wartekontrollgruppe, in der die Teilnehmer:innen uneingeschrankten Zugang zur Ublichen
medizinischen Versorgung hatten. Nach dem Follow-up-Messzeitpunkt (6 Monate nach
Randomisierung) erhielten die Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe Zugang zu MindDoc
auf Rezept.

Primarer Studienendpunkt war die depressive Symptomatik, operationalisiert durch den
Summenwert des PHQ-9 nach 8 Wochen. Sekundare Endpunkte, die explorativ untersucht wurden,
waren die depressive Symptomatik nach 6 Monaten sowie Angstsymptome (GAD-7), Lebensqualitat
(AQoL-8D) sowie Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) nach jeweils 8
Wochen und 6 Monaten.

3 studienprodukt

3.1Produktbeschreibung

MindDoc auf Rezept ist eine digitale Intervention fir Patient:innen mit leichten bis mittelschweren
depressiven Erkrankungen mit und ohne komorbide psychische Erkrankungen.
MindDoc auf Rezept zielt darauf ab, den Gesundheitszustand anhand der Veranderung der
depressiven Symptomatik zu verbessern sowie die Lebensqualitat und Patientensouveranitat zu
steigern. Dies soll insbesondere dadurch erreicht werden, dass Nutzer:innen ihr Befinden Uber einen
langeren Zeitraum beobachten, Symptome verstehen und einordnen (Psychoedukation) und
eigenstandig Strategien anwenden, um mit Symptomen umzugehen (Selbstmanagement-Verhalten).
Vorgesehen ist eine Nutzung Uber einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen, die App kann aber
auch darliber hinaus genutzt werden, um weiterhin Symptome zu protokollieren oder gelernte
Selbstmanagement-Verhaltensweisen weiter zu festigen.
Die Anwendung besteht aus vier Kernkomponenten, die miteinander interagieren, um den
beschriebenen Nutzen fur die Anwender:innen zu erzielen.
1. Kontinuierliche adaptive Protokollierung von Symptomen und damit verbundenen Probleme
sowie der personlichen Ressourcen (Journal)
2. Automatisiertes Feedback (Einblicke) zu Symptomen und relevanten Problembereichen
sowie Empfehlungen fiir Ubungen und Kurse innerhalb der App
3. Regelmalige automatisierte Rickmeldungen Uber die allgemeine Symptombelastung und
den Grad der psychosozialen Beeintrachtigung (Ergebnisse)
4. Kurse und Ubungen zur Psychoedukation und zur Bewiltigung von Problemen, die haufig zu

psychischen Gesundheitsstorungen beitragen (Selbstmanagement)
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Die vier Kernkomponenten der Anwendung werden im folgenden kurz beschrieben.
Journal. Im Journal beantworten Nutzer:innen bis zu dreimal taglich Fragen zu Symptomen
psychischer Erkrankungen basierend auf der Hierarchischen Taxonomie der Psychopathologie
(HITOP; Kerber et al., 2024; Kotov et al., 2017), zu Personlichkeitseigenschaften, zur
Lebensgeschichte, zu aktuellen Problemen und Ressourcen. Jeder Fragenblock wird durch eine
allgemeine Stimmungsbewertung abgeschlossen. Erganzend besteht die Moglichkeit, Gefuhle und
Situationen Uber eine freie Texteingabe oder definierte Tags zu erganzen.
Einblicke. Auf Basis der im Journal gegebenen Antworten erhalten die Anwender:innen regelmafRig
individualisierte automatisierte Riickmeldungen (Einblicke), die auf einzelne Symptome, Ressourcen,
potenzielle Ausloser und Problembereiche oder deren Kombinationen eingehen.
Ergebnisse. Alle 14 Tage erhalten Anwender:innen eine Gesamteinschatzung ihrer emotionalen
Gesundheit. Die emotionale Gesundheit wird in finf Abstufungen auf dem Spektrum von “Sehr gute
emotionale Gesundheit” bis “Kritischer Zustand deiner emotionalen Gesundheit” abgebildet.
Selbstmanagement. In diesem Funktionsbereich der App kdnnen Anwender:innen auf eine
umfangreiche Kursbibliothek zugreifen. Um Anwender:innen die Identifikation fur sie relevanter
Kurse zu erleichtern, werden an geeigneter Stelle individualisierte Kursempfehlungen angezeigt.
Diese Empfehlungen werden anhand der Beantwortung der Fragen im Journal generiert. Einige
Kurse dienen primar der Psychoedukation, hier sind neben der Depression die haufigsten komorbiden
Erkrankungen (Angststorungen, Essstorungen, Schlafstorungen, chronischer Schmerz) abgedeckt.
Ein weiterer Teil der Kurse vermittelt Fertigkeiten und Selbstmanagement-Strategien zur
eigenstandigen Bewaltigung von Symptomen und Problemen. Hier wurde ein transdiagnostischer
Ansatz zugrunde gelegt, der der Heterogenitat und hohen Komorbiditat bei psychischen
Erkrankungen Rechnung tragt.
Die in den Kursen abgedeckten Lernziele umfassen:

e Forderung der Entspannungsfahigkeit (Autogenes Training, Progressive

Muskelentspannung)
e Forderung von Selbstakzeptanz
e |dentifikation und schrittweise Veranderung von hinderlichen Denkmustern und
Grundannahmen

e Umgang mit Grubeln

e Wahrnehmung von und Umgang mit Geftihlen

e Aufbau positiver Aktivitaten

e personliche Ziel- und Wertklarung

e Forderung eines funktionalen Umgangs mit Stress

e Forderung der Problemlosefahigkeit

e Abbau von Vermeidungsverhalten

e Rickfallprophylaxe

e Forderung von Schlafhygiene und gesunden Schlafgewohnheiten

e Forderung von ausgewogenem Ernahrungs- und Bewegungsverhalten

e Forderung der sozialen Kompetenz

e Forderung der Konfliktfahigkeit
Alle Kurse und Ubungen basieren auf den Grundlagen der kognitiven Verhaltenstherapie und ihren
Weiterentwicklungen. Die Kursinhalte wurden von Psychologischen Psychotherapeut:innen

entwickelt und orientieren sich eng an den Behandlungsleitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft
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der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) sowie wissenschaftlich evaluierten
Behandlungskonzepten.

3.2 Sicherheit

MindDoc auf Rezept dient ausdrucklich nicht der Pravention von oder Intervention bei akuter
Suizidalitat. Die App sollte bei Suizidalitat nicht verordnet werden. Weil Suizidgedanken ein haufiges
und intermittierend auftretendes Symptom depressiver Erkrankungen sind, kann nicht mit absoluter
Sicherheit ausgeschlossen werden, dass Suizidgedanken wahrend des einjahrigen
Verordnungszeitraumes neu oder wieder auftreten. Deshalb gibt es flir betroffene Anwender:innen
zusatzliche Funktionen, um ein moglichst hohes Maf an Unterstutzung und Sicherheit zu bieten.
Diese umfassen
e regelmalige Fragen nach Suizidgedanken, mindestens einmal in 14 Tagen
e ein automatisierter, algorithmus-basierter Dialog (Chatbot), der unmittelbar ausgelost wird,
nachdem eine Frage nach Suizidgedanken bejaht wird und der direkt aus der App mit der
Telefonseelsorge verbinden kann, wenn der:die Anwender:in das wunscht
e ein Einblick, der zeitnah ausgespielt wird, nachdem eine Frage nach Suizidgedanken bejaht
wird und der zusatzliche Informationen zu Hilfsmoglichkeiten enthalt
e einen Kurs zum Thema Umgang mit Suizidgedanken, der neben umfangreichen
Informationen zu Hilfsmoglichkeiten auch eine Anleitung zur Erstellung eines individuellen
Notfallplans enthalt.
Anwender:innen mit Suizidgedanken werden immer ermutigt, sich umgehend professionelle Hilfe zu
suchen.

3.3 Zweckbestimmung und Indikationen

MindDoc auf Rezept ist ein Medizinprodukt der Risikoklasse | gemalk Anhang VIll, Regel 11 der MDR
(VERORDNUNG (EU) 2017/745 Uber Medizinprodukte)

3.3.1 Medizinische Zweckbestimmung

MindDoc auf Rezept ermoglicht es Anwender:innen, Anzeichen und Symptome von haufigen
psychischen Erkrankungen in Echtzeit Uber lange Zeitraume zu protokollieren und zu beobachten.

e Die Anwendung ermoglicht es Nutzer:innen, mit Symptomen und damit
zusammenhangenden Problemen umzugehen, indem sie evidenzbasierte transdiagnostische
Kurse und Ubungen zur Verfligung stellt, die dabei helfen, Symptome zu erkennen,
einzuordnen und durch selbst initiierte Verhaltensanderungen zu bewaltigen.

e Die Anwendung ermoglicht Nutzer:innen mittels einer allgemeinen Einschatzung zur
emotionalen Gesundheit eine regelmafige Orientierung dartber, ob eine weitere arztliche
oder psychotherapeutische Abklarung angezeigt ist. Eine Zusammenfassung der Protokolle
kann mit Behandler:innen geteilt werden, um die Behandlung zu unterstutzen.

MindDoc auf Rezept ersetzt ausdriicklich keine arztliche oder psychotherapeutische Diagnostik oder
Behandlung, aber kann den Weg zu einer psychiatrischen oder psychotherapeutischen Behandlung
vorbereiten und unterstitzen.
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3.3.2 Nutzer:innengruppen gemaf Zweckbestimmung

Personen mit leichten oder mittelschweren psychischen Erkrankungen
e Alter>18
o Alle Geschlechter
e Moglichkeit und Fahigkeit zur Nutzung eines Smartphones (lesen, schreiben)
e Internetzugang
e Dauerhafter Internetzugriff sowie ein internetfahiges Smartphone mit Zugriff auf den

jeweiligen Appstore (Apple App Store, Google Play)

Leichte bis mittelschwere diagnostizierte psychische Erkrankungen

in den Altersgruppen
e Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren
e Erwachsene alter als 65 Jahre

Warnhinweise und Vorsichtsmaknahmen
Bei schweren psychischen Erkrankungen, einschlieRlich schwerer Depressionen mit psychotischen
Symptomen, sowie bei einer Vorgeschichte mit bipolarer Storung, psychotischen Stérungen und
akuter Substanzabhangigkeit sollte MindDoc auf Rezept nur nach sorgfaltiger facharztlicher oder
psychotherapeutischer Indikationsstellung verordnet werden. Voraussetzung fur die Entscheidung ist
immer, dass die Behandlerin oder der Behandler mit MindDoc auf Rezept vertraut ist.

e Organische, einschlieldlich symptomatischer psychischer Stérungen (FO)

e Psychische und Verhaltensstorungen durch psychotrope Substanzen (F1x.0, F1x.2, F1x.3,

F1x.4, F1x.5, F1x.6, F1x.7)

e Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Storungen (F2)

e Schwere depressive Episoden mit psychotischen Symptomen (F32.3, F33.3)

e Bipolare affektive Storungen (F30, F31, F34.0)

e Entwicklungsstérungen (F8)
Ebenso ist die App nicht zur Krisenintervention geeignet und sollte bei Auftreten akuter suizidaler
Gedanken und Plane nicht ohne professionelle Unterstitzung genutzt werden.

3.4.Vorgesehene Verwendung

MindDoc auf Rezept ist eine mobile App, die auf jedem handelstblichen Smartphone installiert
werden kann. Vorgesehen ist eine regelmafige Verwendung Uber einen Zeitraum von mehreren
Monaten oder langer. Das Journal kann mehrmals taglich verwendet werden, die Beantwortung der
Fragenblocke nimmt jeweils nur wenige Minuten in Anspruch. Um ein Ergebnis zu erhalten, ist es
notwendig, mindestens an 7 von 14 Tagen Fragen zu beantworten.

Einblicke sind so gestaltet, dass sie in weniger als funf Minuten gelesen werden konnen, dies trifft
auch auf das Ergebnis zu.

Anwender:innen werden regelmaftig ermutigt, den Kursbereich zu nutzen und bekommen
Empfehlungen fir relevante Kurse, sind in der Auswahl der Kurse aber frei. Alle Kurse bestehen aus
mehreren kurzen Kapiteln. Jedes Kapitel deckt in der Regel ein umschriebenes Lern(teil-)ziel ab, die
Lese- bzw. Horzeit liegt dabei typischerweise bei weniger als 10 Minuten. Den Anwender:innen
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steht es frei, ihr eigenes Tempo beim Bearbeiten der Kurse zu wahlen, allerdings werden am Anfang

jedes Kurses Hinweise zur optimalen Nutzung gegeben.

3.5 Friihere vorgesehene Verwendung und Indikationen

nicht zutreffend

3.6 Anderungen wéhrend der klinischen Studie

nicht zutreffend

4 Klinischer Studienplan

4.1 Studienziele

Im Rahmen der Studie wurde die Wirksamkeit von MindDoc auf Rezept fur Menschen mit einer

leichten bzw. mittelgradigen Depression untersucht.

4.1.1 Hypothese (konfirmatorisch):

Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung haben,

berichten 8 Wochen nach der Randomisierung weniger ausgepragte Depressionssymptome als

Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

4.1.2 Weitere Annahmen (explorativ):

Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 8 Wochen nach der Randomisierung eine hohere Lebensqualitat als
Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.
Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 8 Wochen nach der Randomisierung weniger ausgepragte Angstsymptome
als Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.
Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept hatten, berichten 8 Wochen
nach der Randomisierung mehr Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten als
Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.
Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 6 Monate nach der Randomisierung weniger ausgepragte
Depressionssymptome als Studienteilnehmerinnen, die nur Zugang zur Regelversorgung
haben.

Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 6 Monate nach der Randomisierung eine hohere Lebensqualitat als
Studienteilnehmerinnen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.
Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 6 Monate nach der Randomisierung weniger ausgepragte Angstsymptome

als Studienteilnehmerinnen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fir Menschen mit leichten bis mittelschweren depressiven Erkrankungen
(APPSY?2) | Studienbericht zur Vorlage beim BfArM Seite 16



e Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept hatten, berichten 6 Monate
nach der Randomisierung mehr Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten als
Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

4.2 Studiendesign

4.2.1 Typ der Klinischen Studie

Bei dieser Studie handelte es sich um eine zweiarmige randomisierte kontrollierte Studie mit einer
Interventionsgruppe und einer Wartelistenkontrollgruppe, beide mit Zugang zur tblichen
medizinischen Versorgung. Teilnehmer:innen in der Interventionsgruppe erhielten zusatzlich Zugang
zu MindDoc auf Rezept fur 365 Tage und die Empfehlung, die App mindestens 8 Wochen lang zu
nutzen.

Die Ubliche medizinische Versorgung umfasste dabei jede Form der Behandlung, einschliefdlich
Psychotherapie, insofern eine Psychotherapie bei Einschluss in die Studie nicht bereits lief oder
geplant war (siehe Abschnitt 4.5). Die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen wurde mit erfasst.
Die Randomisierung erfolgte als Blockrandomisierung in Blocken von 4, 6 und 8, stratifiziert nach
Geschlecht (mannlich, weiblich, divers), Diagnose (F32.0, F32.1, F33.0, F33.1) und psychiatrischer
bzw. psychotherapeutischer Vorbehandlung (ja, nein). Pro Stratum wurde eine Randomisierungsliste
mit https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists> generiert und direkt in die
Datenerhebungsplattform integriert. Die Randomisierung erfolgt Uber einen geschitzten Bereich der
Datenerhebungsplattform und kann so durch autorisierte Mitglieder des Studienteams
vorgenommen werden, ohne dass diese Einsicht in die Randomisierungslisten haben.

4.2.2 Messzeitpunkte und Endpunkte

4.2.2.1 Messzeitpunkte

Die Studienteilnahme umfasste ein Online-Screening, ein klinisches Interview sowie 3 weitere
Online-Befragungen (Baseline-Erhebung, Post-Erhebung nach 8 Wochen, Follow-Up-Erhebung
nach 6 Monaten) und ein Kurzinterview im Rahmen der Post-Erhebung. In der Interventionsgruppe
umfasste sie zusatzlich die Moglichkeit zur Nutzung der digitalen Gesundheitsanwendung, das
App-Nutzungsverhalten wurde dabei kontinuierlich Gber 6 Monate hinweg erhoben.

Screening- Klinisches Baseline- - Follow-up-
—> ) | — Randomisierung [ Post-Erhebung [
Fragebogen Interview Erhebung Erhebung

Abbildung 1: Erhebungszeitpunkte

Der Erhebungszeitpunkt nach 8 Wochen wurde basierend auf dem im Rahmen der systematischen
Datenanalyse durchgefuhrten Literaturreview gewahlt, fir dessen Zusammenfassung wir auf das
entsprechende im Antragsportal zur Verfligung gestellte Dokument verweisen mochten. In den dort
aufgefihrten randomisierten kontrollierten Studien lag die Zeitspanne fur die Post-Erhebungen bei
den stérungsspezifischen Interventionen zwischen 2 und 32 Wochen, mit einem Median von 8
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Wochen. Bei den transdiagnostischen Interventionen lag die Zeitspanne fir die Post-Erhebungen
zwischen 3 und 12 Wochen, mit einem Median von 7,5 Wochen.

Die Erhebung der Endpunkte erfolgte aufserhalb der DiGA Uber die von der Firma Climedo
bereitgestellte Studienplattform in Form von eCRFs bzw. ePROs und gestaltete sich fir beide
Gruppen (Interventions- und Kontrollgruppe) identisch. Zur Bearbeitung der ePROs zum Post- und
Follow-up-Zeitraum wurde eine Karenzzeit von jeweils 28 Tagen festgelegt. Nach Ablauf der

Karenzzeit war eine Bearbeitung nicht mehr moglich.

4.2.2.2 Primarer Endpunkt der klinischen Studie

Primarer Endpunkt ist der Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe im Summenwert
der PHQ-9 nach 8 Wochen.

Der PHQ-9 (Lowe et al., 2002, 2008) entspricht dem Depressionsmodul des Gesundheitsbogens fur
Patienten (PHQ-D). Er wurde als Screening-Instrument zur Diagnostik von Depressivitat fur den
routinemaligen Einsatz im somatisch-medizinischen Bereich entwickelt und wird von der American
Psychiatric Association als Instrument zur Messung des Schweregrades der Major Depression nach
den neuen DSM-5-Kriterien empfohlen. Aktuelle Metaanalysen ergeben eine ausgezeichnete
Sensitivitat und Spezifitat von .85 in Bezug auf klinisch gesicherte Diagnosen (semistrukturierte
Interviews) (Negeri et al., 2021). Der PHQ-9 erfragt die Haufigkeit jedes der 9
DSM-5-Diagnosekriterien zwischen O (Uberhaupt nicht) bis 3 (fast jeden Tag). Der PHQ-9 weist
auRerdem eine gute Anderungssensitivitit bei Verwendung des Summenwertes auf, so dass er zur
Bestimmung von Interventionseffekten verwendet werden kann. Der PHQ-9 Summenwert kann
Werte zwischen 0 und 27 annehmen. Hohere Werte spiegeln eine hohere Symptombelastung wider.
In der Literatur werden Verbesserungen der Symptomatik um 5 oder mehr Punkte im PHQ-9
Summenwert (Lowe et al,, 2004) bzw. 1,7 oder mehr Punkte im PHQ-9 Summenwert (Kounali et al,,
2022) als klinisch relevant betrachtet.

4.2.2.3 Sekundare Endpunkte der klinischen Studie

Sekundare Endpunkte sind die Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in den
Summenwerten von GAD-7, AQoL-8D und PF-SB nach 8 Wochen sowie von PHQ-9 GAD-7,
AQoL-8D und PF-SB nach 6 Monaten. Die Malte werden im Folgenden genauer beschrieben.

Der GAD-7 (Kroenke et al., 2007; R. L. Spitzer et al., 2006) entspricht dem Angststorungsmodul des
Gesundheitsbogens fur Patienten (PHQ-D). Er wurde entwickelt, um mogliche Patient:innen mit
einer generalisierten Angststorung zu identifizieren sowie die Symptomschwere der generellen
Angstlichkeit zu erfassen. Das eindimensionale Instrument erfasst Symptome einer generalisierten
Angststorung, wie sie im DSM-5 definiert ist. Die Item-Scores reichen von O (Uberhaupt nicht) bis 3
(fast jeden Tag). Der GAD-7 ist ein valides und effizientes Instrument fur das Screening auf
Angststorungen und die Beurteilung des Schweregrades in der klinischen Praxis und Forschung
(Kroenke et al., 2007). Die metaanalytisch ermittelte Sensitivitat und Spezifitat flr eine generalisierte
Angststorung liegt bei .83 (Plummer et al.,, 2016). Der GAD-7 Summenwert kann Werte zwischen O
und 21 annehmen. Hohere Werte spiegeln eine hohere Symptombelastung wider. In der Literatur
werden Verbesserungen der Symptomatik um 4 oder mehr Punkte im GAD-7 Summenwert
(Toussaint et al., 2020) bzw. 1,5 oder mehr Punkte im GAD-7 Summenwert (Kounali et al., 2022) als
klinisch relevant betrachtet.
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Das Assessment of Quality of Life (AQoL)-8D ist eine 35-teilige Skala zur Selbsteinschatzung, die
fur die Bewertung von Gesundheitsleistungen entwickelt wurde, die Auswirkungen auf die
psychosozialen Aspekte der Lebensqualitat haben. Sie umfasst die Bewertung von 6 psychosozialen
Funktionsbereichen sowie der koérperlichen Autonomie. Sie weist eine gute Zuverlassigkeit
(Cronbachs Alpha = .96) sowie konvergente und pradiktive Validitat auf (Richardson et al., 2014).
Das Instrument wurde in mehreren randomisierten kontrollierten Studien zur Evaluation digitaler
Interventionen bei Depression (H. Baumeister et al., 2021; Braun et al,, 2021; Ebert et al,, 2018)
eingesetzt. In einem Vergleich verschiedener Malde zur Erfassung der Lebensqualitat bei Menschen
mit Depression zeigte der AQoL-8D von drei untersuchten Instrumenten die hochste Korrelation mit
den krankheitsspezifischen Maléen und die beste Anpassungsgute (Mihalopoulos et al., 2014).
Zudem differenzieren die Subskalen Coping (Bewaltigung), Happiness (Zufriedenheit) und
Self-Worth (Selbstwert) sehr gut zwischen Menschen mit und ohne depressive Erkrankungen (Engel
et al., 2018). Der AQoL-Summenwert kann Werte zwischen 35 und 175 annehmen. Hohere Werte
spiegeln starkere Einschrankungen der Lebensqualitat wider.

Zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten im Bereich der
psychischen Gesundheit wurden Items im Expertenkonsens entwickelt und zu einem Fragebogen
(PS-FB) zusammengefasst. Grundlage dafiir waren eine systematische Ubersichtsarbeit zu
Selbstmanagementstrategien bei Depressionen (Houle et al,, 2013), einer Delphi-Konsens-Studie zu
Selbsthilfestrategien bei Depressionen(Morgan & Jorm, 2009) sowie zwei Studien zu nutzlichen
Selbstmanagementstrategien bei Stimmungs- (van Grieken et al., 2015) und Angststérungen
(Villaggi et al., 2015) aus der Patientenperspektive. Daraus wurden 18 Selbstmanagementstrategien
identifiziert, die aus Experten- und Patientenperspektive mindestens einmal repliziert wurden.
Anschliefend wurden zu Strategien Fragebogen-Items formuliert. Im Fragebogen wird die
Haufigkeit der Anwendung der jeweiligen Strategie in den letzten 8 Wochen auf einer
5-Punkte-Likert-Skala abgefragt, z.B. "Haben Sie in den letzten 8 Wochen Aktivitaten unternommen,
die lhnen ein Erfolgserlebnis verschafft haben?". Zusatzlich wurden Strategien und Verhaltensweisen
extrahiert, die Indikatoren fur die Patientensouveranitat gemal’ einem konzeptionellen Rahmen fur
Patientenwahl und Empowerment in nordeuropaischen Gesundheitssystemen sind (Saltman, 1994).
Daraus ergaben sich 10 Items im Aussagenformat, bei denen die Teilnehmer auf einer
5-Punkte-Likert-Skala angeben sollten, wie sehr sie zustimmen oder nicht zustimmen, z.B. "Ich weifs
gut Uber die Behandlungsmoglichkeiten fir meine Krankheit Bescheid". Der PSFB-Summenwert
kann Werte zwischen 28 und 140 annehmen. Hohere Werte spiegeln starkere Auspragungen von
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten wider. In einer separaten Erhebung (siehe
Anhang) konnte die psychometrische Glte des PS-FB bestatigt werden. Eine exploratorische
Faktorenanalyse ergibt, dass alle Items die grofte Faktorladung im Bezug auf ihren jeweils
konzipierten Faktor zeigen. Die Gesamtskala sowie die beiden Subskalen zeigen gute Reliabilitat mit
McDonalds Omega = .91 fir die Gesamtskala sowie .84 fur die Skala Patientensouveranitat und .89
fur die Subskala Selbstmanagementverhalten. Dartber hinaus zeigte der PS-FB Gesamtscore eine
hohe konvergente und diskriminante Validitat.

4.2.2.4 Weitere Malke

Als Fremdrating der Depressiven Symptomatik kommt eine Kurzversion der Hamilton Rating Skala
fur Depression (HAM-D) mit 6 ltems zum Einsatz, die im Vergleich mit anderen Versionen am besten

zwischen Gruppen mit und ohne Behandlung differenziert (Carrozzino et al., 2020). HAM-D ist ein
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weit verbreitetes Fremdbeurteilungsinstrument zur Einschatzung des Schweregrades von
Depressionen durch Kliniker:innen (Timmerby et al., 2017) mit gemischten Befunden zur internen
Konsistenz, Reliabilitat und longitudinalen Messinvarianz (Fried et al., 2016). Der HAM-D6
Summenwert kann Werte zwischen O und 22 annehmen. Hohere Werte spiegeln eine hohere
Symptombelastung wider. Das Interview wird von in dem Verfahren trainierten Psychologischen
Psychotherapeutiinnen bzw. Psychotherapeut:innen in Ausbildung unter Supervision durch eine
Psychologische Psychotherapeutin durchgefiihrt. Diese sind bezlglich der Gruppenzugehorigkeit der
Teilnehmer:innen verblindet.

Das Working Alliance Inventory (WAI-SR; Munder et al., 2009) erfasst die Therapeutische Allianz. In
der Studie kommt eine geklrzte Fassung einer an digitale Interventionen angepassten Version
(WAI-I, Gdmez Penedo et al., 2020) zum Einsatz, die die 8 ltems der Dimension (Task&Goals)
enthalt. Das WAI-I weist gute interne Konsistenzen auf (Cronbachs Alpha der Skala Task&Goal .93).
Die Skalenmittelwerte der Dimensionen des WAI-I kdnnen Werte zwischen 1 und 5 annehmen,
wobei hohere Werte eine bessere therapeutische Allianz widerspiegeln.

Das Inventar zur balancierten Erfassung negativer Effekte von Online-Interventionen (INEP-ON;
Ladwig et al., 2014) erfasst negative Effekte von Interventionen aus Perspektive von Patient:innen in
verschiedenen Lebens- und Funktionsbereichen. Mit dem Fragebogen kann erfasst werden, ob und
in welcher Intensitat Verbesserungen und Verschlechterungen aufgetreten sind. Zudem wird
differenziert, ob diese auf die Intervention oder andere Lebensumstande zurlckgefihrt werden.

Die Level of Personality Functioning Scale-Brief Form (LPFS; C. Spitzer et al., 2021) ist ein
Selbstbeurteilungsverfahren mit 12 ltems und erfasst das Funktionsniveau der Personlichkeit dem
Hauptkriterium zur Diagnose einer Personlichkeitsstorung nach dem Alternativen Modell fur
Personlichkeitsstorungen in Sektion |l des DSM-5. Dies wird operationalisiert Uber Probleme mit
dem Selbst (Selbstpathologie) und Probleme im zwischenmenschlichen Bereich (interpersonale
Pathologie). Die deutsche Version verfligt Uber eine hohe Reliabilitat und hohe Korrelation mit dem
Schweregrad der Personlichkeitsstorung nach ICD-11 (Zimmermann et al., 2023). Der
LPFS-Summenwert kann Werte zwischen 12 und 48 annehmen, Werte ab 33 entsprechen einem
T-Wert von 70 im Vergleich zu einer bevolkerungsreprasentativen Stichprobe (n =2470). Hohere
Werte spiegeln ein geringeres Funktionsniveau der Personlichkeit wider.

Der Fragebogen zur psychischen Gesundheitskompetenz (MHLq) ist eine 29-teilige Skala, die die
psychische Gesundheitskompetenz auf vier Dimensionen (Wissen lGber psychische Probleme, falsche
Uberzeugungen/Stereotypen, Fahigkeiten zur Hilfesuche und Erste-Hilfe-MaRnahmen,
Selbsthilfestrategien) bewertet. Die Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede zwischen Personen
mit mehr oder weniger Erfahrung mit psychischer Gesundheit sowie eine gute interne Konsistenz fur
das Gesamtergebnis (Dias et al., 2018). Der MHLg-Summenwert kann Werte zwischen 29 und 145
annehmen. Hohere Werte spiegeln hohere Gesundheitskompetenz wider.

Zur Abschatzung des Einflusses moglicher konfundierender Variablen wurden folgende weitere

Variablen erfasst, die in Tabelle 1 aufgefuhrt sind.
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Tabelle 1: Erfasste mogliche konfundierende Variablen

Moderatoren (zu erfassen vor Mediatoren (jeweils zu erfassen nach 8 Wochen und nach 6 Monaten)
Randomisierung)

o  Erkrankungsdauer e ambulante Kontakte bei Psychotherapeut:innen oder

e  Geschlecht und Alter Psychiater:innen

e  Psychiatrische Komorbiditat e ambulante Kontakte bei FA fiir Allgemeinmedizin

e Artder Depression (erstmalig, e  ambulante Kontakte bei FA anderer Fachrichtungen
rezidivierend) e  stationare Behandlung wegen psychischer Beschwerden,

e  Schweregrad der Depression Schlafproblemen, chronischen Schmerzen oder Erschopfung
(PHQ-9 Summenwert bei e  Veranderungen in der Medikamenteneinnahme zwischen Baseline
Randomisierung) und Follow-Up

e  Vorbehandlungen (Antidepressive o  Nutzung anderer Mental-Health-Apps bzw. Online-Trainings
Medikation, ambulante zwischen Baseline- und Follow-Up
Psychotherapie, (teil-)stationare e Inanspruchnahme alternativer Heilmethoden (z.B. Akupunktur,
Therapie, vergleichbare Osteopathie, Homoopathie, Reiki) zwischen Baseline- und
KVT-basierte Follow-Up
Online-Anwendungen zur o Inanspruchnahme niedrigschwelliger psychosozialer Angebote
Depressionsbehandlung) (z.B. Selbsthilfegruppen, Beratungsstellen, Sozialpsychiatrischer
Funktionsniveau der Personlichkeit Dienst) oder Praventionsangebote (z.B. Entspannungstraining)
Gesundheitskompetenz zwischen Baseline- und Follow-Up

o  Kritische Lebensereignisse, erfasst anhand der Life Event Scale
zwischen Baseline- und Follow-Up

4.2.2.5 Bewertung und Nutzung der Intervention

In der Interventionsgruppe wurden neben den in beiden Gruppen erhobenen Endpunkten und
weiteren Mafen zusatzlich das Nutzungsverhalten erhoben.

Zur Bewertung des tatsachlichen Nutzungsverhaltens werden folgende Variablen herangezogen:
Tage mit App-Nutzung, Anzahl der beantworteten Fragenblocks und Anzahl der geoffneten
Kurs-Kapitel bzw. Ubungen, jeweils innerhalb von 8 Wochen und 6 Monaten.

4.2.2.6 Sicherheitsendpunkte

Zur Beurteilung der Sicherheit der Intervention wurden folgende SUEs bzw. UEs definiert, die jeweils
nach 8 Wochen und nach 6 Monaten erfasst werden.
e Neuauftreten von Suizidalitat im Interventions- und Nachbeobachtungszeitraum (erfasst
Uber Item 9 des PHQ-9)
e Erkrankungen und Verletzungen im Interventions- und Nachbeobachtungszeitraum
(Selbstbericht)

e stationare Behandlungen im Interventions- und Nachbeobachtungszeitraum (Selbstbericht)

4.2.3 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur Ublichen
medizinischen Versorgung. Nach der Follow-up-Erhebung (6 Monate nach Randomisierung) erhielt

die Kontrollgruppe flr ein Jahr Zugang zu MindDoc auf Rezept.

4.3 Ethische Erwéigungen

Alle Verfahren wurden von der Ethikkommission der LMU Minchen geprift und die Durchfuhrung
der Studie als ethisch unbedenklich eingeschatzt und genehmigt (Ethikkommissions-Projekt-Nr.:
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22-0984; Votum erfolgte am 23.01.2023). Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer
Studien (DRKS) registriert: DRKS00030852 (Registrierungsdatum: 24.01.2023).

4.4 Qualitatssicherung der Daten

4.4.1 Erhebung von Studiendaten

Alle Studiendaten wurden Uber die Studienplattform Climedo erhoben (ePROs) bzw. protokolliert
(eCRFs fur telefonische Interviews) und von der MindDoc Health GmbH verwaltet. Zu diesem Zweck
wurde zwischen der MindDoc Health GmbH und der Climedo Health GmbH ein
Auftragsverarbeitungsvertrag i.S.d. Art 28 Abs 3 Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)
geschlossen. Alle mittels der Climedo Software erhobenen Daten werden in Rechenzentren in
Frankfurt am Main verarbeitet und gespeichert, betrieben von Amazon Web Services EMEA SARL
(38 avenue John F. Kennedy, L-1855, Luxemburg), welches als Auftragsverarbeiter fur die Climedo
Health GmbH fungiert. Amazon Web Services ist ein derzeit nach ISO 27001, ISO 27017 und ISO
27018 zertifizierter Hosting-Provider. Die ISO 27001-Zertifizierung entspricht in weiten Teilen den
Anforderungen des deutschen Bundesamtes fir Sicherheit in der Informationstechnik und ist mit
diesen kompatibel (z.B. BSI-200). Die ISO 27017 ist ein internationaler Standard zur Absicherung
von Cloud-Diensten (Cloud Security), die ISO 27018 bezieht sich primar auf den Schutz
personenbezogener Daten (Cloud Privacy). Alle personenbezogenen Daten werden auf Servern in
Deutschland gespeichert. Nach Abschluss der Datenerhebung werden die pseudonymisierten Daten
durch die MindDoc Health GmbH exportiert und dort in digitaler Form fur die Dauer von 10 Jahren
entsprechend der gesetzlichen Bestimmungen aufbewahrt.

Die Nutzung von Climedo tragt wesentlich zur Sicherung der Datenqualitat bei, da die Plattform eine
GCP-konforme elektronische Datenerfassung (eCRF, ePRO) bietet. Die Plattform gewahrleistet
durch integrierte Validierungsregeln und Plausibilitatschecks, dass eingegebene Daten direkt bei der
Erfassung auf Konsistenz und Vollstandigkeit geprift werden. Zudem ermoglicht die
Audit-Trail-Funktion eine luckenlose Nachverfolgung aller Datenanderungen, was die Transparenz
und Nachvollziehbarkeit erhoht. Automatische Benachrichtigungen und Erinnerungen unterstitzen
Studienpersonal und Teilnehmer dabei, Zeitplane und Protokollvorgaben einzuhalten, wodurch die
Datenqualitat weiter verbessert wird. Daten, die in ePRO erfasst werden, konnen dabei
ausschlieflich von den jeweiligen Teilnehmer:innen verandert werden. In den eCRFs ist eine
nachtragliche Anderung von Daten durch autorisiertes Studienpersonal méglich, die ist Giber den
Audit-Trail jederzeit nachvollziehbar. Durch die zentrale und sichere Speicherung der Studiendaten in
einer cloudbasierten Umgebung wird der Zugang fur autorisierte Nutzer erleichtert, wahrend
gleichzeitig die Einhaltung datenschutzrechtlicher Anforderungen sichergestellt wird.

Alle Daten, die von den Teilnehmer:innen erhoben werden, wurden mit einem achtstelligen Code aus
zufalligen Ziffern und Buchstaben versehen und gespeichert. Im Sinne des Grundsatzes der
Datensparsamkeit wurden Name und Kontaktdaten nur von solchen Teilnehmer:innen erhoben, bei
denen im Screening keine Ausschlusskriterien erfullt sind.

In der Studiendatenbank wurde eine Liste hinterlegt, auf der die Namen den Nummern- und/oder
Buchstabencodes zugeordnet sind. Diese Liste ist in der Studiendatenbank in einem gesondert
geschutzten Bereich hinterlegt und kann nur von autorisierten Mitgliedern des Studienteams

eingesehen werden. Diese technischen und organisatorischen Maknahmen gewahrleisten, dass die
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erhobenen Daten durch unbefugte Personen nicht zugeordnet werden kénnen. Diese
Pseudonymisierung der Daten ermoglichte es, die Studienablaufe zu organisieren und Daten aus
verschiedenen Erhebungszeitpunkten eindeutig den Teilnehmer:innen zuzuordnen. Die
Pseudonymisierungsliste ist nur den autorisierten Mitgliedern des Studienteams zuganglich und wird
nach Abschluss der Studie, spatestens aber nach 10 Jahren vernichtet.

Alle gesammelten Daten werden in Ubereinstimmung mit dem nationalen Recht und der GDPR
behandelt. Alle personenbezogenen Daten und Informationen, die sich auf Gesundheit, Geschlecht
oder Alter beziehen, werden gemal? den internationalen und nationalen Datenschutzrichtlinien
gespeichert und behandelt. Jede Veroffentlichung, die aus den personenbezogenen Daten abgeleitet
wird, wird so prasentiert, dass es unmoglich ist, Einzelpersonen zu identifizieren, indem nur auf
Statistiken auf Gruppenebene Bezug genommen wird.

Die Teilnehmer:innen haben das Recht, ohne Angabe von Griinden die Loschung ihrer Datensatze

vor der Vernichtung der Pseudonymysierungsliste zu verlangen.

4.4.2 Erhebung von App-Nutzungsdaten

Um die digitale Gesundheitsanwendung nutzen zu konnen, mussen die Studienteilnehmer:innen sich
in der App ein Benutzerkonto einrichten. Dort werden ein Name sowie eine E-Mail-Adresse erfragt,
wobei die Studienteilnehmer:innen selbst entscheiden konnen, ob sie dieselbe E-Mail-Adresse
verwenden mochten wie fur die Studienteilnahme oder eine andere. Die angegebene
E-Mail-Adresse wurde unabhangig von den Studiendaten direkt bei der MindDoc Health GmbH
gespeichert.

Bei der Nutzung der App werden zusatzlich Nutzungsdaten generiert (Antworten auf Fragen in der
App, Stimmungsratings, Nutzung von Kursen und Ubungen). Auch diese werden direkt bei der
MindDoc Health GmbH gespeichert. Diese Nutzungsdaten konnen zur Beantwortung
wissenschaftlicher Fragestellungen mit den Studiendaten zusammengeflihrt werden. Dies erfolgt in
pseudonymisierter Form, und zwar Uber personalisierte Zugangscodes fir die App und eine damit
verknupfte User ID, die aus einer 16-stelligen Kombination von Buchstaben und Zahlen besteht.
Alle im Rahmen der App erhobenen Daten werden in einem Hochsicherheits-Rechenzentrum mit
Standort in Frankfurt am Main verarbeitet und gespeichert. Das Rechenzentrum wird betrieben von
Google Limited (Gordon House, Barrow Street, Dublin 4, Irland), welches als
Auftragsdatenverarbeiter flr die MindDoc Health GmbH fungiert. Dieses Rechenzentrum ist ein nach
ISO 27001, 1SO 27017 und ISO 27018 zertifizierter Hosting-Provider, der von der international
anerkannten Wirtschaftsprifungsgesellschaft Ernst & Young gepruft und zertifiziert wurde. Alle
personenbezogenen Daten werden auf Servern in Deutschland gespeichert. Flr die Verarbeitung
von Gesundheitsdaten gem. Art. 9 Abs. 2 lit. h DS-GVO innerhalb der App wird eine gesonderte
Einwilligung eingeholt, ohne die die App nicht nutzbar ist. Unabhangig vom Recht auf
Datenléschung gem. Art. 17 DS-GVO konnen die in der App erhobenen Daten direkt in der App im
Bereich “Einstellungen — Daten & Sicherheit” jederzeit vom Server geloscht werden. Vorher konnen
diese mittels einer Export-Funktion auf das eigene Gerat Gibertragen werden.

Samtliche Kommunikation zwischen den Benutzer:innen und der technischen Plattform erfolgt
ausschlieltlich auf Basis der jeweils aktuellsten Verschlisselungstechnologie. Die Verschlusselung
erfolgt automatisch und erfordert keinen Eingriff durch die Nutzer:innen. Ein oder mehrere
Verschliisselungsmechanismen werden dabei verwendet. Beispielsweise werden alle neu auf nicht
flichtigem Speicher gespeicherten Daten gemals dem Standard AES-256 verschlisselt, wobei jeder
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Verschliisselungsschlissel wiederum mit einem Satz von Masterschlisseln verschlisselt wird, die
regelmaliig durchgewechselt werden. Der Zugriff auf das individuelle Nutzerprofil und die darin
durch den User hinterlegten Daten erfolgt ausschlieftlich durch eine individuelle
Usernamen-Passwort-Kombination, die ausschlielich dem Benutzer bekannt ist. Die Benutzer:innen
bestimmen ihre Passworter selbst. Hierbei werden bestimmte Zwangsanforderungen an das
gewahlte Passwort gestellt, so dass jedes Passwort ein Mindestmalfd an Sicherheit erreichen muss.
Ein Algorithmus Uberpruift beim Erstellen des Passwortes, wie sicher dieses ist und informiert die
Nutzer:innen in Echtzeit darliber. Vergessene Passworter konnen nicht wiederhergestellt werden, da
diese ausschlieBlich in verschlisselter Form auf dem Server gespeichert werden. Stattdessen wird
dem Benutzer bzw. der Benutzerin ein Link per E-Mail gesendet, mit welchem ein neues Passwort
vergeben werden kann. MindDoc trifft zudem eine Vielzahl von Vorkehrungen zum Schutz
personlicher Daten und um Missbrauch zu verhindern. Die Anwendung kommuniziert mit dem Server
Uber verschlisselte Verbindungen mittels TLS (Transport Layer Security) bzw. HTTPS, wodurch
verhindert wird, dass Dritte die Daten wahrend dem Senden (d.h. “In transit”) unberechtigterweise
auslesen konnen. Sowohl Server als auch Datenbanken befinden sich hinter Firewalls, um den
Zugriff auf Daten wahrend der Speicherung (d.h. “at-rest”) bzw. wahrend einer Verarbeitung (d.h. “in
process”) zu verhindern. Zur unabhingigen Uberpriifung der Systemsicherheit, werden zudem
mindestens einmal jahrlich durch ein extern beauftragtes IT-Sicherheits-Unternehmen Testangriffe
(sog. Penetrationstests) auf die bereitgestellten Server ausgeflhrt und versucht, testweise
unerlaubten Zugriff auf diese zu erlangen.

4.4.3 Weiterverarbeitung der Daten

Alle studienrelevanten Daten wurden nach dem Export auf einem geschutzten Laufwerk abgelegt.
Der Zugriff ist autorisierten Mitgliedern des Studienteams vorbehalten. Alle Daten wurden
ausschliellich in pseudonymisierter Form abgelegt und die Dateien wurden gegen jegliche
Bearbeitung gesperrt. Eine Veranderung von Werten in den Rohdaten an diesem Ablageort ist
unzulassig.

Fur die weitere Verarbeitung wurden Datensatze mit relevante Rohdaten und aggregierte Daten (z.B.
Summenwerte, berechnete Variablen) sowie samtliche Skripte zur Aggregation der Daten und zur
Durchfihrung der statistischen Analysen in einem privaten Github-Repository abgelegt. Insofern
Korrekturen an Daten erforderlich waren, erfolgten diese Uber Analyse-Skripte. Zusatzlich wurden
alle vorgenommenen Korrekturen im Studienhandbuch dokumentiert. Die Verwendung von GitHub
unterstitzt die Sicherung der Datenqualitat, indem eine versionierte, nachvollziehbare und
kollaborative Bearbeitung der Studiendaten und Analyse-Skripte erméglicht wird. Alle Anderungen
an Datensatzen, Code und Dokumentationen wurden in einem zentralen Repository gespeichert und
konnen mittels eines Audit-Trails luckenlos nachverfolgt werden. Dies gewahrleistet Transparenz
und Reproduzierbarkeit bei der Datenverarbeitung. Gleichzeitig erlaubt die integrierte Funktionalitat
fiir Pull-Requests und Code-Reviews eine systematische Priifung aller Anderungen durch
qualifizierte Teammitglieder, bevor diese Ubernommen werden. GitHub erhoht dadurch nicht nur die
Qualitat der Datenanalyse, sondern stellt auch sicher, dass die Verarbeitungsschritte den

Anforderungen der Good Clinical Practice (GCP) entsprechen.
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4.5 Population der Versuchspersonen fiir die klinische Studie

Teilnehmer:innen wurden Uber Pressemitteilungen, Kampagnen in den Sozialen Medien sowie Uber
kooperierende Hausarztpraxen rekrutiert . Die Rekrutierung erfolgte zwischen Februar 2023 und Juli
2014. In die Studie wurden 571 Teilnehmer:innen aufgenommen.

4.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien e Vorliegen einer diagnostizierten Depression (F32.0, F32.1, F33.0, F33.1);
Diagnosesicherung per klinischem Telefoninterview (Mini-DIPS)

e  voll geschaftsfahig, Wohnsitz in Deutschland und ausreichende
Deutsch-Kenntnisse

e  Zugang zu eigenem Smartphone und Internet, Bereitschaft sowie korperliche und
geistige Fahigkeit, die App regelmalig zu nutzen und die Fragebdgen auszufillen

Ausschlusskriterien e laufende oder geplante Psychotherapie bei Studienbeginn
laufende oder geplante stationare Behandlung wegen psychischer Erkrankung
bei Studienbeginn
Veranderungen in antidepressiv wirksamer Medikation in den letzten 4 Wochen
Suizidalitat (PHQ-9 Item 9 >0)
bipolare Storung, psychotische Stérung oder Abhangigkeitserkrankung in der
Vorgeschichte bzw. Verdacht auf Stérung durch Substanzgebrauch

e  Anwendung der MindDoc App oder vergleichbarer digitaler Anwendungen bei
Studieneinschluss oder in den letzten 12 Monaten vor Studieneinschluss

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden wie folgt geprift: Im Screeningfragebogen kamen neben
eines Bogens zur Erhebung von Ausschlusskriterien und soziodemografischen Variablen der PHQ-9
(siehe Abschnitt 4.2.2.2) sowie AUDIT und der DUDIT zum Einsatz.

Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT; Manz et al., 2007) und Drug Use Disorders
Identification Test (DUDIT; Berman et al., 2016) sind Screening-Verfahren, mit denen
Interessent:innen mit Verdacht auf eine Storung im Zusammenhang mit Substanzen identifiziert und
bei Uberschreiten der Cut-Off-Werte (>10 bzw. >1 ) aus der Studie ausgeschlossen werden kénnen.
Laufende oder geplante Behandlungen wurden wie folgt erfragt: "Befinden Sie sich zur Zeit in
ambulanter psychotherapeutischer Behandlung?", "Haben Sie einen Termin fur die Aufnahme einer
ambulanten psychotherapeutischen Behandlung in den nachsten 8 Wochen?" und "Befinden Sie sich
zur Zeit in einer stationaren oder tagesklinischen psychiatrischen, psychosomatischen oder
psychotherapeutischen Behandlung oder ist eine solche geplant?". Eine Beantwortung einer der
Fragen mit "ja" flihrte zum Abbruch des Screenings.

Interessent:innen mit laufender oder zeitnah geplanter ambulanter oder stationarer
psychotherapeutischer Behandlung wurden von der Studie ausgeschlossen, um zu gewahrleisten,
dass die erreichten Verbesserungen in den Endpunkten auf die Nutzung der digitalen Intervention
zuruckzufuhren sind. Der Ausschluss von Interessent:innen mit schweren psychischen Erkrankungen
erfolgte aufgrund klinischer Uberlegungen.

Im Diagnostischen Gesprach kam das Mini-DIPS Open Access (Margraf & Cwik, 2017) zum Einsatz.
Als Kurzfassung des DIPS Open Access ermoglicht es eine schnelle und dennoch zuverlassige
diagnostische Beurteilung psychischer Storungen nach DSM-5 und ICD-10. Fur die spezifischen
Zwecke der Studie kamen die Sektionen Affektive Storungen, Angststérungen, Essstorungen,

Zwangsspektrumsstorungen, Traumafolgestorungen und Somatische Belastungen zum Einsatz. Die
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Sektion Traumafolgestérungen wurde gekulrzt verwendet, hier wurde aufgrund der besonderen
Gesprachssituation des telefonischen Interviews nur eine Verdachtsdiagnose einer
Traumafolgestorung erfasst, jedoch keine differenzialdiagnostische Einschatzung vorgenommen. Das
Interview wurde von in dem Verfahren trainierten Psychologischen Psychotherapeut:innen bzw.
Psychotherapeut:iinnen in Ausbildung unter Supervision durch eine Psychologische
Psychotherapeutin durchgefthrt.

Interessent:innen, die die Ausschlusskriterien erfullten, erhielten ausfuhrliche Informationen Uber
Behandlungsmoglichkeiten.

4.5.2 Fallzahlplanung

Primarer Endpunkt ist der Gruppenunterschied in der depressiven Symptomatik (PHQ-9
Summenwert) nach 8 Wochen. Der Effekt bezliglich des primaren Endpunkts wurde mittels
zweiseitigem t-Test bestimmt. Basierend auf den Ergebnissen einer Vorstudie wurde ein Effekt von d
=.4 (Cohen’s d) erwartet sowie von einer Dropoutrate von 40% ausgegangen. Um den erwarteten
Unterschied zwischen der Interventions- und der Wartekontrollgruppe mit einer Wahrscheinlichkeit
von 85% auf einem Signifikanzniveau von a = 5% auch in der Per-Protocol bzw. Completer-Analyse
aufzudecken, war eine Stichprobe von insgesamt N=570 Teilnehmer:innen notwendig.

4.5.3 Stichprobengrofie

Die Gesamtstichprobe der Studie umfasste 571 Teilnehmer:innen (ng = 281, ny = 290).

4.6 Behandlung und Zuordnung

Auf einer frei zuganglichen Website konnten sich Interessierte Uber die Studie informieren.

Dort wurden schriftliche Informationen Uber die Studie, die Intervention, die Randomisierung, die
Bewertungen und die Datenverarbeitung gegeben, die auch zum Download bereitstanden.

Die Teilnahme an den Erhebungen setzte eine explizite Einwilligung voraus, diese wurde Uber eine
Checkbox in einem Online-Formular eingeholt. Alle Erhebungen im Rahmen dieser Studie wurden
Uber eCRFs und ePROs in einer von der Firma Climedo bereitgestellten Studienplattform
durchgefuhrt.

Die Studienteilnahme umfasste ein Online-Screening, ein klinisches Interview per Telefon sowie 3
weitere Online-Befragungen. In der Interventionsgruppe umfasste sie zusatzlich die Méglichkeit zur
Nutzung der digitalen Gesundheitsanwendung.

Interessent:innen erhielten zunachst schriftliche Informationen zum Studienablauf und willigen
explizit in die Studienteilnahme ein. Nach der Einwilligung erhielten die Interessent:innen Zugang
zum Screeningfragebogen, auf dem die Ein- und Ausschlusskriterien erhoben wurden. Die
Bearbeitung dauerte etwa 5 Minuten. Interessent:innen, bei denen keine Ausschlusskriterien
vorlagen, wurden dann zum diagnostischen Gesprach eingeladen. Die diagnostischen Interviews
(Mini-DIPS) wurden telefonisch von Psychotherapeutiinnen (in Ausbildung) unter Supervision
durchgefuhrt. An das diagnostische Interview schloss sich dann die eigentliche Eingangsbefragung
fir die Studie an. Diese fand wieder in Form einer Online-Erhebung statt.

Nach Abschluss der Baseline-Erhebung wurden die Teilnehmer:innen nach dem Zufallsprinzip
entweder der Interventions- oder der Kontrollgruppe im Verhaltnis 1:1 zugewiesen, wobei eine

Stratifizierung nach Geschlecht, Diagnose und Vorbehandlung erfolgte. Auch diese erfolgte
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automatisch im Rahmen der Erhebungsplattform, in der die Randomisierungslisten hinterlegt
worden waren. Nach Abschluss der Randomisierung wurden die Teilnehmerinnen uber eine
automatisch versendete E-Mail Uber die Zuordnung informiert.

Die Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe erhielten per E-Mail ihren personlichen Freischaltcode
fur MindDoc auf Rezept mit der Empfehlung, die App mindestens 8 Wochen lang zu nutzen. Bei
technischen Problemen konnten sie sich jederzeit an die Studienleitung sowie den Kundenservice
von MindDoc wenden.

Die Erhebungen 8 Wochen (Post) sowie 6 Monate nach der Baseline (Follow-Up) erfolgten fir beide
Gruppen identisch Gber Online-Umfragen Uber die Studienplattform. Hierzu erhielten die
Teilnehmer:innen eine Einladung per E-Mail sowie bis zu 6 Erinnerungen (nach 1, 3,5, 7, 14 und 21
Tagen). Einladungen und Erinnerungen wurden automatisiert versendet. Fur die Beantwortung der
Fragebogen wurde eine 28-tagige Karenzzeit eingeraumt, danach war eine Beantwortung nicht
mehr moglich und die entsprechenden Werte wurden als fehlend gekennzeichnet.
Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe erhielten erst nach individuellem Abschluss der Studie
Zugang zur App.

Interessierte, die aufgrund von schweren Symptomen oder Suizidalitat nicht an der Studie
teilnehmen konnten, erhielten ausfuhrliche schriftliche Informationen Gber
Behandlungsmoglichkeiten, u.a. zur Psychotherapeutischen Sprechstunde, zur Terminservicestelle
und zu nationalen Krisendiensten.

Die zu erfassenden Daten pro Erhebungszeitpunkt sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Der
Studienablauf ist in Abbildung 1 (siehe Abschnitt 4.2.2.1) grafisch dargestellt.

Tabelle 3: Zu erfassende Daten pro Erhebungszeitpunkt

Screening diagnostisches Eingangsbefragung Nacherhebungen nach 8 Wochen bzw. 6 Monaten
Gesprach

soziodemografische Mini-DIPS PHQ-9, GAD-7, PHQ-9, GAD-7, AQolL-8D, PF-SB, WAI (nur

Daten, PHQ-9, AUDIT, AQolL-8D, PF-SB, Interventionsgruppe), INEP-ON, Fragebogen zu

DUDIT, Fragebogen zu LPFS-BF, MHLq anderen Behandlungen, Fragebogen zu SAEs/AEs,

Vorbehandlungen, Fragebogen zu Lebensereignissen, HAM-D6 (nur

Kontaktdaten nach 8 Wochen)

4.7 Nachuntersuchung in der Klinischen Studie

Sechs Monate nach Randomisierung erfolgte eine weitere Erhebung der Endpunkte

(Follow-up-Erhebung).

4.8 Statistische Analyse

Samtliche statistische Analysen wurden mit der Software R (Version 4.0.4) unter Verwendung der
R-Pakete psych, stats, vtable, gt, data.table, tidyverse, kableExtra, mice, miceadds, parallel, sirus und
RefBasedMI durchgefihrt.

Alle Analysen wurden gemafs den Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
Statements (Moher et al., 2010) durchgefihrt.
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4.8.1 Statistische Prinzipien

4.8.1.1 Konfidenzintervalle und p-Werte

Alle statistischen Tests sind zweiseitig und wurden mit einem Signifikanzniveau von 5%
durchgeflihrt. Alle dargestellten Konfidenzintervalle betragen 95% und sind zweiseitig. Da es nur
einen primaren Endpunkt gibt, wurde nicht fur multiples Testen adjustiert. Sekundare Endpunkte
wurden exploratorisch untersucht.

4.8.1.2 Analysepopulationen

Die Intention-to-Treat-Population umfasst alle randomisierten Patient:innen, unabhangig von ihrer
Teilnahmeberechtigung, entsprechend der Behandlung, flir die sie randomisiert wurden.

Die Per-Protocol-Analysepopulation besteht aus Patient:innen, die nach dem Zufallsprinzip einer
Behandlung zugewiesen wurden, fur die sowohl eine Baseline- als auch die Post- bzw.
Follow-up-Messung des zu betrachteten Outcomes vorliegt und bei denen keine der im Statistischen
Analyseplan gelisteten weiteren Protokollverletzungen (keine Nutzung der App wahrend des
Interventionszeitraums in der Interventionsgruppe, Nutzung der App wahrend des Interventions-
und Follow-up-Zeitraums in der Kontrollgruppe, nachweisliche Nutzung der App schon vor dem
Randomisierungsdatum) verzeichnet wurden.

4.8.2 Primare Wirksamkeitsanalysen

Zur Schatzung der Interventionseffekte wurden fir jeden Endpunkt und jeden Erhebungszeitpunkt
jeweils eine ANCOVA durchgefiihrt. In das Modell wurden neben dem Baseline-Wert auch die
Stratifizierungsmerkmale (Diagnose, Vorbehandlung, Geschlecht) der Randomisierung
aufgenommen. Ergaben sich statistisch signifikante Baseline-Gruppenunterschiede, so wurden die
betreffenden Variablen ebenfalls als Kovariaten aufgenommen. Die Analysen wurden auf der
Intention-to-Treat (ITT)-Basis in multipel imputierten Daten auf Basis aller Teilnehmer:innen, von
denen zum ersten Messzeitpunkt (Randomisierungszeitpunkt) Daten vorhanden sind, durchgefiihrt.
Fehlende Werte aus der Post-Erhebung und Follow-Up-Erhebung wurden unter Verwendung aller
verfligbaren zu Baseline erhobenen Informationen (Symptomschwere, Gesundheitskompetenz,
Patientensouveranitat, Lebensqualitat, Auspragungen von Personlichkeitseigenschaften,
demografische Informationen) durch Anwendung einer iterativen
Markov-Chain-Monte-Carlo-Methode auf der Grundlage der anfanglichen Behandlungszuweisung
imputiert. Dazu wurden Imputationen fir 100, 150, 200, 300, 400, 500 lterationen berechnet.
AnschlieRend wurde der Index fur den Anteil fehlender Information (fraction of missing information,
FMI) fur alle mehrfach imputierten Datensatze bestimmt. Der FMI liegt zwischen O und 1 (wobei 1
bedeutet, dass 100 % der Informationen fehlen, die fir die geplanten Schlussfolgerungen
erforderlich sind) und ist ein zuverlassiger Indikator flr die Gultigkeit von Schlussfolgerungen auf der
Grundlage imputierter Datensatze (Madley-Dowd et al., 2019). Fir die folgenden Analysen wurde
die Anzahl der Imputationen gewahlt, die keine weitere Verbesserung des FMI im Vergleich zu den
vorherigen Imputationen zur Folge hat. Die statistischen Kennwerte wurden unter Anwendung der
Rubin-Regeln lber die multipel imputierten Datensatze aggregiert.
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4.8.3 Analyse der klinischen Relevanz

Zur Bestimmung der klinischen Relevanz der Veranderungen wurde in jeder Gruppe der Prozentsatz
der Teilnehmer:innen bestimmt, die Verbesserungen der depressiven Symptomatik aufwiesen, die 1)
5 oder mehr Punkte im PHQ-9 Summenwert (Lowe et al.,, 2004) bzw. 2) 1,7 oder mehr Punkte im
PHQ-9 Summenwert (Kounali et al., 2022) betragen. Der in Lowe 2004 genannte Wert von 5
Punkten basiert nicht auf einer longitudinalen kreuzvalidierten Erhebung, sondern entspricht zwei
Standardmessfehlern, die auf Basis der in dieser Studie ermittelten Reliabilitaten berechnet wurden.
In der Studie von Kounali 2022 wurden longitudinale und mit Interviews kreuzvalidierte Erhebungen
auf minimale klinisch relevante Veranderungen untersucht fur einen Interventionszeitraum von 8
Wochen untersucht. Dieses Zeitfenster entspricht auch dem Interventionszeitraum in dieser Studie.
Zusatzlich zu diesen beiden Analysen mit einem empirisch basierten Response-Kriterium wurde eine
weitere Analyse mit dem Responsekriterium ,50 % Verbesserung im Vergleich zum Baseline-Wert"
durchgefuhrt. Fir alle Responderanalysen wurde das Odds Ratio mit einem 95% Konfidenzintervall
berechnet. Die Analysen erfolgten jeweils sowohl in der ITT- als auch in der
Per-Protocol-Stichprobe.

4.8.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Evaluation der Robustheit der aufgedeckten Effekte wurden die Wirksamkeitsanalysen auf
folgenden Datengrundlagen wiederholt:

e Per Protocol Analyse. Hier wurden Teilnehmer:innen ausgeschlossen, die gegen das
Protokoll verstofRen haben (Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe, die die App im
Interventionszeitraum nicht genutzt haben, Teilnehmer:innen aus der Kontrollgruppe, die die
App wahrend der Interventions- und Follow-up-Periode genutzt haben, Teilnehmer:innen
aus beiden Gruppen, die die App nachweislich schon vor dem Randomisierungsdatum
genutzt haben, Teilnehmer:innen aus beiden Gruppen, die nicht an der Post bzw. Follow-up
Erhebung teilgenommen haben).

e Intention-To-Treat-Analyse, bei der fehlende Daten gemaf} des Last-Observation-
Carried-Forward-Prinzips imputiert wurden.

e Intention-to-Treat-Analyse mit referenzbasierter Imputation (jump to reference-Verfahren).
Hier wurden Imputationen tGber 100 Iterationen berechnet und die statistischen Kennwerte
werden unter Anwendung der Rubin-Regeln Uber die multipel imputierten Datensets
aggregiert.

4.8.5 Subgruppenanalysen

Die primare Wirksamkeitsanalyse wurde in den nachfolgend aufgefihrten praspezifizierten
Subgruppen wiederholt:

e Teilnehmer:innen zwischen 18 und 65 Jahren

e Teilnehmer:innen tUber 65 Jahren

e Teilnehmer:innen mit einer leichten depressiven Episode (F32.0, F33.0)

e Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen depressiven Episode (F32.1, F33.1)

e Frauen

e Manner

e Teilnehmer:innen mit vorheriger Psychotherapie
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e Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie

e Teilnehmer:innen mit Pharmakotherapie

e Teilnehmer:innen ohne Pharmakotherapie

e Teilnehmer:innen mit schwerwiegenden Erkrankungen im Studienzeitraum

e Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Erkrankungen im Studienzeitraum
Vorige Psychotherapie wurde Uber die Frage “Wie viele Psychotherapiesitzungen haben Sie in der
Vergangenheit bereits in Anspruch genommen?” erfasst. Teilnehmer:innen, die hier mit “Keine
Sitzung” antworten, werden der Subgruppe “Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie”
zugeordnet. Alle anderen Teilnehmer:innen werden der Subgruppe “Teilnehmer:innen mit vorheriger
Psychotherapie” zugeordnet.
Pharmakotherapie wurde Uber die Fragen “Nehmen Sie regelmafig Medikamente ein?” (ja/nein) und
“Welche Medikamente sind das?” (Freitext) erfasst. Um die Teilnehmerinnen den Subgruppen
“Teilnehmer:innen mit Pharmakotherapie bzw. Teilnehmer:innen ohne Pharmakotherapie”
zuzuordnen, wurden die Freitextangaben durch zwei klinische Expertiinnen unabhangig voneinander
gesichtet und in eine neue Variable “laufende Psychopharmakotherapie” (ja/nein) codiert. “Ja” wird
codiert, wenn Medikamente aufgefuhrt wurden, die zur Behandlung depressiver Erkrankungen
eingesetzt werden. “Nein” wird codiert, wenn die Frage “Nehmen Sie regelmafRig Medikamente ein?”
mit “Nein” beantwortet wurde oder wenn keine Medikamente aufgefuhrt wurden, die zur
Behandlung depressiver Erkrankungen eingesetzt werden. Bei fehlender Ubereinstimmung der
Kodierung der beiden klinischen Expert:innen erfolgt eine Klarung im Team mit dem Ziel, ein
Ubereinstimmendes Urteil herbeizufuhren.
Als schwerwiegende Erkrankungen wurden alle Erkrankungen betrachtet, die einen stationare
Behandlung erfordern. Dies wurde Uber die Frage “Mussten Sie in den letzten 8 Wochen/6Monaten
Uber Nacht im Krankenhaus behandelt werden?" erfasst. In der Subgruppenanalyse wurden
Teilnehmer:innen berlcksichtigt bzw. nicht bertcksichtigt, die die Frage zum Erhebungszeitpunkt
nach 8 Wochen oder nach 6 Monaten mit “ja” beantwortet haben.

Zusatzlich zu den praspezifizierten Subgruppen wurden folgende Subgruppen untersucht:
e Teilnehmer:innen mit komorbiden psychischen Erkrankungen
e Teilnehmer:innen ohne komorbide psychische Erkrankungen
e Teilnehmer:innen, die im Studienzeitraum keine psychotherapeutische Behandlung erhalten
haben
e Teilnehmer:innen mit geringerer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten
e Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten
e Teilnehmer:innen mit schwerwiegender Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der
Personlichkeit
e Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der
Personlichkeit
Komorbide psychische Erkrankungen wurden anhand der Angaben aus dem diagnostischen
Interview (Mini-DIPS) identifiziert.
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Eine psychotherapeutische Behandlung wurde angenommen, wenn eine Teilnehmer:in zum Post-
bzw. Follow-up-Zeitpunkt mehr als zwei psychotherapeutische Einzel- oder Gruppensitzungen in
den letzten 8 Wochen bzw. 6 Monaten angab.

Die Zuordnung zu den Teilgruppen mit hohere bzw. geringerer Auspragung in Patientensouveranitat
und Selbstmanagementverhalten erfolgte anhand eines Mediansplits auf der Grundlage des
Baseline-Summenwertes des Fragebogens zur Erfassung von Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten (PS-FB).

Die Zuordnung zu den Teilgruppen mit bzw. ohne schwerwiegende Beeintrachtigung des
Funktionsniveaus der Personlichkeit erfolgte anhand des Summenwertes der Level of Personality
Functioning Scale-Brief, hier wurde ein Cutoff-Wert von 33, welcher einem T-Wert von 70 (98.
Perzentil) im Vergleich zu einer Normstichprobe entspricht (C. Spitzer et al., 2021), zugrunde gelegt.

4.8.6 Sicherheitsanalysen

Zur Beurteilung der Sicherheit der Intervention wurden folgende SUEs bzw. UEs definiert, die jeweils
nach 8 Wochen und nach 6 Monaten erfasst wurden:
e Verschlechterung der depressiven Symptomatik um mehr als 4 Punkte im PHQ-9 im
Vergleich zur Baseline
e Neuauftreten oder Verschlechterung von Suizidalitat im Interventions- und
Nachbeobachtungszeitraum (erfasst Uber Item 9 des PHQ-9 und Item 19 des INEP-ON)
e Erkrankungen und Verletzungen im Interventions- und Nachbeobachtungszeitraum
(Selbstbericht)
e stationare Behandlungen im Interventions- und Nachbeobachtungszeitraum (Selbstbericht)

Gruppenunterschiede wurden je nach Erfullung der Voraussetzungen mittels Chi-Quadrat-Test bzw.
Fisher's Exact-Test (z.B. bei nicht-metrischem Skalenniveau, kleinen Teilstichproben und/oder
gravierender Heteroskedastizitat) untersucht.

4.8.8 Weitere Analysen

4.8.8.1 Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik

Die Auswertung des HAM-D erfolgt auf Basis der vorhandenen Daten, fehlende Werte wurden nicht
imputiert. Zur Schatzung der Interventionseffekte wurde analog zur primaren Wirksamkeitsanalyse
eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgeflhrt.

4.8.8.2 App-Nutzung

Fur die Interventionsgruppe wurden deskriptive Analysen zur App-Nutzung durchgeflhrt.
Berucksichtigt werden die Tage mit Nutzung, die Zahl der beantworteten Fragenblocke sowie die
Anzahl der gedffneten Ubungen innerhalb von 8 Wochen und 6 Monaten.

4.8.8.3 Therapeutische Allianz

Die Auswertung des WA erfolgte auf Basis der vorhandenen Daten, fehlende Werte wurden nicht
imputiert.
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4.8.8.4 Nebenwirkungen

Die Auswertung des INEP-ON wurde getrennt flir die beiden Zeitpunkte (nach 8 Wochen, nach 6
Monaten) sowohl auf Itemebene (siehe Tabelle 10) als auch zusammengefasst vorgenommen. Sie
erfolgte auf Basis der vorhandenen Daten, fehlende Werte wurden nicht imputiert. Bei den ltems 1
bis 10 erfolgte die Erfassung mittels eines bipolaren ltemformats, hier wird auf einer Skala von -3 bis
3 erfragt, inwieweit die befragten Lebensbereiche verbessert, verschlechtert oder unverandert
geblieben sind. In der Auswertung auf Itemebene wird Zahl und Anteil der Teilnehmer:innen
berichtet, die eine Verschlechterung angeben, also eine Punktwert von -1 oder kleiner erreichen. Bei
den Items 11 bis 22 liegt ein unipolares Antwortformat (trifft gar nicht zu, trifft ein wenig zu, trifft
teilweise zu, trifft vollig zu) vor. In der Auswertung auf ltemebene wird Zahl und Anteil der
Teilnehmer:innen berichtet, die nicht die Option “trifft gar nicht zu” angegeben haben.

Zusatzlich wurde fur jede:n Teilnehmer:in in der Interventionsgruppe ein Summenwert lGber die
Anzahl der berichteten Nebenwirkungen der MindDoc-App gebildet. Eine Nebenwirkung liegt vor,
wenn fur das Item eine Verschlechterung (Codierung -3 bis -1 bei ltems 1 bis 10) bzw. ein Zutreffen
angegeben ist und zusatzlich die Attribution ,Auf die MindDoc-App*“ (oder auch beide Attributionen,
»Auf die MindDoc-App* und ,Andere Lebensumstande”) angegeben wird. Darlber hinaus wurde auf
Basis des Summenwerts noch eine dichotom codierte Variable berechnet, die angibt, ob
Teilnehmer:innen eine oder mehrere Nebenwirkungen berichten (codiert als 1) oder nicht (codiert als
0). Die Ergebnisse dieser Auswertungen werden in Form von Verteilungsmafien (Mittelwert, Median,
Standardabweichung) sowie Haufigkeiten (n, %) in Textform berichtet.

Falls bei den Items 21 und 22 ein Zutreffen angegeben wird, besteht zusatzlich die Moglichkeit fur
Freitexteingaben durch die Teilnehmerinnen. Diese Freitextangaben, sowie die Antworten auf die
Zusatzfrage "Gesundheits-Apps" und ihre Ergebnisse sind sehr individuell. Haben Sie in den letzten
8 Wochen andere Erfahrungen gemacht, die Sie mitteilen mochten? Mochten Sie diesem Fragebogen
etwas hinzufugen?” wurden qualitativ ausgewertet, um Hinweise auf weitere unerwlnschte
Wirkungen zu erhalten.

4.8.8.5 Moderatoren des Interventionseffektes

Zusatzlich zu den praspezifizierten und weiteren Subgruppenanalysen wurde auf der Grundlage des
Complete-Case-Samples eine Moderatoren und Mediatorenanalyse (Kraemer et al.,, 2002)

durchgefihrt, um Faktoren zu identifizieren, die die Wirksamkeit der Intervention beeinflussen und
deren Wechselwirkungen zu untersuchen.

Fur die Analysen wurden folgende Variablen als potenzielle Moderatoren und Mediatoren des
primaren Endpunktes (PHQ-9-Summenwert nach 8 Wochen) untersucht: Baseline-Summenwerte
von GAD-7 (allgemeine Angstsymptomatik), AQoL-8D (Lebensqualitat), PF-SB
(Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten), LPFS-BF (Funktionsniveau der
Personlichkeit), MHLqg (psychische Gesundheitskompetenz), Anzahl der komorbiden psychischen
Erkrankungen, Schweregrad der Depression nach klinischen Urteil, Anzahl der vorliegenden Haupt-
und Nebensymptome der Depression im klinischen Interview, Erkrankungsdauer, Anzahl der
komorbiden psychischen Erkrankungen, gleichzeitige pharmakotherapeutische Behandlung der
Depression, gleichzeitige psychotherapeutische Behandlung der Depression, Alter, Geschlecht.
Zunachst wurden Korrelationen zwischen dem primaren Endpunkt und allen potenziellen
Moderatoren und Mediatoren berechnet. Variablen, die nicht signifikant (d.h. p = .05) mit dem
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primaren Endpunkt korrelierten, wurden von weiteren Analysen ausgeschlossen. Zusatzlich wurden
Proxy-Variablen entfernt. Eine Variable wurden als Proxy fur eine andere Variable betrachtet, wenn
alle folgenden Bedingungen erfullt sind: 1) beide Variablen korrelieren signifikant mit dem primaren
Endpunkt, 2) beide Variablen korrelieren signifikant miteinander, 3) beide Variablen wurden zum
gleichen Zeitpunkt gemessen und 4) beide Variablen spiegeln zusammenhangende psychologische
Konstrukte wider.

Um zu evaluieren, ob die so bestimmten Variablen Moderatoren des primaren Endpunkts darstellten,
wurde fur jede Variable eine lineare Regression durchgefuhrt, in der Interaktionseffekt zwischen dem
Baselinewert der jeweiligen Variable und der Gruppe auf den primaren Endpunkt untersucht wurde.
Um zu evaluieren, ob die so bestimmten Variablen Mediatoren des primaren Endpunkts darstellten,
wurde fur jede Variable eine lineare Regression durchgefuhrt, in der Haupt- und Interaktionseffekt
zwischen der jeweiligen Variable und der Gruppe auf den primaren Endpunkt untersucht wurde.
Insofern mehrere Moderatoren bzw. Mediatoren fur den primaren Endpunkt identifiziert wurden,
wurde zuletzt eine multiple lineare Regression durchgefuhrt, um deren kombinierten Einfluss zu
untersuchen.

5 Ergebnisse

5.1 Datum des Beginns der klinischen Studie

13.02.2023

5.2 Datum des Studienabschlusses

Last Participant In: 08.07.2024
Last Participant Out: 08.01.2025

5.3 Verfligbarkeit von Versuchspersonen

Die Teilnehmer:innen wurden zwischen Februar 2023 und Juli 2024 deutschlandweit rekrutiert.
Allen Teilnehmer:innen wurde die App kostenlos bereitgestellt.
Von 7.170 Personen, die Interesse an der Teilnahme an der APPSY-Studie bekundet und ihre
Einwilligung erteilt haben, wurden 6599 Personen aus mindestens einem der folgenden Grinde
ausgeschlossen:
o Ausschluss nach Screening

o minderjahrign =86

o Wohnort aufterhalb Deutschlands n = 47

o kein Zugang zu einem Smartphone n = 24

o laufende psychotherapeutische Behandlung n = 2006

o geplante psychotherapeutische Behandlung n = 181

o laufende oder geplante stationare Behandlung n = 541

o bipolare Stérung, psychotische Storung oder Abhangigkeitserkrankung in der

Vorgeschichte n = 636
o PHQ-9 <10 Punkte n =676
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o Suizidalitdat n = 1402

o Hinweis auf Alkoholmissbrauch n = 345

o Hinweis auf Drogenmissbrauch n =73

o keine Kontaktdaten angegeben n = 253

o Anderung in antidepressiver Medikation in den letzten 4 Wochen n = 4

o Nutzung digitaler Intervention in letzten 12 Monaten n = 12
e Ausschluss nach Interview

o keine Depressionsdiagnose n = 76

o schwere depressive Episode n = 27

o Bipolare Storung n =10

o Suizidalitatn =7
e Sonstige Ausschlussgriinde

o Nicht fur Interview erreichbar n = 417

o Baseline-Erhebung unvollstandig n = 29

5.4 Angaben zu den Versuchspersonen

In die Studie aufgenommen wurden 571 Teilnehmer:innen. Davon wurden 499 (iber soziale Medien,
16 Uber die Arztinnen, die auf die Studie aufmerksam gemacht hatten, und 56 Gber weitere Quellen
fur die Studie gewonnen.

Angaben zu den Teilnahmeraten an den Nacherhebungen kénnen Abbildung 1 entnommen werden.
Dabei ist zu beachten, dass die Einladung zur Erhebung nach 6 Monaten auch erfolgte, wenn die
Erhebung nach 8 Wochen nicht vorlag. In der Interventionsgruppe nahmen 168 Teilnehmer:innen an
beiden Erhebungen teil, 59 Teilnehmer:innen nur an der Erhebung nach 8 Wochen und 10
Teilnehmer:innen nur an der Erhebung nach 6 Monaten. In der Kontrollgruppe nahmen 191
Teilnehmer:innen an beiden Erhebungen teil, 48 Teilnehmer:innen nur an der Erhebung nach 8

Wochen und 12 Teilnehmer:innen nur an der Erhebung nach 6 Monaten.
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Ausschluss nach Screening*

minderjahrig n = 86

Wohnort auerhalb Deutschlands n = 47

kein Zugang zu einem Smartphone n = 24

laufende psychotherapeutische Behandlung n = 2006
geplante psychotherapeutische Behandlung n = 181
laufende oder geplante stationdre Behandlung n = 541
bipolare Stérung, psychotische Stérung oder
Abhangigkeitserkrankung in der Vorgeschichte n = 636
PHQ9 < 10 Punkte n = 676

Suizidalitat n = 1402

Hinweis auf Alkoholmissbrauch n = 345

Hinweis auf Drogenmissbrauch n =73

keine Kontaktdaten angegeben n = 253

Anderung in antidepressiver Medikation in den letzten 4
Wochenn=4

Nutzung digitaler Intervention in letzten 12 Monaten n =12

Vorprifung der Ein-und Ausschlusskriterien
Einwilligung erteilt und Screening begonnen n = 7170 Ausschluss nach Interview
Screen positiv n = 1137 keine Depressionsdiagnose n = 76
Klinisches Interview begonnen n = 720 schwere Depressive Episode n = 27

‘ Bipolare Stérung n = 10
‘ Suizidalitdt n =7

‘ Sonstige Ausschlussgriinde
J Nicht fir Interview erreichbar n = 417
Baseline-Erhebung unvollstandig n = 29

Randomisierung

N =571 *Mehrfachnennungen moglich
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
n=281 n =290 Protokollverletzungen
‘ ¢ Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe,
- die die App im Interventionszeitraum nicht
enutzt habenn =16
Teilnahme an Post-Erhebung Teilnahme an Post-Erhebung g
=227 =229 Teilnehmer:innen aus der Kontrollgruppe, die
die App wahrend der Interventions- und
] _ ] Follow-up-Periode genutzt haben n =0
Teilnahme an Follow-up-Erhebung Teilnahme an Follow-up-Erhebung Teilnehmer:innen aus beiden Gruppen, die
n=178 n=203 die App nachweislich schon vor dem
Randomisierungsdatum genutzt haben n = 0
Zu analysieren _ Zu analysieren
n (ITT) = 281 n (ITT) =290
n (Per Protocol Post) = 221 n (Per Protocol Post) = 239
n (Per Protocol FU) = 175 n (Per Protocol FU) = 203

Abbildung 2: CONSORT-Flow

In der Stichprobe traten die folgenden Protokollverletzungen auf: 16 Personen (5,7%) in der
Interventionsgruppe nutzen die App nicht wahrend des Interventionszeitraums. 54 Personen in der
Interventionsgruppe (19,2%) und 51 Personen in der Kontrollgruppe (17,5%) nahmen nicht an der
Erhebung nach 8 Wochen teil. 103 Personen (36,7%) in der Interventionsgruppe und 87 Personen
(30%) in der Kontrollgruppe nahmen nicht an der Erhebung nach 6 Monaten teil.

Das Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe betrug 41 Jahre (SD 12,73, Spanne 18 - 70), der
Frauenanteil lag bei 60,8%. Die Uberwiegende Mehrheit (80,2%) der Teilnehmer:innen verflugte tber
Abitur oder einen Hochschulabschluss. Etwa sechs von zehn berichteten psychiatrische oder
psychotherapeutische Vorbehandlungen.

Das diagnostische Interview ergab im klinischen Urteil bei 35,9% eine leichte depressive Episode
(F32.0, F33.0), sowie bei 74,1% eine mittelgradige depressive Episode (F32.1, F33.1). Die mittlere
Erkrankungsdauer lag bei 11,7 Jahren (SD 10,44), was auf einen hohen Anteil an Teilnehmer:innen
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mit einer chronifizierten Erkrankung hinweist. Bei 62.5% der Teilnehmer:innen wurde im klinischen
Interview neben der Depression noch mindestens eine weitere psychische Erkrankung diagnostiziert.
Studienteilnehmer:innen in der Interventionsgruppe berichteten lGber eine im Mittel 20 Monate
langere Erkrankungsdauer, der Unterschied zwischen den Gruppen ist signifikant.
Studienteilnehmer:innen in der Kontrollgruppe berichten hingegen zu Studienbeginn signifikant
mehr Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten als Studienteilnehmer:innen in der
Interventionsgruppe. In der Folge wurden sowohl die Erkrankungsdauer als auch der Summenwert
des im Fragebogen zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu
Baseline als Kovariaten in die Wirksamkeitsanalysen aufgenommen. Weitere Eigenschaften der
Studienteilnehmer:innen kdnnen Tabelle 4 entnommen werden.

Studienteilnehmer:innen der Interventionsgruppe, die an der Datenerhebung zum Post-Zeitpunkt
nicht teilgenommen haben, zeigen eine signifikant hohere Auspragung von
Personlichkeitspathologie (LPFS-BF) zu Studienbeginn als Studienteilnehmer:innen der
Interventionsgruppe, die an der Datenerhebung zum Post-Zeitpunkt teilgenommen haben. Darlber
hinaus finden sich keine Unterschiede hinsichtlich soziodemografischer Merkmale, Bildungsgrad,
Vorbehandlungen und Auspragung von Symptomen psychischer Erkrankungen bei Einschluss in die
Studie zwischen den Teilgruppen. (siehe Tabelle 5).

In der Kontrollgruppe zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich soziodemografischer Merkmale,
Bildungsgrad, Vorbehandlungen und Auspragung von Symptomen psychischer Erkrankungen bei
Einschluss in die Studie zwischen Studienteilnehmer:innen, die an der Datenerhebung zum
Post-Zeitpunkt teilgenommen haben und Studienteilnehmer:innen, die nicht an der Datenerhebung
zum Post-Zeitpunkt teilgenommen haben (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 4: Angaben zu den Teilnehmer:innen (Interventions- und Kontrollgruppe)

Merkmale Interventions-  Kontroll- Alle p (Test auf
gruppe gruppe Gruppen-
(n=281) (n =290) (N=571) unterschiede)

Soziodemografische Merkmale

Alter (M, SD) 41.7 (13.25) 40.5 (12.2) 41.09 (12.73) 0.26
Altersspanne 18-70 19-70 18-70

Anteil Frauen (n, %) 171 (60.9%) 176 (60.7%) 347 (60.8%) 0.49
Bildung

Hochschulabschluss (n, %) 129 (45.9%) 120 (41.4%) 249 (43.6%) 0.42
Abitur (n, %) 99 (35.2%) 110 (37.9%) 209 (36.6%)

Mittlere Reife (n, %) 39 (13.9%) 37 (12.8%) 76 (13.3%)
Hauptschule oder kein Abschluss (n, %) 7 (2.5%) 7 (2.4%) 14 (2.5%)

Psychotherapeutische oder psychiatrische Vorbehandlungen

ambulante und/oder stationére Vorbehandlung 194 (69.0%) 201 (69.3%) 395 (69.2%) 1

(n, %)

ambulant; ein:e Behandler:in (n, %) 98 (34.9%) 90 (31%) 188 (32.9%) 0.83
ambulant; mehrere Behandler:innen (n, %) 87 (31%) 100 (34.5%) 187 (32.7%)
Stationare Behandlung (n, %) 96 (34.2%) 107 (36.9%) 203 (35.6%) 0.71
antidepressive Medikation zu Baseline (n, %) 80 (28.5%) 81 (27.9%) 161 (28.2%) 0.85

Depressive Symptomatik

PHQ-9 Summenwert (M, SD) 13.6 (3.72) 13.2 (3.79) 13.4 (3.73) 0.29
F32.0 16 (5.7%) 17 (5.9%) 33 (5.8%) 0.94
F32.1 23 (8.2%) 28 (9.7%) 51 (8.9%)

F33.0 85 (30.2%) 87 (30%) 172 (30.1%)

F33.1 157 (55.9%) 158 (54.5%) 315 (55.2%)
Erkrankungsdauer in Jahren (M, SD) 13.58 (10.91) 11.86 (9.91) 12.71 (10.44) <0.05

Funktionsniveau der Personlichkeit

LPFS Gesamtwert (M, SD) 28.26 (5.87) 27.66 (5.91) 27.96 (5.89) 0.23
LPFS Selbstpathologie (M, SD) 16.05 (3.42) 15.76 (3.4) 15.9 (3.41) 0.31
LPFS Interpersonale Pathologie (M, SD) 12.21 (3.66) 11.91 (3.57) 12.06 (3.62) 0.31

Gesundheitskompetenz
MHLg Summenwert 122.46 (8.53) 122.6 (8.95) 122.53 (8.74) 0.85

Patientensouveréanitdt und Selbstmanagementverhalten

PS-FB Summenwert (M, SD) 63.41 (17.34) 67.34 (18.22) 65.4 (17.88) <0.01
Komorbiditat

Komorbide Diagnosen gemaf Mini-DIPS 176 (62.6%) 181 (62.4%) 357 (62.5%) 1

(n, %)
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Tabelle 5: Angaben zu den Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe (nach Vorliegen des primdren Endpunkts)

Merkmale primarer primarer Alle p (Test auf
Endpunkt fehlt Endpunkt liegt (N =281) Gruppen
(n =54) vor -unterschiede)
(n=227)

Soziodemografische Merkmale

Alter (M, SD) 39.2 (13.68) 423 (13.1) 41.7 (13.25) 0.14
Altersspanne 18 - 67 18-70 18-70

Anteil Frauen (n, %) 29 (53.7%) 142 (62.6%) 171 (60.9%)

Bildung

Hochschulabschluss (n, %) 20 (37%) 109 (48%) 129 (45.9%) 0.43
Abitur (n, %) 26 (48.1%) 73 (32.2%) 99 (35.2%)

Mittlere Reife (n, %) 5(9.3%) 34 (15%) 39 (13.9%)
Hauptschule oder kein Abschluss (n, %) 1(1.9%) 6 (2.6%) 7 (2.5%)

Psychotherapeutische oder psychiatrische Vorbehandlungen

ambulante und/oder stationare Vorbehandlung 32 (59.3%) 162 (71.4%) 194 (69%) 0.12
(n, %)

ambulant; ein:e Behandler:in (n, %) 12 (22.2%) 86 (37.9%) 98 (34.9%) 0.19
ambulant; mehrere Behandler:innen (n, %) 17 (31.5%) 70 (30.8%) 87 (31%)

stationdre Behandlung (n, %) 18 (33.3%) 78 (34.4%) 96 (34.2%) 0.12
antidepressive Medikation zu Baseline (n, %) 12 (22.2%) 68 (30%) 80 (28.5%) 0.44

Depressive Symptomatik

PHQ-9 Summenwert (M, SD) 13.85 (3.56) 13.5 (3.76) 1357 (3.72) 0.52
F32.0 2 (3.7%) 14 (6.2%) 16 (5.7%) 0.45
F32.1 2 (3.7%) 21 (9.3%) 23 (8.2%)

F33.0 19 (35.2%) 66 (29.1%) 85 (30.2%)

F33.1 31 (57.4%) 126 (55.5%) 157 (55.9%)
Erkrankungsdauer in Jahren (M, SD) 13.65(10.14)  1357(11.11) 1358(1091) 0.96

Funktionsniveau der Persénlichkeit

LPFS Gesamtwert (M, SD) 29.7 (5.69) 27.92 (5.87) 28.26 (5.87) 0.04
LPFS Selbstpathologie (M, SD) 16.48 (3.23) 15.94 (3.46) 16.05 (3.42) 0.28
LPFS Interpersonale Pathologie (M, SD) 13.22 (3.54) 11.97 (3.66) 12.21 (3.66) 0.02

Gesundheitskompetenz

MHLg Summenwert 122.02 (7.82)  122.56 (8.7) 122.46 (853)  0.65

Patientensouveranitit und Selbstmanagementverhalten

PS-FB Summenwert (M, SD) 59.83 (18.33) 64.26 (17.02) 63.41 (17.34) 0.11
Komorbiditat

Komorbide Diagnosen gemaf Mini-DIPS 31 (57.4%) 145 (63.9%) 176 (62.6%) 0.47
(n, %)
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Tabelle 6: Angaben zu den Teilnehmer:innen der Kontrollgruppe (nach Vorliegen des primaren Endpunkts)

Merkmale primarere primarer Alle p (Test auf
Endpunkt fehlt Endpunkt liegt Gruppen
(n=51) vor (N =290) -unterschiede)
(n=239)

Soziodemografische Merkmale

Alter (M, SD) 39.96 (12.26) 40.62 (12.21) 405 (12.2) 0.73
Altersspanne 20-62 19-70 19-70

Anteil Frauen (n, %) 35 (68.6%) 141 (59%) 176 (60.7%)

Bildung

Hochschulabschluss (n, %) 24 (47.1%) 96 (40.2%) 120 (41.4%) 0.53
Abitur (n, %) 17 (33.3%) 93 (38.9%) 110 (37.9%)

Mittlere Reife (n, %) 9 (17.6%) 28 (11.7%) 37 (12.8%)
Hauptschule oder kein Abschluss (n, %) 0 (0%) 7 (2.9%) 7 (2.4%)

Psychotherapeutische oder psychiatrische Vorbehandlungen

ambulante und/oder stationare Vorbehandlung 33 (64.7%) 168 (70.3%) 201 (69.3%) 0.54
(n, %)

ambulant; ein:e Behandler:in (n, %) 18 (35.3%) 72 (30.1%) 90 (31%) 0.39
ambulant; mehrere Behandler:innen (n, %) 13 (25.5%) 87 (36.4%) 100 (34.5%)
stationdre Behandlung (n, %) 18 (35.3%) 89 (37.2%) 107 (36.9%) 0.84
antidepressive Medikation zu Baseline (n, %) 12 (23.5%) 69 (28.9%) 81 (27.9%) 0.55

Depressive Symptomatik

PHQ-9 Summenwert (M, SD) 13.65 (3.57) 13.15(3.78) 13.23 (3.75) 0.37
F32.0 3 (5.9%) 14 (5.9%) 17 (5.9%) 0.96
F32.1 6 (11.8%) 22 (9.2%) 28 (9.7%)

F33.0 15 (29.4%) 72 (30.1%) 87 (30%)

F33.1 27 (52.9%) 131 (54.8%) 158 (54.5%)
Erkrankungsdauer in Jahren (M, SD) 11.25 (8.86) 11.99 (10.13) 11.86 (9.91) 0.60

Funktionsniveau der Persénlichkeit

LPFS Gesamtwert (M, SD) 27.94 (6.3) 27.6 (5.83) 27.66 (5.91 0.73
LPFS Selbstpathologie (M, SD) 15.86 (3.24) 15.73 (3.43) 15.76 (3.4) 0.80
LPFS Interpersonale Pathologie (M, SD) 12.08 (3.93) 11.87 (3.49) 11.91 (3.57) 0.73

Gesundheitskompetenz

MHLg Summenwert 122.14 (9.92)  122.69 (8.75)  122.6 (8.95) 0.71

Patientensouveranitit und Selbstmanagementverhalten

PS-FB Summenwert (M, SD) 64.59 (16.93) 67.92 (18.46) 67.34 (18.22) 0.21
Komorbiditat

Komorbide Diagnosen gemaf Mini-DIPS 35 (68.6%) 146 (61.1%) 181 (62.4%) 0.40
(n, %)
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5.5 Studienprotokoll und Angaben zur Einhaltung des Studienplans

Die Studie wurde in dem Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der Nummer
DRKS00030852! registriert. Die Durchfiihrung und Auswertung der Studie erfolgte unter Einhaltung
des Studienprotokolls. Das Studienprotokoll wurde mit detaillierten Erlauterungen des RCTs in
einem peer-reviewed Journal veréffentlicht (Beintner et al., 2023).

5.6 Analysen zum Studienprodukt

5.6.1 Deskriptive Statistik

In Tabelle 7 sind die gemessenen und gemal der primaren Intention-to-Treat-Analyse geschatzten
Mittelwerte und Standardabweichungen der beiden Gruppen fur alle Endpunkte abgebildet.

Die depressive Symptomatik gemessen mit dem PHQ-9 war sowohl zum Post-Messzeitpunkt als
auch zum Follow-up nach 6 Monaten in der Interventionsgruppe geringer ausgepragt als in der
Kontrollgruppe, mit einer geschatzten Mittelwertdifferenz zum Post-Messzeitpunkt von 1.21
(Standardfehler [SE] = 0.40) und zum Follow-up von 0.78 (SE = 0.49). Mittelwertdifferenzen
zwischen den Gruppen werden zusatzlich fur die weiteren Endpunkte angegeben und sind Tabelle 7
zu entnehmen. EffektgroRen der Unterschiede zwischen den Gruppen als Cohen’s d werden im

Abschnitt “Primare Wirksamkeitsanalyse” berichtet.

! https://drks.de/search/de/trial/DRKS00030852
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Tabelle 7 : Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Interventions- und Kontrollgruppe®

Baseline Post (8 Wochen) FU (6 Monate)
M (SD) M (SD) Unterschied zwischen den M (SD) Unterschied zwischen den
Gruppen (2, SE) Gruppen (2, SE)

Maf ng =281 gemessen (PP) geschatzt gemessen geschatzt gemessen geschatzt gemessen geschatzt

Nge = 290 ng =221 (PP) neg =175 (PP)

N = 239 N = 203

Depressionssymptomatik (PHQ-9)
Interventionsgruppe 13.57 (3.72) 11.51 (4.54) 11.44 (4.51) 1.07 (0.38) 1.21 (0.40) 11.05 (5.02) 11.04 (5.14) 0.75 (0.40) 0.78 (0.49)
Kontrollgruppe 13.23 (3.75) 12.58 (4.49) 12.65 (4.52) 11.80 (4.61) 11.38 (4.62)
Lebensqualitdt (AQoL-8D Gesamtwert)
Interventionsgruppe 98.42 (13.59) 94.21 (14.65) 93.94 (14.92) 1.77 (1.25) 2.36 (1.33) 93.05 (16.71) 93.44 (17.36) 0.97 (1.40) 0.75 (1.66)
Kontrollgruppe 97.46 (12.93) 95.98 (15.31) 96.31 (15.48) 94.02 (16.71) 94.20 (16.64)
allgemeine Angstsymptomatik (GAD-7)
Interventionsgruppe 9.31(3.91) 9.03 (4.16) 8.94 (4.15) 1.04 (0.36) 1.21 (0.39) 8.64 (4.75) 8.73 (4.92) 0.90 (0.38) 0.79 (0.47)
Kontrollgruppe 9.38 (3.88) 10.07 (4.39) 10.15 (4.43) 9.55 (4.30) 9.52 (4.24)
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB)
Interventionsgruppe 63.41 (17.34) 68.38 (18.70) 68.20 (18.81) 0.76 (1.56) 1.21 (1.68) 70.92 (19.20) 71.22 (19.73) 1.69 (1.55) 2.27 (1.97)
Kontrollgruppe 67.34 (18.22) 67.62 (18.47) 66.99 (18.79) 69.23 (17.71) 68.95 (17.93)

2 M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, |G = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe.

Fur den Fragebogen zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) indizieren hohere Werte ein besseres Ergebnis. Fur alle anderen MaRe indizieren hohere

Werte ein schlechteres Ergebnis.
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5.6.2 Wirksamkeitsanalysen

5.6.2.1 Primadre Wirksamkeitsanalyse

Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Im Folgenden wird
jede Fragestellung bewertet.

Tabelle 8: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse)®

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte  Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df) p d [95% CI]

[95% Cl]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.44 12.65 1.21 (0.40) 16.58 <0.001 0.27
(PHQ-9) (4.51) (4.52) [0.42; 2.00] (5215.23) [0.09; 0.44]
Lebensqualitat 93.94 96.31 2.36 (1.33) 124 <0.001 0.16
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.92) (15.48) [0.25; 4.97] (3088.67) [-0.02; 0.33]
allgemeine Angstsymptomatik 8.94 10.15 1.21 (0.39) 13.87 <0.001 0.28
(GAD-7) (4.15) (4.43) [0.45; 1.98] (3803.55) [0.10; 0.46]
Patientensouveranitat und 68.20 66.99 1.21(1.68) 11.06 <0.001 0.06
Selbstmanagementverhalten (18.81) (18.79) [-2.21;4.52] (2097.29) [-0.11; 0.24)
(PS-FB)*
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.04 11.38 0.78 (0.49) 4.85 0.03 0.16
(PHQ-9) (5.14) (4.62) [-0.18; 1.74] (1712.15) [-0.04; 0.36]
Lebensqualitat (AQoL-8D 93.44 94.20 0.75 (1.66) 1.49 0.22 0.04
Gesamtwert) (17.36) (16.64) [-2.25;4.02] (1650.27) [-0.15; 0.24]
allgemeine Angstsymptomatik 8.73 9.52 0.79 (0.47) 2.9 0.09 0.17
(GAD-7) (4.92) (4.24) [-0.13; 1.72] (1606.86) [-0.03; 0.38]
Patientensouveranitat und 71.22 68.95 2.27 (1.97) 7.34 <0.01 0.12
Selbstmanagementverhalten (19.73) (17.93) [-1.646.18 (1243.27) [-0.09; 0.33]

(PS-FB)®

3 M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, |G = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe.

Fur den Fragebogen zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) indizieren hohere
Werte ein besseres Ergebnis. Fir alle anderen MaRe indizieren héhere Werte ein schlechteres Ergebnis.

Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D2 Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

4 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

5 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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Hypothese (konfirmatorisch)

Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung haben,
berichten 8 Wochen nach der Randomisierung weniger ausgepragte Depressionssymptome als

Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 8 Wochen ein signifikanter Gruppeneffekt mit einem
niedrigeren mittleren PHQ-9 Summenwert in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe. Die
Frage kann mit “Ja” beantwortet werden. Der Gruppenunterschied entspricht einem kleinen Effekt.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofe
von N = 571 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.27) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-) von 89 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Weitere Annahmen (explorativ
A2: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 8 Wochen nach der Randomisierung eine hohere Lebensqualitat als

Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 8 Wochen ein signifikanter Gruppeneffekt mit einem
niedrigeren mittleren AQoL-8D Summenwert in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe.
Die Frage kann mit ‘Ja” beantwortet werden. Der Gruppenunterschied entspricht einem kleinen
Effekt.

A3: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 8 Wochen nach der Randomisierung weniger ausgepragte Angstsymptome als
Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 8 Wochen ein signifikanter Gruppeneffekt mit einem
niedrigeren mittleren GAD-7 Summenwert in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe. Die

Frage kann mit “Ja” beantwortet werden. Der Gruppenunterschied entspricht einem kleinen Effekt.

A4: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept hatten, berichten 8 Wochen nach
der Randomisierung mehr Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten als
Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 8 Wochen ein signifikanter Gruppeneffekt, aber kein
Mittelwertsunterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Diese Diskrepanz ist auf darauf
zuruickzufihren, dass der Mittelwert zu Baseline in der Kongrollgruppe signifkant héher als in der
Interventionsgruppe lag (siehe Tabelle 4). Da zu diesem Zeitpunkt in keiner der Gruppen Kontakt mit
der Intervention oder anderen Aspekten der Studie bestand, ist dieser Gruppenunterschied zu
Baseline als Zufallsbefund zu werten, der aber Einfluss auf die Mittelwertsunterschiede zu den
folgenden Messzeitpunkten hat. Betrachtet man die longitudinalen Veranderungen, zeigt sich in der
Interventionsgruppe ein mittlerer Zuwachs um 4,79 Punkte, wahrend in der Kontrollgruppe eine

mittlere Reduktion um 0,35 Punkte zu verzeichnen ist. Obwohl die Frage mit “nein” beantwortet
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werden muss, gibt es somit deutliche Hinweise auf einen Interventionseffekt in der vermuteten
Richtung.

Ab5: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 6 Monate nach der Randomisierung weniger ausgepragte Depressionssymptome
als Studienteilnehmerinnen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 6 Monaten ein signifikanter Gruppeneffekt mit einem
niedrigeren mittleren PHQ-9 Summenwert in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe. Die

Frage kann mit “Ja” beantwortet werden. Der Gruppenunterschied entspricht einem kleinen Effekt.

AG: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 6 Monate nach der Randomisierung eine hohere Lebensqualitat als

Studienteilnehmerinnen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 6 Monaten kein signifikanter Gruppeneffekt. Die Frage
muss mit “Nein” beantwortet werden.

A7: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept zusatzlich zur Regelversorgung
haben, berichten 6 Monate nach der Randomisierung weniger ausgepragte Angstsymptome als
Studienteilnehmerinnen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 6 Monaten kein signifikanter Gruppeneffekt. Die Frage
muss mit “Nein” beantwortet werden.

A8: Studienteilnehmer:innen, die Zugang zu MindDoc auf Rezept hatten, berichten 6 Monate nach
der Randomisierung mehr Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten als
Studienteilnehmer:innen, die nur Zugang zur Regelversorgung haben.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 6 Monaten ein signifikanter Gruppeneffekt, aber kein
Mittelwertsunterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Diese Diskrepanz ist auf den
oben beschriebenen signifikanten Gruppenunterschied zu Baseline zurlickzufiihren (siehe Tabelle 4).
Widhrend in der Interventionsgruppe ein mittlerer Zuwachs um 7,81 Punkte zu verzeichnen ist, findet
sich in der Kontrollgruppe eine mittlerer Zuwachs um 1,61 Punkte. Obwohl die Frage mit “nein”
beantwortet werden muss, gibt es somit deutliche Hinweise auf einen Interventionseffekt in der
vermuteten Richtung.

5.6.2.2 Analyse der klinischen Relevanz

Das Kriterium einer klinisch relevanten Verbesserung um 5 oder mehr Punkte im
PHQ-9-Gesamtwert erfillt nach 8 Wochen fast ein Drittel der Teilnehmer:innen in der
Interventionsgruppe, aber weniger als ein Funftel der Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe.

Eine Verbesserung um mehr als 1.7 Punkte erreichen 55% Teilnehmerinnen in der
Interventionsgruppe, aber nur 43% der Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe. Eine Reduktion des
PHQ-9-Gesamtwertes um mindestens 50% erreichen 14% Teilnehmerinnen in der
Interventionsgruppe und 9% der Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe. (vgl. Tabelle 9)
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Tabelle 9: Klinische Relevanz der Verdnderung der depressiven Symptomatik. Ergebnisse fir die Intention-to-Treat und Per Protocol Analysen

Intention-to-treat Stichprobe Per Protocol Stichprobe

Verbesserung um Verbesserung um mehr Verbesserung um Verbesserung um Verbesserung um mehr Verbesserung um

mindestens 5 Punkte als 1.7 Punkte mindestens 50% mindestens 5 Punkte als 1.7 Punkte mindestens 50%

IG KG IG KG IG KG IG KG IG KG IG KG
nach 8 Wochen n =281 n=290 n=281 n=290 n=281 n=290 n=221 n=239 n=221 n=239 n=221 n=239
Depressions- 82 (29%) 57 (20%) 154 (55%) 126 (43%) 40 (14%) 25 (9%) 63 (29%) 46 (19%) 119 (54%) 103 (43%) 31(14%) 21 (9%)
symptomatik
(PHQ-9)

OR®1.66 OR 1.59 OR 174 OR 1.67 OR 154 OR 1.69

[1.08; 2.55] [1.12; 2.26] [0.98; 3.09] [1.08; 2.58] [1.07,2.23] [0.94; 3.05]

p= 0.02 p = <0.01 p = 0.05 p= 0.03 p= 0.03 p= 0.10
nach 6 n=281 n =290 n=1281 n =290 n =281 n =290 n=175 n =203 n=175 n =203 n=175 n =203
Monaten
Depressions- 99 (35%) 73 (25%) 164 (59%) 143 (49%) 51 (18%) 35(12%) 55(31%) 44 (22%) 98(56%) 96 (47%) 26 (15%) 21 (10%)
symptomatik
(PHQ-9)

OR 1.62 OR 1.45 OR 1.61 OR 1.66 OR 1.42 OR1.51

[1.05, 2.50] [0.99; 2.14] [0.90; 2.88] [1.04; 2.63] [0.95; 2.13] [0.82; 2.80]

p= 0.03 p = 0.06 p= 0.10 p= 0.04 p=0.11 p=0.24

® OR: Odds Ratios. Die zugehorigen p-Werte wurden ermittelt durch Chi2-Tests basierend auf den jeweiligen Vierfelderschemata.
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5.6.3 Sensitivitatsanalysen

5.6.3.1 Per Protocol Analysen

In die Per-Protocol Analysen gingen Daten von aller Teilnehmer:innen ein, bei denen keine
Protokollverletzungen (siehe auch Abschnitt 5.4) vorlagen, d.h. ausgeschlossen wurden, 1)
Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe, die App nicht heruntergeladen bzw. nicht mindestens
einen Fragenblock beantwortet haben, 2) Teilnehmer:innen, die die App nachweislich schon vor dem
Randomisierungsdatum genutzt hatten, 3) Teilnehmer:innen aus der Kontrollgruppe, die die App
wahrend der Interventions- und Follow-up-Periode genutzt haben. 4) Teilnehmer:innen, die nicht an
der Post bzw. Follow-up Erhebung teilgenommen haben.

Die Ergebnisse der Analysen beztiglich sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Sowohl nach 8 Wochen als auch nach 6 Monaten zeigt sich ein der Intention-To-Treat-Analyse
aquivalentes Ergebnis: Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich nach 8 Wochen eine signifikanter
Gruppeneffekt auf die Depressionssymptomatik, die Lebensqualitatat, die allgemeine
Angstsymptomatik sowie Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten.

Nach 6 Monaten zeigt sich zusatzlich zu dem bereits in der primaren Intention-To-Treat-Analyse
aufgezeigten signifikanten Gruppeneffekt auf die Depressionssymptomatik und die
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten ein weiterer signifikanter Gruppeneffekt auf
die allgemeine Angstsymptomatik. Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigt sich nach 6 Monaten in der
Per Protocol Analyse kein Gruppeneffekt.
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Tabelle 10: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (Per Protocol Analyse)’

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo« (SE) F (df) p d [95% CI]

[95% CI]

nach 8 Wochen n®=221 n=239
Depressionssymptomatik 11.51 12.58 1.07 (0.38) 14.45 <0.001 0.20
(PHQ-9) (4.54) (4.49) [0.33; 1.81] (1, 455) (-0.01; 0.40)
Lebensqualitat 94.21 95.98 1.77 (1.25) 9.22 <0.01 0.09
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.71) (15.31) [-0.70; 4,23] (1, 429) (-0.12,0.30)
allgemeine Angstsymptomatik 9.03 10.07 1.04 (0.36) 10.45 <0.01 0.17
(GAD-7) (4.16) (4.39) [0.34;1.75] (1, 436) [-0.04; 0.38]
Patientensouveranitat und 68.38 67.62 0.76 (1.56) 10.46 <0.01 0.07
Selbstmanagementverhalten (18.70) (18.47) [0.34; 1.75] (1, 437) [-0.14; 0.27]
(PS-FB)?
nach 6 Monaten n=175 n =203
Depressionssymptomatik 11.05 11.80 0.75 (0.40) 4.65 <0.05 0.16
(PHQ-9) (5.02) (4.61) [-0.05; 1.54] (1, 367) [-0.05; 0.37]
Lebensqualitat (AQoL-8D 93.05 94.02 0.97 (1.40) 2.64 0.11 0.06
Gesamtwert) (16.71) (16.71) [-1.78;3.71] (1, 350) [-0.15; 0.27]
allgemeine Angstsymptomatik 8.64 9.55 0.90 (0.38) 3.99 <0.05 0.18
(GAD-7) (4.75) (4.30) [0.16; 1.65] (1,358 [-0.03; 0.39]
Patientensouveranitat und 70.92 69.23 1.69 (1.55) 6.21 <0.05 0.11
Selbstmanagementverhalten (19.20) (17.71) [-1.35,4.73] (1, 359) [-0.10; 0.32]
(PS-FB)*®

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolée
von N = 460 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.20) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 57% fur Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

M= Mittelwert, SD = Standardabweichung, IG = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe.
Fir den Fragebogen zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) indizieren héhere
Werte ein besseres Ergebnis. Fir alle anderen Male indizieren hohere Werte ein schlechteres Ergebnis.

8 Angegeben ist jeweils die Anzahl der Teilnehmer:innen, fir die der primare Endpunkt vorliegt.
o Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

10 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.3.2 Intention-to-treat Analysen mit weiteren Imputationsverfahren

Als weitere Sensitivitatsanalysen wurden zwei weitere Intention-to-treat Analysen mit alternativen
Imputationsverfahren durchgefuhrt.

Zum einen wurden fehlende Daten gemal? des Last Observation Carried-Forward Prinzips imputiert.
Anzumerken ist hier, dass diese Form der Imputation auf der Annahme basiert, dass nach der letzten
Datenerhebungen keine Veranderungen eingetreten sind. Zusatzlich werden die bestehenden
Gruppenunterschiede in Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) zugunsten
der Kontrollgruppe zu Baseline in der Imputation fortgeschrieben, so dass die Analyse dadurch
besonders konservativ ausfallt. Es zeigen sich auf allen Malsen Effektgrofen, die mit denen aus der
primaren Wirksamkeitsanalyse hinsichtlich ihrer Tendenz vergleichbar sind, durch die konservative

Analyse jedoch durchweg etwas kleiner ausfallen (siehe Tabellen 11 und 13).

Zum anderen wurde eine Intention-to-Treat Analyse mit referenzbasierter Imputation (jump to
reference-Verfahren) durchgefthrt. Hier wurden Imputationen tUber 100 Iterationen berechnet und
die statistischen Kennwerte wurden unter Anwendung der Rubin-Regeln Uber die imputierten
Datensets aggregiert. In diesem Imputationsverfahren wird von der sehr konservativen Annahme
ausgegangen, dass Studiendropout und Interventionsdropout gleichzusetzen sind und dass der
Verlauf von Teilnehmer:innen aus der Interventionsgruppe, die nicht an der Datenerhebung
teilgenommen haben, dem Verlauf von Teilnehmer:innen aus der Kontrollgruppe gleicht. Zur
Modellierung des an die Kontrollgruppe angepassten Verlaufs der imputierten Daten wurde ein
“causal model” mit Hilfe des R Pakets “RefbasedMI” angewandt (White et al., 2020). Es zeigen sich
nach 8 Wochen auf allen relevanten Malken Effektgrofien, die mit denen aus der primaren
Wirksamkeitsanalyse vergleichbar sind (siehe Tabellen 12 und 13).

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fir Menschen mit leichten bis mittelschweren depressiven Erkrankungen

(APPSY?2) | Studienbericht zur Vorlage beim BfArM Seite 48


https://www.zotero.org/google-docs/?5YkKQB

Tabelle 11: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse, Last Observation
Carried Forward)™!

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemaf LOCF) zwischen den

Gruppen
IG KG Mo (SE) F (df) [¢) d [95% Cl]
[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.96 12.77 0.81 (0.37) 12.46 (1) <0.001 0.18
(PHQ-9) (4.46) (4.35) [0.08; 1.53] [0.02; 0.35]
Lebensqualitat 95.31 96.27 0.96 (1.24) 7.2 (1) <0.01 0.06
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.85) (14.88) [-1.48; 3.41] [-0.10; 0.23]
allgemeine Angstsymptomatik 9.11 9.94 0.83 (0.35) 9.22 (1) <0.01 0.20
(GAD-7) (4.08) (4.24) [-0.15; 1.52] [0.04; 0.37]
Patientensouveranitat und 66.76 66.90 0.14 (1.56) 9.65 (1) <0.01 0.01
Selbstmanagementverhalten (18.70) (18.46) [-2.91; 3.20] [-0.16; 0.17]
(PS-FB)*?
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 12.13 12.42 0.30 (0.39) 3.29 (1) 0.07 0.06
(PHQ-9) (4.83) (4.48) [-0.47; 1.06] [-0.16; 0.17]
Lebensqualitat (AQoL-8D 95.54 95.84 0.30 (1.37) 2.25(1) 0.13 0.02
Gesamtwert) (16.42) (16.43) [-2.40; 3.00] [-0.15; 0.18]
allgemeine Angstsymptomatik 9.05 9.66 0.61 (0.36) 421 (1) 0.04 0.14
(GAD-7) (4.46) (4.14) [-0.10;1.32] [-0.02; 0.31]
Patientensouveranitat und 67.33 67.92 -0.59 (1.59) 5.31 (1) 0.02 -0.03
Selbstmanagementverhalten (19.57) (18.40) [-3.71; 2.53] [-0.20; 0.13]

(PS-FB)™

' M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, |G = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe.
Fur den Fragebogen zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) indizieren hohere
Werte ein besseres Ergebnis. Fir alle anderen Male indizieren hohere Werte ein schlechteres Ergebnis.

12 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

13 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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Tabelle 12: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse, jump to
reference)**

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafd jump to zwischen den

reference) Gruppen

IG KG Moi« (SE) F (df) p d [95% ClI]

[95% Cl]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.77 12.63 0.86 (0.41) 8.96 <0.01 0.19
(PHQ-9) (4.62) (4.5) [0.05; 1.66] (4034.14) [0.01; 0.36]
Lebensqualitat 94.78 96.07 1.29 (1.39) 5.07 0.02 0.08
(AQoL-8D Gesamtwert) (15.27) (15.44) [-1.44; 4.02] (1364.95) [-0.09; 0.26]
allgemeine Angstsymptomatik 9.3 10.11 0.81 (0.39) 5.4 0.02 0.19
(GAD-7) (4.25) (4.38) [0.04; 1.58] (2339.19) [0.01;0.37]
Patientensouveranitat und 67.53 66.9 0.63 (1.71) 7.36 <0.01 0.03
Selbstmanagementverhalten (18.9) (18.62) [-2.73; 3.99] (1291.77) [-0.14; 0.21]
(PS-FB)*®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.32 11.89 0.57 (0.46) 3.15 0.08 0.12
(PHQ-9) (4.97) (4.73) [-0.33; 1.47] (1268.32) [-0.07; 0.3]
Lebensqualitat (AQolL-8D 93.62 94.69 1.08 (1.68) 1.81 0.18 0.06
Gesamtwert) (17.52) (17.35) [-2.24; 4.4] (678.16) [-0.13; 0.25]
allgemeine Angstsymptomatik 8.98 9.53 0.55 (0.42) 16 0.21 0.12
(GAD-7) (4.67) (4.33) [-0.28; 1.39] (1707.74) [-0.06; 0.31]
Patientensouveranitat und 69.96 68.63 1.32(1.78) 5.43 0.02 0.07
Selbstmanagementverhalten (19.05) (18.00) [2.19; 4.84] (899.19) [-0.12; 0.26]

(PS-FB)™®

Ym= Mittelwert, SD = Standardabweichung, |G = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe.

Fur den Fragebogen zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) indizieren hohere
Werte ein besseres Ergebnis. Fir alle anderen MaRe indizieren hohere Werte ein schlechteres Ergebnis.

Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D2 Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

15 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

16 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Primaren und Sensitivitatsanalysen

Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 13 die EffektgréRen der primaren und Sensitivititsanalysen
noch einmal zusammengefasst. Da sich der Gruppenunterschied in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten zu Baseline auf die Effektgrofen in allen Malken ausgewirkt haben
kann, werden zusatzlich zu den Effekstarken auch Informationen zur statistischen Signifikanz des
Gruppeneffektes in der ANCOVA angegeben.

Tabelle 13: Zusammenfassung der Ergebnisse der Primaren und Sensitivititsanalysen®”

ITT Per Protocol ITT ITT
multiple LOCF jump to
Imputation reference
nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik (PHQ-9) 0.27%** 0.20%*** 0.18*** 0.19**
[0.09; 0.44] (-0.01; 0.40) [0.02; 0.35] [0.01; 0.36]
Lebensqualitat 0.16*** 0.09** 0.06** 0.08*
(AQoL-8D Gesamtwert) [-0.02; 0.33] (-0.12,0.30) [-0.10; 0.23] [-0.09; 0.26]
allgemeine Angstsymptomatik (GAD-7) 0.28*** 0.17** 0.20** 0.19*

[0.10; 0.46] [-0.04;0.38] [0.04;0.37] [0.01;0.37]

Patientensouveranitat und 0.06*** 0.07** 0.01** 0.03**
Selbstmanagementverhalten (PS-FB)*® [-0.11; 0.24) [-0.14; 0.27] [-0.16; 0.17] [-0.14; 0.21]

nach 6 Monaten

Depressionssymptomatik (PHQ-9) 0.16* 0.16* 0.06 0.12

[-0.04; 0.36] [-0.05; 0.37] [-0.16; 0.17] [-0.07;0.3]
Lebensqualitat 0.04 0.06 0.02 0.06
(AQoL-8D Gesamtwert) [-0.15; 0.24] [-0.15; 0.27] [-0.15; 0.18] [-0.13; 0.25]
allgemeine Angstsymptomatik (GAD-7) 0.17 0.18* 0.14* 0.12

[-0.03;0.38] [-0.03;0.39] [-0.02;0.31] [-0.06; 0.31]

Patientensouveranitat und 0.12** 0.11* -0.03* 0.07*
Selbstmanagementverhalten (PS-FB)*° [-0.09; 0.33] [-0.10; 0.32] [-0.20; 0.13] [-0.12; 0.26]

17 p-Werte fur den Gruppeneffekt in der ANCOVA: * <.05; **<.01; ***<.001
18 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

1 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4 Subgruppenanalysen

Um differentielle Interventionseffekte naher zu untersuchen, wurden eine Reihe von im statistischen
Analyseplan praspezifizierten Subgruppenanalysen durchgefihrt.

e Teilnehmer:innen von 18 bis 65 Jahren (N = 560)

e Teilnehmer:innen tber 65 Jahren (N = 11)

e Teilnehmer:innen mit einer leichten depressiven Episode (F32.0, F33.0) (N = 205)

e Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen depressiven Episode (F32.1, F33.1) (N = 366)

e Frauen (N =347)

e Manner (N=217)

e Teilnehmer:innen mit vorheriger Psychotherapie (N = 352)

e Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie (N = 219)

e Teilnehmer:innen mit Pharmakotherapie (N = 217)

e Teilnehmer:innen ohne Pharmakotherapie (N = 186)

e Teilnehmer:innen mit schwerwiegenden Erkrankungen im Studienzeitraum (N = 39)

e Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Erkrankungen im Studienzeitraum (N = 324)
In Tabellen 14a und 15a sind die Baseline-Werte sowie die Gruppenunterschiede nach 8 Wochen
und nach 6 Monaten zusammengefasst.

Zusatzlich zu den praspezifizierten Subgruppen wurden folgende Subgruppen untersucht:
e Teilnehmer:innen mit komorbiden psychischen Erkrankungen
e Teilnehmer:innen ohne komorbide psychische Erkrankungen
e Teilnehmer:innen, die im Studienzeitraum keine psychotherapeutische Behandlung erhalten
haben
e Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten
e Teilnehmer:innen mit geringerer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten
e Teilnehmer:innen mit schwerwiegender Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der
Personlichkeit
e Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der
Personlichkeit
In Tabellen 14b und 15b sind die Baseline-Werte sowie die Gruppenunterschiede nach 8 Wochen
und nach 6 Monaten zusammengefasst.
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Tabelle 14a: Baseline-Werte in den praspezifizierten Subgruppen

18-65) >65) leichte mittel- gradic Frauen Manner mit voriger ~ ohne vorige mit ohne mit schwer- ohne
ne =274 ng=7 depressive  depressive ng=171 ng = 105 Psycho- Psycho- Pharmako- Pharmako- wiegenden schwer-
Nyy = 286 N = 4 Episode Episode N, = 176 Ngg = 112 therapie therapie therapie therapie Erkrankung wiegende
ng =101 ne =180 neg =175 ne = 106 ne =104 ng = 86 en Erkrankung
N, = 104 ng, = 186 N = 177 N = 113 N =113 ngg = 100 ng =25 en
ng, =14 ng = 145
N = 179
PHQ-9 IG 13.62 11.43 11.79 14.56 14.25 12.45 13.48 13.71 13.93 12.80 14.72 13.10
(3.69) (4.61) (3.37) (3.54) (3.59) (3.74) (3.91) (3.38) (3.97) (3.43) (3.67) (3.81)
KG 13.22 14.25 11.90 13.98 13.41 12.88 13.01 13.58 13.66 12.39 14.64 12.75
(3.75) (3.95) (3.10) (3.87) (3.85) (3.53) (3.68) (3.83) (3.88) (3.29) (5.33) (3.54)
AQolL-8D IG 98.56 92.71 92.62 101.67 100.39 95.10 98.55 98.20 99.72 96.30 101.56 97.01
Gesamtwert (13.68) (8.64) (12.30) (13.23) (13.48) (12.99) (13.46) (13.87) (14.51) (11.41) (10.47) (13.16)
KG 9735 105.50 9231 100.32 98.10 96.27 9751 97.40 100.12 94.87 99.86 96.37
(12.88) (16.30) (10.86) (13.13) (12.90) (12.94) (12.70) (13.35) (13.1) (10.69) (17.03) (10.89)
GAD-7 IG 9.36 7.43 8.27 9.89 9.55 8.87 8.95 9.90 9.23 8.59 9.92 8.96
(3.93) (2.37) (3.56) (3.99) (4.09) (3.65) (4.02) (3.67) (4.15) (3.72) (4.36) (3.81)
KG 935 115 8.11 10.09 9.07 9.88 9.07 9.87 9.34 9.04 9.29 9.11
(3.88) (4.12) (3.41) (3.96) (3.90) (3.85) (3.77) (4.02) (4.28) (3.40) (4.71) (3.83)
PS-FB IG 63.3 67.57 67.63 61.03 65.34 60.11 66.18 58.82 66.20 61.29 68.16 63.88
(17.29) (20.16) (17.29) (16.95) (17.45) (16.88) (17.50) (16.13) (17.20) (16.53) (18.58) (16.26)
KG 67.56 51.25 66.36 67.89 67.28 67.24 68.53 65.47 69.70 67.49 73.57 68.08
(18.16) (17.10) (17.62) (18.57) (17.34) (19.51) (16.94) (19.99) (19.36) (17.11) (15.32) (18.04)
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Tabelle 14b: Baseline-Werte in den zusétzlich analysierten Subgruppen

mit komorbider ohne ohne Psycho- ohne Psycho- mit hoherer mit geringerer mit schwerwiegender ohne
psychische komorbide therapie im therapie im Auspragung in Auspragung in Beeintrachtigung des  schwerwiegende
Erkrankung psychische Interventions- Follow-up- Patienten- souveranit Patienten- Funktionsniveaus der  Beeintrachtigung des
neg =176 Erkrankung zeitraum zeitraum und souveranitat und Personlichkeit? Funktionsniveausder
ng, = 181 ne = 105 ng = 205 ng = 146 Selbstmanagement- Selbstmanagement- ng =65 Personlichkeit®®
N = 109 N = 208 Ny = 156 verhalten® verhalten?! Ngg = 57 ne =216
ng =120 ng =161 Ngg = 233
ng, = 154 ng, = 136
PHQ-9 IG 14.39 12.19 13.54 13.36 12.97 14.01 15.57 12.96
(3.48) (3.71) (3.85) (3.74) (3.82) (3.59) (3.71) (3.51)
KG 13.84 12.23 13.09 12.58 12.69 13.85 15.68 12.64
(3.88) (3.28) (3.59) (3.48) (3.79) (3.61) (3.47) (3.57)
AQolL-8D IG 102.23 92.03 98.13 97.2 93.32 102.22 108.83 95.28
Gesamtwert (12.57) (12.89) (13.15) (13.11) (11.69) (13.7) (13.49) (11.99)
KG 99.75 93.69 97.07 95.54 93.20 102.33 107.28 95.05
(12.41) (12.96) (12.58) (11.45) (11.86) (12.42) (11.09)) (12.21)
GAD-7 IG 10.15 7.9 9.24 8.75 8.92 9.6 11.62 8.62
(3.89) (3.54) (3.97) (3.91) (3.8) (3.98) (3.78) (3.69)
KG 10.19 8.05 9.21 8.76 9.05 9.77 12.05 8.73
(4.01) (3.26) (3.78) (3.64) (3.8) (3.95) (3.99) (3.57)
PS-FB IG 61.23 67.06 63.86 64.38 79.7 51.26 57.43 65.2
(17.02) (17.33) (17.0) (16.52) (11.14) (9.28) (16.54) (17.2)
KG 65.25 70.8 67.5 67.57 80.86 52.02 57.14 69.83
(17.69) (18.63) (17.92) (17.26) (12.5) (9.4) (15.28) (18.04)

p

2

9 hach Mediansplit
! hach Mediansplit

22 summenwert in der Level of Personality Functioning Scale unter dem Cutoff von 33 (entsprechend einem T-Wert von 70 in der Normstichprobe; C. Spitzer et al., 2021)
23 Summenwert in der Level of Personality Functioning Scale ab dem Cutoff von 33 (entsprechend einem T-Wert von 70 in der Normstichprobe; C. Spitzer et al., 2021)
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Tabelle 15a: Gemessene Gruppenunterschiede (MDiff (SE)) in den praspezifizierten Subgruppen

18-65) >65) leichte mittelgradige Frauen Manner mit voriger ohne vorige  mit ohne mit schwer-  ohne schwer-

Nig_post = 222 Nig_post = D depressive depressive Nig_post = 142 Nig_post = 81 Psycho- Psycho- Pharmako- Pharmako- wiegenden wiegende

Nig_post = 235 Nkg_post = 4 Episode Episode Nkg_post = 141 Ny post = 96 therapie therapie therapie therapie Erkrankungen Erkrankungen

Ne_ru =173 Neru=5 Ni6_post = 80 Nig_post = 147 Nig gy = 106 Nig_ry = 69 Nig_post = 156 Nig post = 71 Nig_post = 91 NiG_post = 86 Ni6_post = 25 Nig_post = 145

an,FU = 201 an,FU = 2 an,Post = 86 an,Post = 153 an,FU = 123 an,FU = 78 an,Post = 159 an,Post = 80 an,Post = 99 an,Post = lOO an,Post = 14 an,Post = 179

Nig_ru = 67 Ngru =111 Nig_ru = 120 Nicru = 58 Neru =74 Nic_ru = 86 Nig_ru = 23 Nig_ru = 145
Nygru =74 Ngg ru = 129 Nggru=136 Ny ry =67 Ny ru = 86 Nig_ru = 99 Nggru = 14 Nggru = 177

nach 8 Wochen
PHQ-9 1.03 2.8 2.11 0.52 0.67 1.77 1.45 0.38 0.71 0.98 -0.33 1.04

(0.42) (3.4) (0.6) (0.54) (0.55) (0.65) (0.53) (0.68) (0.69) (0.62) (1.87) (0.5)
AQolL-8D 1.6 10.7 1.76 2.12 0.78 3.83 2.13 1.13 2.53 0.71 1.96 1.43
Gesamtwert (1.45) (8.41) (2.1) (1.77) (1.79) (2.36) (1.84) (2.25) (2.47) (1.88) (6.15) (1.63)
GAD-7 0.95 5.45 1.12 1.05 0.6 1.62 1.37 0.44 1.09 091 2.09 0.71

(0.41) (1.91) (0.57) (0.53) (0.52) (0.65) (0.50) (0.67) (0.66) (0.59) (1.65) (0.47)
PS-FB* 0.65 9.73 4.70 -1.36 0.93 0.32 3.24 -3.77 -1.16 0.16 1.44 0.54

(1.78) (9.52) (2.85) (2.21) (2.23) (2.94) (2.15) (2.95) (2.83) (2.50) (6.02) (2.00)
nach 6 Monaten
PHQ-9 0.73 3.3 1.86 0.17 0.67 0.99 1.40 -0.17 0.34 1.18 4.56 0.52

(0.5) (1.79) (0.69) (0.64) (0.65) (0.78) (0.63) (0.81) (0.85) (0.63) (1.83) (0.53)
AQolL-8D 1.06 5.00 2.31 0.66 1.11 1.26 1.97 0.13 1.75 0.49 10.91 0.78
Gesamtwert (1.78) (8.58) (2.43) (2.23) (2.25) (2.82) (2.26) (2.78) (2.90) (2.20) (6.62) (1.85)
GAD-7 0.81 6.1 1.4 0.63 1.02 0.64 0.90 1.00 0.5 1.29 2.07 0.79

(0.48) (0.9) (0.69) (0.61) (0.6) (0.76) (0.60) (0.75) (0.77) (0.63) (1.67) (0.51)
PS-FB® 2.24 -5.70 7.31 -1.10 3.76 -0.04 4.04 -1.42 0.77 1.85 14.96 0.77

(1.95) (11.04) (3.21) (2.33) (2.40) (3.18) (2.37) (3.21) (2.92) (2.71) (6.38) (2.07)

24 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

% Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fiir Menschen mit leichten bis mittelschweren depressiven Erkrankungen (APPSY2) | Studienbericht zur Vorlage beim BfArM

Seite 55



Tabelle 15b: Gemessene Gruppenunterschiede (MDiff (SE)) in den zusatzlich analysierten Subgruppen

komorbide keine komorbide ohne Psycho- ohne Psycho- mit hoherer mit geringerer mit ohne
psychische psychische therapie im therapie im Auspragung in Auspragung in schwerwiegender schwerwiegende
Erkrankung Erkrankung Interventions- Follow-up- Patienten- Patienten- Beeintrachtigung  Beeintrachtigung
Nig_post = 145 Nig_post = 82 zeitraum zeitraum souveranitatund  souveranitat und des des
Nig_post = 146 Nkg_post = 93 Nig_post =205 N ru = 145 Selbst- Selbst- Funktionsniveaus  Funktionsniveaus
Ng.ru = 112 Nig_ry = 66 Nig_post = 208 Nkgru = 155 management- management- der Personlichkeit — der Personlichkeit
Nggru = 124 Nigru =79 verhalten verhalten Nig_post = D0 Nig_post = 177
nIG,Post = 102 |'.]IG,Pc'st = 125 an,Post = 47 an,Post = 192
Nig_post = 131 Nig_post = 108 Nicru = 36 Ng_ry = 142
Nig.ry =78 Nig_ry = 100 Nggru = 36 Nygru = 167
Nggru =113 Nggru = 90
nach 8 Wochen
PHQ-9 1.05 (0.54) 1.26 (0.63) 0.65 (0.44) - 1.65 (0.63) 0.73 (0.55) 0.83 (0.95) 1.18 (0.46)
AQolL-8D 1.38(1.76) 3.33(2.22) 1.23 (1.45) - 3.29 (2) 2.37 (1.94) 0.71 (3.18) 2.19 (1.62)
Gesamtwert
GAD-7 1.17 (0.52) 0.98 (0.61) 0.96 (0.42) - 1.34 (0.59) 0.95 (0.55) 0.56 (0.93) 1.2 (0.43)
PS-FB?® 0.36 (2.21) 1.79 (2.91) 0.48 (1.81) - 3.46 (2.13) 3.56 (1.78) 7.14 (3.77) -0.72 (1.96)
nach 6 Monaten
PHQ-9 0.74 (0.67) 1.07 (0.65) - 1.19 (0.53) 1.69 (0.67) 0.26 (0.72) -0.61 (1.28) 1.19 (0.53)
AQolL-8D 1.02 (2.28) 1.9 (2.52) - 1.41 (1.89) 4.24 (2.45) -0.2 (2.41) -2.8 (4.39) 2.65 (1.85)
Gesamtwert
GAD-7 0.96 (0.61) 0.97 (0.71) - 1.15(0.52) 1.78 (0.67) 0.27 (0.64) -1.06 (1.12) 1.46 (0.51)
PS-FB? 2.8 (2.53) 1.12 (2.95) - 3.15(2.1) 3.87 (2.53) 3.86 (2.38) 6.42 (4.07) 1.25(2.17)

% Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

z Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fiir Menschen mit leichten bis mittelschweren depressiven Erkrankungen (APPSY2) | Studienbericht zur Vorlage beim BfArM

Seite 56



5.6.4.1 Teilnehmer:innen zwischen 18 und 65 Jahren

In diese Analyse gingen die Daten von 560 Teilnehmer:innen zwischen 18 und 65 Jahren ein. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 16a zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolie

von N = 560 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =

0.26) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-) von 87 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16a: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen zwischen 18 und 65 Jahren

M (SD)

(geschatzte Werte
gemafk multipler

Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Imputation) Gruppen
IG KG Mo (SE) F (df)?® p d [95% CI]
[95% Cl]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.47 12.62 1.16 (0.41) 15.91 <0.001 0.26
(PHQ-9) (4.51) (4.51) [0.36; 1.95] (5062.73) [0.08; 0.43]
Lebensqualitat 93.96 96.14 2.18 (1.36) 12.59 <0.001 0.14
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.98)  (1550) [-0.50;8.85] (3111.44) [-0.03;0.32]
allgemeine Angstsymptomatik 8.98 10.13 1.15 (0.39) 12.64 <0.001 0.27
(GAD-7) (4.16) (4.42) [0.38;1.91] (3767.76) [0.09; 0.45]
Patientensouveranitat und 68.16 67.17 0.98 (1.69) 11.29 <0.001 0.05
Selbstmanagementverhalten (18.78) (18.84) [-2.35; 4.31] (2184.16) [-0.13; 0.23]
(PS-FB)?®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.12 11.82 0.70 (0.50) 4.46 0.03 0.14
(PHQ-9) (5.11) (4.64) [-0.28; 1.69] (1749.73) [-0.06; 0.35]
Lebensqualitat (AQoL-8D 93.64 94.17 0.54 (1.72) 1.56 0.21 0.03
Gesamtwert) (17.30) (16.66) [-2.85; 3.93] (1742.69) [-0.17;0.23]
allgemeine Angstsymptomatik 8.86 9.49 0.64 (0.49) 2.42 0.12 0.14
(GAD-7) (4.91) (4.25) [-0,32; 1.59] (1580.65) [-0.07; 0.35]
Patientensouveranitat und 71.16 69.00 2.17 (1.94) 8.03 <0.01 0.11
Selbstmanagementverhalten (19.62) (17.99) [-1.67;6.00] (1264.97) [-0.09; 0.32]

(PS-FB)®

2 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

2 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

30 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.2 Teilnehmer:innen tiber 65 Jahren

In diese Analyse gingen die Daten von 11 Teilnehmer:innen Uber 65 Jahren ein. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 16b zusammengefasst. Aufgrund des geringen Umfangs der Subgruppe wurde auf eine
ANCOVA verzichtet.

Tabelle 16b: Geschdtzte Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen lber 65 Jahren

M (SD) Mittlerer ANCOVA?!

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo« (SE)*? F (df) [¢) d [95% CI]
nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.63 9.67 -1.97 (2.36) n.d. n.d. n.d.
(PHQ-9) (3.34) (3.4)
Lebensqualitat 88.97 95.15 6.18 (10.59) n.d. n.d. n.d.
(AQoL-8D Gesamtwert) (13.65) (17.1)
allgemeine Angstsymptomatik 7.07 8.41 1.34 (2.12) n.d. n.d. n.d.
(GAD-7) (2.58) (2.74)
Patientensouveranitat und 72.05 69.93 2.11 (14.29) nd. n.d. n.d.
Selbstmanagementverhalten (13.1) (26.95)
(PS-FB)*
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.2 12.33 1.12 (3.72) n.d. n.d. n.d.
(PHQ-9) (4.41) (4.21)
Lebensqualitat (AQoL-8D 92.36 99.1 6.74 (13.34) n.d. n.d. n.d.
Gesamtwert) (19.86) (15.19)
allgemeine Angstsymptomatik 9.67 9.57 -0.09 (3.67) n.d. n.d. n.d.
(GAD-7) (4.93) (4.3)
Patientensouveranitat und 75.45 73.49 1.97 (14.34) n.d. n.d. n.d.
Selbstmanagementverhalten (16.24) (20.93)

(PS-FB)*

st Aufgrund des geringen Umfangs der Subgruppe wurde keine ANCOVA durchgefiihrt.
32 Aufgrund des geringen Umfangs der Subgruppe wird kein Konfidenzintervall fir den Mittelwertsunterschied angegeben.
33 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

34 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.3 Teilnehmer:innen mit einer leichten depressiven Episode (F32.0, F33.0)

In diese Analyse gingen die Daten von 205 Teilnehmer:innen mit einer leichten depressiven Episode
(F32.0, F33.0) ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16¢c zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 205 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.54) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 97 % fur Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16c: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d flir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen mit einer leichten depressiven Episode (F32.0, F33.0)

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df)*® [¢) d [95% CI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 9.71 119 2.19 (0.61) 13.8 <0.001 0.54
(PHQ-9) (3.73) (4.27) [0.98; 3.4] (2954.21) [0.24; 0.85]
Lebensqualitat 88.51 90.78 2.27 (2.05) 2.62 0.11 0.16
(AQoL-8D Gesamtwert) (13.77) (13.71) [-1.79; 6.32] (3000.48) [- 0.13; 0.46]
allgemeine Angstsymptomatik 7.84 9.15 1.3 (0.58) 7.04 <0.01 0.35
(GAD-7) (3.54) (3.96) [0.16; 2.45] (2327.96) [0.04; 0.65]
Patientensouveranitat und 7174 67.68 4.05 (2.68) 3.07 0.08 0.22
Selbstmanagementverhalten (18.65) (17.96) [-1.25;9.36] (4026.83) [-0.07; 0.51]
(PS-FB)
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 9.09 10.95 1.85(0.71) 6.86 <0.01 0.43
(PHQ-9) (4.38) (4.16) [0.45; 3.25] (1426.76) [0.10;0.77]
Lebensqualitat (AQoL-8D 86.64 89.08 2.44 (2.45) 1.29 0.26 0.16
Gesamtwert) (15.66) (15.13) [-2.43;7.32] (1836.23) [-0.16; 0.47]
allgemeine Angstsymptomatik 7.33 8.70 1.37 (0.72) 491 0.03 0.32
(GAD-7) (4.47) (4.00) [-0.06; 2.8] (2350) [-0.02; 0.66]
Patientensouveranitat und 75.94 69.23 6.70 (3.10) 5 0.03 0.35
Selbstmanagementverhalten (20.17) (18.09) [0.42 12.98] (1553.7) [0.03; 0.67]

(PS-FB)

35 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.
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5.6.4.4 Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen depressiven Episode (F32.1, F33.1)

In diese Analyse gingen die Daten von 366 Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen depressiven
Episode (F32.1, F33.1) ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16d zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 366 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.14) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 27 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16d: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen depressiven Episode (F32.1, F33.1)

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo« (SE) F (df)*® p d [95% ClI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.38 13.03 0.66 (0.51) 5.82 0.02 0.14
(PHQ-9) (4.62) (4.6) [-0.34; 1.65] (7375)) [-0.08; 0.36]
Lebensqualitat 96.93 99.29 2.36 (1.67) 10.32 <0.01 0.16
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.63) (15.57) [-0.94; 5.65] (2738.73) [-0.06; 0.37]
allgemeine Angstsymptomatik 9.52 10.72 1.21 (0.5) 6.95 <0.01 0.27
(GAD-7) (4.36) (4.54) [0.23;2.18] (4609.82) [0.05; 0.49]
Patientensouveranitat und 66.13 66.59 0.46 (2.12) 7.83 <0.01 0.02
Selbstmanagementverhalten (18.51) (19.28) [-3.72; 4.64] (1747.14) [-0.2; 0.25]
(PS-FB)*
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 12.13 12.30 0.17 (0.61) 0.93 0.33 0.03
(PHQ-9) (5.15) (4.79) [-1.03; 1.38] (2083.44) [0.-21; 0.28]
Lebensqualitat (AQolL-8D 97.22 97.00 0.22 (2.1) 0.55 0.46 0.01
Gesamtwert) (16.92) (16.73) [-3.96 4.4] (2333.14) [-0.23; 0.26]
allgemeine Angstsymptomatik 9.56 9.94 0.38 (0.58) 0.45 0.50 0.08
(GAD-7) (4.96) (4.30) [-0.76; 1.52] (2651.36) [-0.16; 0.33]
Patientensouveranitat und 68.5 68.88 -0.38 (2.31) 2.4 0.12 -0.02
Selbstmanagementverhalten (18.82) (17.87) [-5; 4.24] (1288.72) [-0.27; 0.23]

(PS-FB)?®

% Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

37 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
% Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.5 Frauen

In diese Analyse gingen die Daten von 347 Frauen ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16e

zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie

von N = 347 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik
(d =0.18) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 39 % fir Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16e: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei Frauen

M (SD)

(geschatzte Werte
gemafk multipler

Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Imputation) Gruppen
IG KG Mpi (SE) F (df)® p d [95% CI]
[95% Cl]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.06 12.9 0.84 (0.53) 6.87 <0.01 0.18
(PHQ-9) (4.48) (4.69) [-0.2; 1.88] (4403.83) [-0.04; 0.41]
Lebensqualitat 95.74 97.11 1.37 (1.71) 6.55 0.01 0.09
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.73)  (15.37) [-2:4.74] (3042.02) [-0.13; 0.32]
allgemeine Angstsymptomatik 9.1 9.84 0.74 (0.5) 5.01 0.03 0.17
(GAD-7) (4.26) (4.35) [-0.25; 1.72] (2990.59) [-0.06; 0.4]
Patientensouveranitat und 69.74 67.26 2.49 (2.11) 6.01 0.01 0.13
Selbstmanagementverhalten (18.61) (18.25) [-1.68 6.65] (2166.76) [-0.09; 0.36]
(PS-FB)®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.36 11.93 0.57 (0.65) 2.34 0.13 0.12
(PHQ-9) (5.22) (4.58) [-0.71; 1.85] (1535.38) [-0.14; 0.38]
Lebensqualitat (AQoL-8D 94.92 94.39 0.53(2.2) 0.74 0.39 0.03
Gesamtwert) (17.19)  (16.67) [-3.86; 4.91] (1897.03) [-0.29; 0.23]
allgemeine Angstsymptomatik 8.76 9.25 0.49 (0.62) 1.6 0.21 0.11
(GAD-7) (4.98) (4.14) [-0.72; 1.70] (1497.98) [- 0.16; 0.37]
Patientensouveranitat und 73.64 69.83 3.81(2.41) 6.2 0.01 0.21
Selbstmanagementverhalten (19.4) (17.22) [-1.04; 8.66] (1431.69) [-0.05; 0.47]
(PS-FB)*

% Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

40 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

4 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.6 Manner

In diese Analyse gingen die Daten von 217 Mannern ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16f
zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 217 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d =0.41) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 85 % fiir Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16f: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei Mdnnern

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo« (SE) F (df)* p d [95% Cl]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 10.35 12.11 1.76 (0.63) 9.85 <0.01 0.41
(PHQ-9) (4.42) (4.1) [0.52; 2.99] (4096.71) [0.12;0.71]
Lebensqualitat 90.81 94.5 3.69 (2.18) 4.36 0.04 0.25
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.57) (15.36) [-0.61; 7.99] (2687.84) [-0.04; 0.54]
allgemeine Angstsymptomatik 8.58 10.55 1.97 (0.63) 5.64 0.02 0.46
(GAD-7) (4.04) (4.4) [0.72;3.22] (2347.55) [0.16;0.77]
Patientensouveranitat und 65.5 66.66 1.17 (2.79) 4.25 0.04 -0.06
Selbstmanagementverhalten (18.76) (19.69) [-4.35; 6.69] (2455.17) [-0.35; 0.23]
(PS-FB)*?
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 10.51 11.50 0.99 (0.76) 1.36 0.24 0.21
(PHQ-9) (4.91) (4.59) [- 0.5; 2.49] (1717.96)) [-0.11; 0.53]
Lebensqualitat (AQoL-8D 91.01 93.4 2.39 (2.55) 0.5 0.48 0.14
Gesamtwert) (16.83) (16.38) [-2.68; 7.46] (2959.16) [-0.16; 0.45]
allgemeine Angstsymptomatik 8.77 9.73 0.96 (0.76) 0.53 0.47 0.21
(GAD-7) (4.86) (4.26) [-0.54; 2.45] (2475.97) [-0.12; 0.54]
Patientensouveranitat und 67.33 67.67 0.34 (2.99) 1.53 0.22 -0.02
Selbstmanagementverhalten (19.19) (18.85) [-5.71; 6.38] (1521.14) [-0.33; 0.29]

(PS-FB)**

2 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

43 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
“ Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.7 Teilnehmer:innen mit vorheriger Psychotherapie

In diese Analyse gingen die Daten von 352 Teilnehmer:innen mit vorheriger Psychotherapie ein. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 16g zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 352 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d = 0.36) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 92 % fir Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16g: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen mit vorheriger Psychotherapie

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df)*® [¢) d [95% CI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.07 12.72 1.65 (0.51) 18.63 <0.001 0.36
(PHQ-9) (4.61) (4.49) [-0.64; 2.66] (4860.19) [0.14; 0.59]
Lebensqualitat 93.56 96.93 3.37 (1.73) 11.95 <0.001 0.22
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.89) (15.93) [-0.03;6.77] (3760.08 [0; 0.44]
allgemeine Angstsymptomatik 8.5 10.08 1.58 (0.49) 13.87 <0.001 0.37
(GAD-7) (4.15) (4.42) [0.62; 2.53] (4824.57) [0.14; 0.59]
Patientensouveranitat und 71.46 68.07 3.39 (2.09) 11.44 <0.001 0.18
Selbstmanagementverhalten (19.16) (17.87) [-0.72;7.5] (2846.16) [-0.04; 0.40]
(PS-FB)
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 10.79 12.15 1.35 (0.61) 8.12 <0.01 0.27
(PHQ-9) (5.17) (4.66) [0.15; 2.65] (1761.23) [0.03; 0.52]
Lebensqualitat (AQoL-8D 93.25 94.97 1.71 (2.05) 2.63 0.10 0.10
Gesamtwert) (17.3) (17.12) [-2.34;5.77] (1767.79) [-0.14; 0.33]
allgemeine Angstsymptomatik 8.64 9.29 0.65 (0.58) 1.59 0.21 0.14
(GAD-7) (4.93) (4.36) [-0.49; 1.80] (1780.93) [-0.11; 0.39]
Patientensouveranitat und 73.88 69.55 4.32 (2.32) 8.57 <0.01 0.23
Selbstmanagementverhalten (19.85) (17.16) [-0.28; 8.93] (1251.32) [-0.01; 0.48]

(PS-FB)

5 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.
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5.6.4.8 Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie

In diese Analyse gingen die Daten von 219 Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie ein. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 16h zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie

von N = 219 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik
(d =0.11) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 13 % fir Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16h: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d flir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei

Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie

M (SD)
(geschatzte Werte
gemafk multipler

Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Imputation) Gruppen
IG KG Mo (SE) F (df)* p d [95% CI]
[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.01 12.49 0.49 (0.66) 0.93 0.33 0.11
(PHQ-9) (4.27) (4.55) [-0.82; 1.79] (2827.61) [-0.19;0.41]
Lebensqualitat 94.47 95.16 0.68 (2.17) 1.1 0.29 0.05
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.86)  (14.67) [-3.60; 4.97] (1557.76) [-0.25; 0.34]
allgemeine Angstsymptomatik 9.6 10.29 0.68 (0.65) 1.39 0.24 0.16
(GAD-7) (4.1) (4.38) [-0.60; 1.97] (1292.56) [-0.14; 0.46]
Patientensouveranitat und 62.68 65.28 -2.6 (2.7) 0.9 0.34 -0.14
Selbstmanagementverhalten (16.68) (20.1) [-7.94; 2.75] (1596.63) [-0.43;0.15]
(PS-FB)*
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.44 11.29 -0.15 (0.78) 0.28 0.60 -0.03
(PHQ-9) (5.05) (4.5) [-1.70; 1.40] (4399.3) [-0.29; 0.36]
Lebensqualitat (AQoL-8D 93.57 92.88 -0.70 (2.59) 0.29 0.59 -0.04
Gesamtwert) (17.1) (15.75) [-5.87; 4.48] (5951.11) [-0.36; 0.27]
allgemeine Angstsymptomatik 8.98 9.82 0.85 (0.72) 1.43 0.23 0.19
(GAD-7) (4.87) (4.06) [-0.58; 2.28] (1591.4) [-0.13; 0.51]
Patientensouveranitat und 66.95 68.50 -1.55 (3.00) 0.55 0.46 -0.08
Selbstmanagementverhalten (18.82) (19.06) [-7.61; 4.52] (1885.94) [-0.23; 0.40]

(PS-FB)*®

¢ Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

47 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

48 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.9 Teilnehmer:innen mit Pharmakotherapie

In diese Analyse gingen die Daten von 217 Teilnehmer:innen ein, die zu irgendeinem

Erhebungszeitpunkt ein Medikament eingenommen haben, das zur Behandlung depressiver

Erkrankungen eingesetzt wird. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16i zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolie

von N = 217 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d =0.20) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 31 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16i: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen mit Pharmakotherapie

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mpi« (SE) F (df)* p d [95% ClI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.23 13.18 0.95 (0.67) 3.94 <0.05 0.20
(PHQ-9) (4.73) (4.73) [-0.38; 2.27] (10469.88) [-0.08; 0.48]
Lebensqualitat 96.62 98.96 2.34 (2.31) 2.84 0.09 0.14
(AQoL-8D Gesamtwert) (16.25) (16.47) [-2.21; 6.89] (6890.58) [-0.14;0.42]
allgemeine Angstsymptomatik 8.92 10.18 1.26 (0.64) 473 0.03 0.28
(GAD-7) (4.43) (4.47) [0;2.52] (5298.27) [-0.01; 0.57]
Patientensouveranitat und 69.68 70.82 -1.14 (2.76) 0.44 0.51 -0.06
Selbstmanagementverhalten (18.56) (20.55) [-6.59; 4.32] (7251.96) [-0.34;0.22]
(PS-FB)*®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.82 12.22 0.39 (0.82) 0.83 0.36 0.07
(PHQ-9) (5.61) (4.88) [-1.23;2.02] (4003.88) [-0.24; 0.39]
Lebensqualitat (AQoL-8D 96.37 97.54 1.18 (2.68) 0.33 0.56 0.07
Gesamtwert) (18.29) (17.34) [-4.16; 6.51] (5804.13) [-0.23; 0.37]
allgemeine Angstsymptomatik 9.01 9.33 0.32 (0.74) 0.36 0.55 0.07
(GAD-7) (5.17) (4.3) [-1.14;1.79] (3816.77) [-0.24; 0.38]
Patientensouveranitat und 72.12 71.4 0.73 (2.92) 0.9 0.34 0.04
Selbstmanagementverhalten (19.1) (18.26) [-5.12; 6.58] (2201.31) [-0.27;0.35]

(PS-FB)™

* Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

50 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

51 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.10 Teilnehmer:innen ohne Pharmakotherapie

In diese Analyse gingen die Daten von 186 Teilnehmer:innen ein, die an allen Erhebungen
teilgenommen haben und zu keinem Erhebungszeitpunkt ein Medikament eingenommen haben, das
zur Behandlung depressiver Erkrankungen eingesetzt wird. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16j
zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 186 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.35) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-) von 34 % fur Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16j: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (CompleteCase-Analyse)® bei
Teilnehmer:innen ohne Pharmakotherapie

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df) p d [95% CI]

[95% Cl]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.51 12.58 1.07 (0.38) 5.47 0.02 0.23
(PHQ-9) (4.54) (4.49) [0.33; 1.81] (1, 175) [-0.05; 0.52]
Lebensqualitat 94.21 95.98 1.77 (1.25) 2.28 0.13 0.06
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.65) (15.31) [-0.70; 4.23] (1,174) [-0.23; 0.34]
allgemeine Angstsymptomatik 9.03 10.07 1.04 (0.36) 1.83 0.18 0.22
(GAD-7) (4.16) (4.39) [0.34;1.75] (1,173) [-0.06; 0.51]
Patientensouveranitat und 68.38 67.62 0.76 (1.56) 7.77 <0.01 0.01
Selbstmanagementverhalten (18.70) (18.47) [-2.30; 3.82] (1, 176) [-0.28; 0.30]
(PS-FB)®?
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.05 11.80 0.75 (0.40) 5.63 0.02 0.28
(PHQ-9) (5.02) (4.61) [-0.05; 1.54] (1,174) [-0.01; 0.57]
Lebensqualitat (AQoL-8D 93.05 94.02 0.97 (1.40) 0.99 0.32 0.03
Gesamtwert) (16.71) (16.71) [-1.78;3.71] (1,173) [-0.26; 0.32]
allgemeine Angstsymptomatik 8.64 9.55 0.90 (0.38) 2.77 0.10 0.30
(GAD-7) (4.75) (4.30) [0.16; 1.65] (1,174) [0.01; 0.59]
Patientensouveranitat und 70.92 69.23 1.69 (1.55) 8.69 <0.01 0.10
Selbstmanagementverhalten (19.20) (17.71) [-1.35; 4.73] (1,176) [-0.19; 0.39]

(PS-FB)®

52 Dain die Subgruppenanalyse nur Teilnehmer:innen eingehen konnten, die sowohl an der Post- als auch an der
Follow-up-Erhebung teilgenommen haben, werden hier abweichend von den anderen Subgruppenanalysen die Ergebnisse
der Complete-Case-Analysen berichtet.

3 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

54 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.11 Teilnehmer:innen mit schwerwiegenden Erkrankungen im Studienzeitraum

In diese Analyse gingen die Daten von 39 Teilnehmer:innen mit schwerwiegenden Erkrankungen im
Studienzeitraum ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16k zusammengefasst. Aufgrund des geringen
Umfangs der Subgruppe wurde auf eine ANCOVA verzichtet.

Tabelle 16k: Geschétzte Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (Intention-to-Treat Analyse) bei
Teilnehmer:innen mit schwerwiegenden Erkrankungen im Studienzeitraum

M (SD) Mittlerer ANCOVA?®®

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE)°® F (df) p d [95% CI]
nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 13.12 12.79 -0.33 (1.87) n.d. n.d. n.d.
(PHQ-9) (4.96) (5.69)
Lebensqualitat 98.04 100 1.96 (6.15) n.d. n.d. n.d.
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.68) (19.36)
allgemeine Angstsymptomatik 9.12 11.21 2.09 (1.65) n.d. n.d. n.d.
(GAD-7) (4.42) (4.96)
Patientensouveranitat und 72.08 70.64 1.44 (6.02) nd. n.d. n.d.
Selbstmanagementverhalten (22.45) (14.06)
(PS-FB)*
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.06 15.21 4.15 (1.85) n.d. n.d. n.d.
(PHQ-9) (5.22) (5.36)
Lebensqualitat (AQoL-8D 96.93 105.34 8.41 (6.55) n.d. n.d. n.d.
Gesamtwert) (17.34) (19.56)
allgemeine Angstsymptomatik 9.22 11.07 1.85 (1.66) n.d. n.d. n.d.
(GAD-7) (5.51) (4.3)
Patientensouveranitat und 77.37 64.14 13.23 (6.33) n.d. n.d. n.d.
Selbstmanagementverhalten (20.81) (16.02)

(PS-FB)®

55 Aufgrund des geringen Umfangs der Subgruppe wurde keine ANCOVA durchgefiihrt.
56 Aufgrund des geringen Umfangs der Subgruppe wird kein Konfidenzintervall fir den Mittelwertsunterschied angegeben.
57 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

58 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.12 Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Erkrankungen im Studienzeitraum

In diese Analyse gingen die Daten von 324 Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Erkrankungen
im Studienzeitraum ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16l zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 324 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d = 0.24) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 57 % fir Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16l: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (Complete-Case-Analyse)® bei
Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Erkrankungen im Studienzeitraum

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df) p d [95% CI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.46 12.50 1.04 (0.50) 9.02 <0.01 0.24
(PHQ-9) (4.54) (4.30) [0.06; 2.02] (1,313) [0.02; 0.46]
Lebensqualitat 93.49 94.92 1.43 (1.61) 4.69 0.03 0.10
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.72) (14.03) [-1.74; 4.60] (1, 306) [-0.12;0.32]
allgemeine Angstsymptomatik 8.86 9.57 0.71 (0.47) 3.05 0.08 0.17
(GAD-7) (4.16) (4.23) [-0.21; 1.63] (1,307) [-0.05; 0.39]
Patientensouveranitat und 68.07 67.53 0.54 (1.99) 7.00 <0.01 0.03
Selbstmanagementverhalten (17.85) (17.70) [-3.37; 4.45] (1, 310) [-0.19; 0.25]
(PS-FB)*°
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 10.94 11.46 0.52 (0.53) 2.26 0.13 0.11
(PHQ-9) (5.02) (4.32) [0.52; 1.56] (1,311) [-0.11;0.33]
Lebensqualitat (AQoL-8D 92.20 92.98 0.78 (1.82) 1.37 0.24 0.05
Gesamtwert) (16.72) (15.73) [-2.80; 4.36] (1, 300) [-0.17;0.27]
allgemeine Angstsymptomatik 8.48 9.27 0.79 (0.50) 2.52 0.11 0.18
(GAD-7) (4.60) (4.32) [-0.19; 1.78] (1, 305) [-0.04; 0.40]
Patientensouveranitat und 70.20 69.42 0.77 (2.05) 3.90 <0.05 0.04
Selbstmanagementverhalten (18.69) (17.83) [-3.25; 4.80] (1, 308) [-0.18; 0.26]

(PS-FB)°!

% Dain die Subgruppenanalyse nur Teilnehmer:innen eingehen konnten, die sowohl an der Post- als auch an der
Follow-up-Erhebung teilgenommen haben, werden hier abweichend von den anderen Subgruppenanalysen die Ergebnisse
der Complete-Case-Analysen berichtet.

6o Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

o1 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.13 Teilnehmer:innen mit komorbider psychischer Erkrankung

In diese Analyse gingen die Daten von 357 Teilnehmer:innen mit komorbider psychischer Erkrankung

ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16m zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie

von N = 357 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik
(d = 0.25) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 65 % fir Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16m: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (ITT-Analyse) bei Teilnehmer:innen mit

komorbider psychischer Erkrankung

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo« (SE) F (df)®? [¢) d [95% ClI]

[95% ClI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.19 13.33 1.14 (0.51) 10.06 <0.01 0.25
(PHQ-9) (4.51) (4.63) [0.14; 2.14] (8025.47) [0.03; 0.47]
Lebensqualitat 97.31 99.21 1.9 (1.64) 117 <0.001 0.13
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.31) (15.23) [-1.32;5.12] (4639.98) [-0.09; 0.35]
allgemeine Angstsymptomatik 9.49 10.77 1.29 (0.5) 8.44 <0.01 0.30
(GAD-7) (4.14) (4.55) [0.31;2.27] (3349.62) [0.07;0.52]
Patientensouveranitat und 66.49 65.01 1.48 (2.09) 8.94 <0.01 0.08
Selbstmanagementverhalten (18.23) (18.6) [-2.63; 5.59] (1973.09) [-0.14; 0.30]
(PS-FB)®®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 11.82 12.53 0.71 (0.62) 2.3 0.13 0.14
(PHQ-9) (5.45) (4.71) [-0.52; 1.93] (2020.95) [-0.10; 0.38]
Lebensqualitat (AQoL-8D 96.68 96.88 0.2 (2.02) 1.34 0.25 0.01
Gesamtwert) (17.26) (16.36) [-3.8; 4.2] (1575.56) [-0.23; 0.25]
allgemeine Angstsymptomatik 9.37 9.88 0.52 (0.59) 0.78 0.38 0.11
(GAD-7) (5.07) (4.19) [-0.65; 1.68] (2163.92) [-0.14; 0.36]
Patientensouveranitat und 71.04 67.66 3.38 (2.37) 6.65 0.01 0.18
Selbstmanagementverhalten (20.05) (18.43) [-1.32;8.09] (1317.11) [-0.08; 0.42]

(PS-FB)®**

%2 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

&3 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

64 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.14 Teilnehmer:innen ohne komorbide psychische Erkrankung

In diese Analyse gingen die Daten von 214 Teilnehmer:innen ohne komorbide psychische Erkrankung
ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16n zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 214 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d = 0.32) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 64% fur Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16n: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (ITT-Analyse) bei Teilnehmer:innen ohne
komorbide psychische Erkrankung

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df)® p d [95% CI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 10.14 11.47 1.33 (0.62) 5.8 0.02 0.32
(PHQ-9) (4.21) (4.07) [0.11; 2.55] (3958.95) [0.02; 0.62]
Lebensqualitat 88.21 91.32 3.11(2.11) 1.35 0.24 0.22
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.07)  (14.59) [-1.06; 7.27] (2599.96) [-0.08; 0.51]
allgemeine Angstsymptomatik 7.96 9.14 1.18 (0.59) 4.24 0.04 0.29
(GAD-7) (4.03) (3.94) [0.01; 2.34] (3322.81) [0; 0.59]
Patientensouveranitat und 70.93 70.26 0.67 (2.77) 2.15 0.14 0.03
Selbstmanagementverhalten (19.29) (18.73) [-4.81;6.15] (3429.26) [-0.25; 0.32]
(PS-FB)®®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 9.73 10.63 0.9 (0.69) 15 0.22 0.21
(PHQ-9) (4.25) (4.19) [-0.47; 2.27] (1396.74) [-0.11; 0.54]
Lebensqualitat (AQoL-8D 87.83 89.62 1.79 (2.43) 0.24 0.63 0.11
Gesamtwert) (15.68) (16.08) [-3.04; 6.62] (11668.28) [-0.19; 0.42]
allgemeine Angstsymptomatik 7.76 8.86 1.1 (0.68) 2.18 0.14 0.25
(GAD-7) (4.47) (4.28) [-0.25; 2.45] (2136.08) [-0.06; 0.56]
Patientensouveranitat und 71.64 7161 0.03 (2.84) 0.78 0.38 0
Selbstmanagementverhalten (19.24) (16.77) [-5.65; 5.71] (1797.23) [-0.31;0.31]

(PS-FB)*’

% Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

66 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

&7 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.15 Teilnehmer:innen ohne Psychotherapie im Interventions- bzw. Follow-Up-Zeitraum

In diese Analyse gingen die Daten von 413 bzw. 302 Teilnehmer:innen ohne Psychotherapie im
Interventions- bzw. Follow-Up-Zeitraum ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 160 zusammengefasst.
Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 413 Teilnehmer:innen fir den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d =0.15) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 33 % fir Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 160: Ergebnis der ANCOVA und Cohen’s d fiir die relevanten Endpunkte (Complete-Case-Analyse)®® bei
Teilnehmer:innen ohne Psychotherapie im Interventions- bzw. Follow-Up-Zeitraum

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo« (SE) F (df) p d [95% Cl]

[95% CI]

nach 8 Wochen (N = 413)
Depressionssymptomatik 11.61 12.26 0.65 (0.44) 7.58 <0.01 0.15
(PHQ-9) (4.59) (4.36) [-0.21; 1.52] (1, 402) [-0.05; 0.34]
Lebensqualitat 93.93 95.17 1.23 (1.45) 7.10 <0.01 0.08
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.58) (14.79) [-1.61; 4.07] (1,398) [-0.11;0.28]
allgemeine Angstsymptomatik 9.01 9.97 0.96 (0.42) 8.97 <0.01 0.22
(GAD-7) (4.24) (4.31) [0.13;1.78] (1, 401) [0.03; 0.42]
Patientensouveranitat und 67.85 67.37 0.48 (1.81) 8.28 <0.01 0.03
Selbstmanagementverhalten (18.54) (18.16) [-3.07; 4.03] (1, 401) [-0.17;0.22]
(PS-FB)®®
nach 6 Monaten (N = 302)
Depressionssymptomatik 10.83 12.02 1.19 (0.53) 10.11 <0.01 0.26
(PHQ-9) (4.79) (4.45) [0.14;2.24] (1, 289) [0.03; 0.48]
Lebensqualitat (AQoL-8D 91.68 93.10 1.41 (1.88) 5.64 0.02 0.09
Gesamtwert) (16.58) (16.10) [-2.29;5.12] (1, 288) [-0.14; 0.31]
allgemeine Angstsymptomatik 8.34 9.48 1.15 (0.52) 6.16 0.01 0.25
(GAD-7) (4.68) (4.32) [0.12;2.17] (1, 290) [0.03; 0.48]
Patientensouveranitat und 70.61 67.47 3.15(2.10) 10.11 <0.01 0.17
Selbstmanagementverhalten (19.48) (16.72) [-0.98; 7.27] (1,291) [-0.05, 0.40]

(PS-FB)”

®8 Dain die Subgruppenanalyse nur Teilnehmer:innen eingehen konnten, die an der Post-bzw. Follow-up-Erhebung
teilgenommen haben, werden hier abweichend von den anderen Subgruppenanalysen die Ergebnisse der
Complete-Case-Analysen berichtet.

69 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

70 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.
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5.6.4.16 Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten

In diese Analyse gingen die Daten von 274 Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung in
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (Mediansplit) ein. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 16p zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 274 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d = 0.35) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 82 % fiir Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16p: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (ITT-Analyse) bei Teilnehmer:innen mit
héherer Auspragung in Patientensouveranitdt und Selbstmanagementverhalten

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG My (SE) F (df)” p d [95% ClI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 10.55 12.21 1.66 (0.6) 11.37 <0.001 0.35
(PHQ-9) (4.59) (4.74) [0.48; 2.84] (7917.08) [0.09; 0.62]
Lebensqualitat 88.7 91.85 3.15(1.87) 4.67 0.03 0.22
(AQoL-8D Gesamtwert) (14.58) (14.49) [-0.54; 6.84] (3829.78) [-0.05; 0.48]
allgemeine Angstsymptomatik 8.33 9.69 1.36 (0.55) 6.28 0.01 0.31
(GAD-7) (4.09) (4.54) [0.27; 2.45] (5536.15) [0.05; 0.58]
Patientensouveranitat und 81.43 77.96 3.47 (2.06) 5.61 0.02 0.22
Selbstmanagementverhalten (15.77) (16.06) [-0.59; 7.53] (4542.74) [-0.05; 0.49]
(PS-FB)
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 10.01 11.52 1.52 (0.66) 5.99 0.01 0.33
(PHQ-9) (4.72) (4.57) [0.21; 2.82] (1753.18) [0.03; 0.62]
Lebensqualitat (AQoL-8D 88.23 91.61 3.39 (2.26) 2.93 0.09 0.20
Gesamtwert) (16.26) (17.02) [-1.09; 7.87] (2047.14) [-0.08; 0.49]
allgemeine Angstsymptomatik 7.97 9.51 1.54 (0.64) 5.32 0.02 0.34
(GAD-7) (4.7) (4.46) [0.28; 2.81] (1762.89) [0.05; 0.63]
Patientensouveranitat und 80.57 76.58 3.99 (2.45) 3.98 <0.05 0.23
Selbstmanagementverhalten (18.19) (16.99) [-0.88; 8.86] (1921.13) [-0.06; 0.51]

(PS-FB)

! Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.
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5.6.4.17 Teilnehmer:innen mit geringerer Auspragung in Patientensouveranitat und

Selbstmanagementverhalten

In diese Analyse gingen die Daten von 297 Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Erkrankungen

im Studienzeitraum ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16q zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolie

von N = 297 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d = 0.24) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 54 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16q: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (ITT-Analyse) bei Teilnehmer:innen mit
geringerer Auspragung in Patientensouveranitit und Selbstmanagementverhalten

M (SD)

(geschatzte Werte
gemafk multipler

Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Imputation) Gruppen
IG KG Mpi« (SE) F (df)” p d [95% ClI]
[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.07 13.1 1.03 (0.55) 5.85 0.02 0.24
(PHQ-9) (4.33) (4.2) [-0.04; 2.11] (2116.22) [0; 0.48]
Lebensqualitat 97.79 101.21 3.42(1.82) 8.21 <0.01 0.24
(AQoL-8D Gesamtwert) (13.89) (15.05) [-0.17;7.01] (1762.87) [0; 0.47]
allgemeine Angstsymptomatik 9.36 10.69 1.33 (0.54) 7.56 <0.01 0.32
(GAD-7) (4.16) (4.18) [0.27; 2.40] (1795.72) [0.07; 0.56]
Patientensouveranitat und 58.24 54.54 3.7 (1.79) 6.49 0.01 0.27
Selbstmanagementverhalten (14.1) (13.12) [0.16; 7.24] (1541.18) [0.02;0.52]
(PS-FB)
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 1181 12.14 0.34 (0.69) 0.76 0.38 0.07
(PHQ-9) (5.29) (4.63) [-1.02; 1.69] (2036.93) [-0.20; 0.33]
Lebensqualitat (AQoL-8D 97.21 97.03 0.18 (2.23) 0.31 0.58 -0.01
Gesamtwert) (16.93) (15.69) [-4.6; 4.24] (4548.94) [-0.27;0.25]
allgemeine Angstsymptomatik 9.36 9.49 0.12 (0.64) 0.33 0.56 0.03
(GAD-7) (4.99) (4) [-1.14;1.39] (3999.58) [-0.25; 0.30]
Patientensouveranitat und 64.33 60.72 3.61 (2.38) 3.58 0.06 0.22
Selbstmanagementverhalten (17.94) (15) [-1.22;8.45] (1088.38) [-0.06; 0.49]
(PS-FB)

2 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.
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5.6.4.18 Teilnehmer:innen mit schwerwiegender Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der
Persénlichkeit

In diese Analyse gingen die Daten von 122 Teilnehmer:innen mit schwerwiegender Beeintrachtigung
des Funktionsniveaus der Personlichkeit ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16r zusammengefasst.
Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolie
von N = 122 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik

(d =0.22) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 23 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16r: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d flir die relevanten Endpunkte (ITT-Analyse) bei Teilnehmer:innen mit
schwerwiegender Beeintrdchtigung des Funktionsniveaus der Personlichkeit

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df)” p d [95% CI]

[95% CI]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 12.56 13.57 1.02 (0.91) 1.77 0.18 0.22
(PHQ-9) (4.56) (4.68) [-0.79; 2.82] (3160.56) [-0.16; 0.59]
Lebensqualitat 101.87 103.65 1.78 (2.89) 2.47 0.12 0.12
(AQoL-8D Gesamtwert) (15.05) (14.84) [-3.98; 7.54] (3722.42) [-0.25; 0.49]
allgemeine Angstsymptomatik 10.73 1191 1.18 (0.9) 1.54 0.21 0.26
(GAD-7) (3.91) (4.99) [-0.62; 2.97] (2469.24) [-0.12; 0.64]
Patientensouveranitat und 65.84 59.17 6.67 (3.34) 5.02 0.03 0.38
Selbstmanagementverhalten (18.25) (16.44) [-0.22; 13.56] (2306.02) [0; 0.76]
(PS-FB)
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 12.49 116 -0.89 (1.11) 0.38 0.53 -0.17
(PHQ-9) (5.63) (4.66) [-3.11;1.33] (3104.3) [-0.58; 0.24]
Lebensqualitat (AQoL-8D 103.35 98.14 -5.21 (3.58) 0.92 0.34 -0.31
Gesamtwert) (17.06) (16.31) [-63.13;56.71] (1705.85) [-0.72; 0.10]
allgemeine Angstsymptomatik 11.04 9.74 -1.31 (1.02) 1.45 0.23 -0.28
(GAD-7) (5.06) (4.18) [-3.34;0.73] (1227.19 [-0.71; 0.15]
Patientensouveranitat und 69.67 64.42 5.26 (3.99) 2.76 0.10 0.30
Selbstmanagementverhalten (19.78) (15.41) [n.d.] (899.65) [-0.14;0.73]

(PS-FB)

73 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.
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5.6.4.19 Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der

Personlichkeit

In diese Analyse gingen die Daten von 449 Teilnehmer:innen ohne schwerwiegende

Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der Personlichkeit ein. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16s

zusammengefasst.

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie

von N = 449 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik
(d =0.30) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-B) von 89 % fiir Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 16s: Ergebnis der ANCOVA und Cohen'’s d fiir die relevanten Endpunkte (ITT-Analyse) bei Teilnehmer:innen ohne

schwerwiegende Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der Personlichkeit

M (SD) Mittlerer ANCOVA

(geschatzte Werte Unterschied

gemafk multipler zwischen den

Imputation) Gruppen

IG KG Mo (SE) F (df)’* p d [95% CI]

[95% Cl]

nach 8 Wochen
Depressionssymptomatik 11.08 124 1.32 (0.45) 14.74 <0.001 0.30
(PHQ-9) (4.43) (4.44) [0.44; 2.2] (5164.17) [0.10; 0.50]
Lebensqualitat 91.51 94.43 2.92 (1.46) 10.08 <0.01 0.20
(AQoL-8D Gesamtwert) (13.97) (15.08) [0.05; 5.78] (3065.65) [0; 0.40]
allgemeine Angstsymptomatik 8.37 9.73 1.36 (0.41) 13.13 <0.001 0.33
(GAD-7) (4.08) (4.14) [0.55;2.17] (4847.72) [0.13;0.53]
Patientensouveranitat und 68.84 68.89 -0.05 (1.9) 6.04 0.01 0
Selbstmanagementverhalten (18.85) (18.88) [-3.79; 3.69] (1970.65) [-0.2;0.2]
(PS-FB)”®
nach 6 Monaten
Depressionssymptomatik 10.6 11.87 1.26 (0.52) 8.18 <0.01 0.27
(PHQ-9) (4.89) (4.6) [0.23; 2.29] (1680.83) [0.05; 0.49]
Lebensqualitat (AQoL-8D 90.37 93.18 -2.8(1.72) 3.88 <0.05 0.17
Gesamtwert) (16.11) (16.56) [-0.59; 6.2] (1970.84) [-0.04; 0.38]
allgemeine Angstsymptomatik 8.08 9.44 1.36 (0.48) 7.86 <0.01 0.30
(GAD-7) (4.65) (4.27) [0.41;2.31] (2036.28) [0.09; 0.52]
Patientensouveranitat und 71.75 70.3 1.45 (2.08) 5.04 0.02 0.08
Selbstmanagementverhalten (19.72) (18.31) [-2.66; 5.56] (1346.59) [-0.14; 0.29]

(PS-FB)”®

4 Die Ergebnisse der F-Tests wurden mittels D, Statistik (Grund et al., 2016) gepoolt.

75 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

78 Ergebnisse sind auf dem Hintergrund des Gruppenunterschiedes zu Baseline zu betrachten.

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fir Menschen mit leichten bis mittelschweren depressiven Erkrankungen
(APPSY?2) | Studienbericht zur Vorlage beim BfArM Seite 75


https://www.zotero.org/google-docs/?yLuT2h

5.6.4.20 Zusammenfassung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der praspezifizierten und zusatzlich durchgefiihrten Subgruppenanalysen in Bezug
auf den primaren Endpunkt (depressive Symptomatik, gemessen Uber den PHQ-9 Summenwert
nach 8 Wochen) sind in Abbildung 3 zusammengefasst. Bei der Betrachtung der Ergebnisse ist zu

beachten, dass jede:r Studienteilnehmer:in mehreren Subgruppen angehort.

Subgruppen Cohen's d [95% CI]
Gesamtstichprobe 571 A 027]1009 044
18 bis 65 Jahre 560 —— 026[008,043
leichte depressive Episode 205 ' 0.5410.24,0.85
mittelgradige depressive Episode 366 b 0.14[-0.08, 0.37
Frauen 347 - 0181[-0.04, 041
Méanner ; 217 t 041]012 071
mit voriger Psychotherapie 375 e 0.36]014, 059
ohne vorige Psychotherapie 196 ¢ | 0.111-0.19, 041
mit Pharmakotherapie 217 I | 020[-008, 048
ohne Pharmakotherapie (CC) 186 0.23[-0.05,0.52
ohne schwerwiegende Erkrankungen (CC) 324 . 0241002 046
mit kamarbider psychischer Erkrankung 357 . J— 025[003,047
ohne komorbide psychische Erkrankung 214 ! 0.32[0.02,0.62
ohne Psychotherapie im Interventionszeitraum (CC) 413 e 0.15(-0.05,0.34
hodher ausgeprégte Patientensouveranitat 274 I . | 0.3510.09, 0.62
geringer ausgigpréigte Patientensouveranitat 297 P 0241000, 048
mit sChwerer Persdnlichkeitsfunktionsstdrung 122 0.22-0.16, 0.59
ohne schwere Persanlichkeitsfunktionsstérung 449 e 0.3010.10,0.50
r T 1

T T T
0.2 0 02 04 0.6 0.8 1
Cohen's d (Effektgrofie)

Abbildung 3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen
5.6.5 Sicherheitsanalyse

5.6.5.1 Unerwilinschte Ereignisse innerhalb des FU Zeitraumes

Wahrend des Follow-Up-Zeitraums wurden die unerwiinschten Ereignisse von Teilnehmer:innen
erfasst, die an der Post- bzw. Follow-Up Erhebung teilgenommen haben, die Angaben aus beiden
Erhebnungszeitpunkten wurden dazu kombiniert (siehe Tabelle 17). Suizidgedanken, erfasst Gber
das PHQ-9-Item: “Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid zufligen moéchten” sowie das
INEP-Item “In den letzten 8 Wochen/6 Monaten hatte ich zum ersten Mal Selbstmordgedanken
/-absichten” wurden von 43 Teilnehmer:innen (25.9%) in der Interventionsgruppe und 62
Teilnehmer:innen (31.2 %) in der Kontrollgruppe berichtet. Zwei Teilnehmer:innen aus der
Kontrollgruppe gaben zusatzlich in einem Freitextfeld des Fragebogens einen Suizidversuch an, nach
dem jeweils eine kurze stationare Behandlung erfolgte.

Eine Symptomverschlechterung (d.h. ein Anstieg der Punktwerte im PHQ-9 um mehr als 4 Punkte)
wurde von 13 Teilnehmer:innen (7.3%) in der Interventionsgruppe und 27 Teilnehmer:innen (13.3%)
in der Kontrollgruppe berichtet. Eine stationare Behandlung im Follow-up-Zeitraum berichteten 25
Teilnehmer:innen (14.7 %) in der Interventionsgruppe und 14 Teilnehmer:innen (7.3%) in der
Kontrollgruppe, davon berichteten 6 bzw. 4 Teilnehmer:innen einen Aufenthalt wegen einer
psychischen Erkrankung.

Lebensbedrohliche Erkrankungen oder Verletzungen wurden von 6 Teilnehmer:innen (3.5 %) in der
Interventionsgruppe und 5 Teilnehmer:innen (2.6%) in der Kontrollgruppe angegeben. Erkrankungen
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oder Verletzungen mit bleibender Beeintrachtigung gaben 28 Studienteilnehmer:innen (16.4%) in
der Interventionsgruppe und 26 Studienteilnehmer:innen (13.3%) in der Kontrollgruppe an. Hier gab
es keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die im Freitextfeld zu stationaren Behandlungen, lebensbedrohlichen Verletzungen und
Erkrankungen und bleibenden Beeintrachtigungen am haufigsten genannten Kategorien waren hier
Erkrankungen des Nervensystems (z.B. multiple Sklerose, ME/CFS, chronische Schmerzen; 38
Nennungen), Verletzungen und Erkrankungen des Muskel- und Gelenkapparates (25 Nennungen)
und Atemwegserkrankungen (z.B. Lungenentzindung, Asthma; 10 Nennungen)

Tabelle 17: Unerwlinschte Ereignisse im Beobachtungszeitraum (fur Teilnehmer:innen, bei denen eine eindeutige Beurteilung
moéglich war)

N (%) Chi-Quadrat-Test
IG KG Chi2 o]
n=178 n =203
Verschlechterung der depressiven Symptomatik um 5 oder 13 (7.3%) 27 (13.3%) 3.02 0.08
mehr Punkte im PHQ-9 zu Follow-Up im Vergleich zur
Baseline
n =166 n=199
Suizidgedanken im Follow-Up-Zeitraum 43 (25.9%) 62 (31.2%) 0.98 0.32
Stationare Aufenthalte (alle Grinde) 25 (14.7%) 14 (7.3%) 4.89 0.03
Lebensbedrohliche Erkrankung oder Verletzung (nach 6 (3.5 %) 5 (2.6%) 0.05 0.82
Einschatzung durch Studienteilnehmer:in)
Erkrankung oder Verletzung mit bleibender 28 (16.4%) 26 (13.3%) 0.45 0.50

Beeintrachtigung (nach Einschatzung durch
Studienteilnehmer:in)

5.6.5.2 Produktmangel

Es wurden keine Produktmangel beobachtet, die zu einer schwerwiegenden unerwlinschten
Wirkung gefluihrt haben konnten. Wahrend der klinischen Studie wurden diesbezlglich keine
Korrekturmalinahmen durchgefihrt.

5.6.6 Subgruppenanalysen fir spezielle Populationen

Es wurden neben den unter 5.6.4 berichteten Subgruppenanalysen keine zusatzlichen
Subgruppenanalysen fur spezielle Populationen (z.B. nach kulturellen/ethnischen Hintergriinden)
durchgeflthrt. Dies wurde vor dem Hintergrund der Zusammensetzung der Stichprobe sowie nach
klinischen Gesichtspunkten entschieden.
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5.6.7 Weitere Analysen

5.6.7.1 Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik

Die Auswertung des HAM-D erfolgte auf Basis der vorhandenen Daten, fehlende Werte wurden
nicht imputiert. Am Interview nahmen 180 Teilnehmer:innen (64%) der Interventionsgruppe sowie
184 Teilnehmer:innen (63%) der Kontrollgruppe teil. Zur Schatzung der Interventionseffekte wurde
eine ANCOVA durchgeflihrt, bei der die Strata der Randomisierung sowie der Baselinewert des
Fragebogens zur Erfassung von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhaltensweisen als
Kovariaten berucksichtigt wurden. In Bezug auf die Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik
durch die HAM-DG6 ergab sich nach 8 Wochen kein signifikanter Gruppeneffekt. Das Ergebnis der
Analyse ist in Tabelle 18a dargestellt.

Tabelle 18a: Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik nach 8 Wochen (Complete Case-Analyse)

M (SD) Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Gruppen
IG KG Mo (SE) F (df) p d [95% ClI]
N=180 N=184
Fremdbeurteilung der 5.09 5.39 0.30 (0.25) 2.30 0.13 0.10
Depressionssymptomatik (2.95) (2.91) [-0.18,0.78] (1, 351) [-0.10; 0.31]

(HAM-D)

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrofie
von N = 364 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.10) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-) von 16 % fur Mittelwertsvergleiche
zwischen Gruppen erreicht wurde.

Aufgrund der bestehenden Baseline-Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
hinsichtlich Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhaltensweisen sowie der
moderierenden Wirkung auf den Interventionseffekt (siehe Abschnitt 5.6.8) wurde fir die
Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik eine nicht praspezifizierte Subgruppenanalyse
durchgefluhrt, bei der die Gesamtstichprobe mittels Mediansplit in Teilnehmer:innen mit geringerer
Auspragung und hoherer Auspragung in Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten
unterteilt wurde. Es ergab sich nach 8 Wochen kein signifikanter Gruppeneffekt flr Teilnehmer:innen
mit geringerer Auspragung in Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (Tabelle 18b).
Far Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten ergab sich hingegen ein signifikanter Gruppeneffekt sowie ein kleiner
Effekt (d = 0.36) hinsichtlich des Unterschiedes zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (Tabelle
18c).
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Tabelle 18b: Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik nach 8 Wochen bei Teilnehmer:innen mit geringerer Auspragung
in Patientensouveranitit und Selbstmanagementverhalten (Per-Protocol-Analyse)

M (SD) Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Gruppen
IG KG Mo (SE) F (df) p d [95% ClI]
N =98 N=79
Fremdbeurteilung der 5.83 5.57 0.26 (0.33) 0.08 0.78 0.09
Depressionssymptomatik (2.81) (2.86) [-0.39,0.91] (1, 164) [-0.21; 0.39]

(HAM-D)

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolie
von N = 177 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.10) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-) von 9 % fiir Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

Tabelle 18c: Fremdbeurteilung der Depressionssymptomatik nach 8 Wochen bei Teilnehmer:innen mit hoherer Ausprdagung in
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (Per-Protocol-Analyse)

M (SD) Mittlerer ANCOVA
Unterschied
zwischen den

Gruppen
IG KG Mo (SE) F (df) p d [95% ClI]
N =82 N =105
Fremdbeurteilung der 421 5.26 1.05 (0.35) 5.54 0.02 0.36
Depressionssymptomatik (2.87) (2.96) [0.35, 1.75] (1,174) [0.07; 0.65]

(HAM-D)

Eine Post-Hoc Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass mit der Stichprobengrolie
von N = 187 Teilnehmer:innen fur den nachgewiesenen Effekt auf die depressive Symptomatik (d =
0.36) und ein Alpha-Niveau von a = 0.05 eine Power (1-) von 68 % fur Mittelwertsvergleiche

zwischen Gruppen erreicht wurde.

5.6.7.2 App-Nutzung
Von 281 Teilnehmer:innen in der Interventionsgruppe haben 265 (94%) die App heruntergeladen

und mit der Nutzung begonnen. Im Mittel nutzen die Teilnehmer:innen die App an drei Vierteln der
Tage innerhalb der ersten 8 Wochen sowie an 50% der Tage innerhalb des 6 monatigen
Beobachtungszeitraums. Bei Teilnehmer:innen, die nicht an der Post-Erhebung teilgenommen haben,
ist eine deutlich geringere App-Nutzung zu verzeichnen. Weitere Details zum Nutzungsverhalten

konnen Tabelle 19 enthommen werden.
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Tabelle 19: App-Nutzungsverhalten bei Teilnehmer:innen in der Interventionsgruppe

Alle Teilnehmer:innen Teilnehmer:innen in Teilnehmer:innen in
in der der der
Interventionsgruppe, Interventionsgruppe, Interventionsgruppe,
die die App die die App die die App
heruntergeladen heruntergeladen und  heruntergeladen, aber
haben an der Post-Erhebung nicht an der
(N =265) teilgenommen haben Post-Erhebung
(N =221) teilgenommen haben
(N = 44)
Tage mit Nutzung (in 8 Wochen) 42.03 (17.28) 45.89 (14.05) 22.66 (19.03)
Tage mit Nutzung (in 6 Monaten) 92.58 (59.97) 104.02 (56.72) 35.14 (39.62)
Beantwortete Fragenblocke (in 8 Wochen) 100.77 (51.13) 111.33 (45.24) 47.73 (46.12)
Beantwortete Fragenblocke (in 6 Monaten) 211.57 (161.14) 239.19 (157.72) 72.84 (92.38)
Geoffnete Einblicke (in 8 Wochen) 16.02 (13.92) 17.87 (14.24) 6.7 (6.74)
Geoffnete Einblicke (in 6 Monaten) 17.65 (15.49) 19.8 (15.83) 6.82 (6.86)
Geoffnete Ubungen (in 8 Wochen) 16.46 (30.89) 19.17 (33.11) 2.82 (4.77)
Gedffnete Ubungen (in 6 Monaten) 21.98 (42.98) 25.77 (46.1) 2.93 (4.99)

5.6.7.3 Therapeutische Allianz

Die Auswertung des WAI-I| erfolgt auf Basis der vorhandenen Daten, fehlende Werte wurden nicht
imputiert. In der Interventionsgruppe lagen Angaben von 219 Teilnehmer:innen vor der Mittelwert
der Skala Task/Goal bei 2.69 (SD 0.85). In der Kontrollgruppe wurde die Therapeutische Allianz nicht

erhoben.

5.6.7.4 Nebenwirkungen

Sowohl 8 Wochen als auch 6 Monate nach der Randomisierung wurden unglinstige Veranderungen,
die auch als Nebenwirkung psychologischer und psychotherapeutischer Interventionen auftreten
konnen, deutlich haufiger von Teilnehmer:innen aus der Kontrollgruppe als von Teilnehmer:innen aus
der Interventionsgruppe berichtet. Gruppenunterscheide ergaben sich in der Mehrzahl der
Einzel-Items des Inventars zur Erfassung Negativer Effekte von Psychotherapie (INEP). Details

konnen den Tabellen 20a und 20b enthnommen werden.

Zum Post-Zeitpunkt berichteten die Teilnehmer:innen in der Interventionsgruppe im Mittel 4,51 (SD
2,92) ungunstige Veranderungen und Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe im Mittel 5,93 (SD
3,32) ungunstige Veranderungen . Der Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch signifikant
(t=-4,816; df = 440,02; p < 0,001). Mindestens eine ungunstige Veranderung wurde zum
Post-Zeitpunkt von 206 Teilnehmer:innen (96%) in der Interventionsgruppe und 226
Teilnehmer:innen (99%) in der Kontrollgruppe berichtet sowie zum Follow-up-Zeitpunkt von 168
Teilnehmer:innen (98%) in der Interventionsgruppe und 199 Teilnehmer:innen (99%) in der
Kontrollgruppe berichtet. In der Interventionsgruppe berichteten 48 Teilnehmer:innen (22%) eine
oder mehrere auf die App-Nutzung zurickzuflihrende ungunstige Veranderungen, wobei 30
Nutzer:iinnen (14%) eine und 9 Nutzer:innen (4%) zwei ungunstige Veranderungen angeben. Im
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Mittel werden in der Interventionsgruppe 0,42 (SD 1,15) auf die Appnutzung zurlickzufiihrende
ungunstige Veranderungen angegeben.

Zum Follow-up-Zeitpunkt berichteten die Teilnehmer:innen in der Interventionsgruppe im Mittel 5,12
(SD 3,38) ungtinstige Veranderungen und Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe im Mittel 6,49 (SD
3,25) unglnstige Veranderungen. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist auch hier statistisch
signifikant (t = -3,9806; df = 355,87; p < 0,001). In der Interventionsgruppe berichteten 29
Teilnehmer:innen (17%) eine oder mehrere auf die App-Nutzung zurickzufiihrende unglinstige
Veranderungen, wobei 17 Nutzer:innen (10%) eine und 6 Nutzer:innen (4%) zwei ungunstige
Veranderungen angeben. Im Mittel werden in der Interventionsgruppe in diesem Zeitraum 0,30 (SD

0,83) auf die Appnutzung zuruckzufihrende unglinstige Veranderungen angegeben.

Hervorzuheben ist, dass zur Post-Erhebung nach 8 Wochen 20 Nutzer:innen in der
Interventionsgruppe angaben, dass sich in Folge der Nutzung der App die Motivation, eine
Psychotherapie zu beginnen, verringert hat. Bei 9 dieser 20 Nutzer:innen war eine Verbesserung von
5 oder mehr Punkten im PHQ-9-Summenwert zum Post-Zeitpunkt zu verzeichnen, bei 3
Nutzer:innen eine Verschlechterung von 5 oder mehr Punkten. Zur Follow-Up-Erhebung findet sich
diese Angabe bei 8 Teilnehmer:innen, von denen bei zwei Personen eine Verbesserung von 5 oder
mehr Punkten im PHQ-9-Summenwert zum Follow-Up-Zeitpunkt zu verzeichnen war und bei einer
Person eine Veschlechterung von 5 oder mehr Punkten. Aus den Befunden ergibt sich kein klarer
Zusammenhang zwischen der Veranderung der Symptome in eine bestimmte Richtung und der
Abnahme der Motivation, eine Psychotherapie zu beginnen. Dem gegeniiber stehen 102 bzw. 63
Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe. die zum Post-Zeitpunkt bzw. Follow-up-Zeitpunkt
angegeben haben, ihre Motivation eine Psychotherapie zu beginnen habe sich im Zusammenhang

mit der Nutzung von MindDoc auf Rezept erhoht.

In der Interventionsgruppe gaben 16 Nutzer:innen an, dass es im Zusammenhang mit der
App-Nutzung langere Phasen gegeben habe, in denen es ihnen schlecht ging. Bei 2 dieser
Nutzer:innen war eine Verschlechterung von 5 oder mehr Punkten im PHQ-9 Summenwert zu
verzeichnen, bei 3 Nutzer:innen eine Verbesserung von 5 oder mehr Punkten. Zur
Follow-Up-Erhebung finden sich diese Angaben bei 8 Teilnehmer:innen, von denen bei vier Personen
eine Verbesserung von 5 oder mehr Punkten im PHQ-9-Summenwert zum Follow-Up-Zeitpunkt zu
verzeichnen war und bei keiner Person eine Veschlechterung von 5 oder mehr Punkten. Eine
vorlUbergehende Verschlechterung des psychischen Befindens im Zusammenhang mit
psychologischen Interventionen ist nicht ungewohnlich, da eine Auseinandersetzung mit der
Erkrankung sowie den damit zusammenhangenden Problemen als belastend erlebt werden kann.
Dies spiegelt sich auch in einem Kommentar einer Studienteilnehmer wieder: “Ich habe durch die
App erkannt, dass ich eine Angststérung habe. Das war mir vorher nicht bewusst! Durch die App
habe ich gelernt, dass ich viele Situationen aufgrund meiner Angst vermieden habe. Ich dachte
immer, ich wurde bestimmte Situationen nur nicht wollen, aber nicht dass ich sie aus Angst meide.
Durch dieses Bewusstsein haben sich die Symptome zusatzlich verstarkt. Es geht mir damit jetzt
deutlich schlechter, als vor Nutzung der App, wo ich noch in unbewusster "Vermeidung" gelebt habe.
Obwohl es mir jetzt schlechter geht, glaube ich, dass die Erkenntnis trotzdem der erste Schritt in

Richtung Heilung ist.”
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Tabelle 20a: Berichtete Nebenwirkungen (INEP-ON) auf ltemebene nach 8 Wochen

Interventionsgruppe Kontroll-
(N=215) gruppe
(N=228)
gesamt (Attribution
auf MindDoc)

Verglichen mit vor 8 Wochen flihle ich mich 44 (20.5%) 4 (1.9%) 67 (29.4%) X2 =4.226;p=0.04
schlechter.
Anderen zu vertrauen fallt mir im Vergleich 29 (13.5%) 5(2.3%) 59 (25.9%) X2=9.757,p<0.01
zu vor 8 Wochen schwerer.
Unter den Ereignissen aus meiner 39 (18.1%) 5(2.3%) 69 (30.3%) X2=8.177,p<0.01
Vergangenheit leide ich im Vergleich zu vor
8 Wochen mehr.
Mit anderen erlebe ich im Vergleich zu vor 8 36 (16.7%) 5 (2.3%) 66 (28.9%) X2=8.472;p<0.01
Wochen mehr Konflikte.
Mein Verhaltnis zu meiner Familie ist im 32 (14.9%) 3 (1.4%) 45 (19.7%) X2=1.441;p=0.23
Vergleich zu vor 8 Wochen schlechter.
Mein Verhéltnis zu meinen Freund:innenist 24 (11.2%) 4 (1.9%) 46 (20.2%) X2 =5.996;p=0.01
im Vergleich zu vor 8 Wochen schlechter.
Geflihle von Einsamkeit haben sich im 46 (21.4%) 5(2.3%) 88 (38.6%) X2 =14.483; p <0.001
Vergleich zu vor 8 Wochen verstarkt.
Meine Hobbies und sozialen Kontakte 39 (18.1%) 4 (1.9%) 68 (29.8%) X2=7.622;p<0.01
haben sich im Vergleich zu vor 8 Wochen
reduziert.
Die Denkweisen, die ich in den letzten 8 10 (4.7%) 2 (0.9%) nicht erfasst -
Wochen gelernt habe, waren schadlich.
Meine Motivation, eine Psychotherapie zu 36 (16.7%) 20 (9.3%) 42 (18.4%) X2=0.1,p=0.75
beginnen, hat sich in den letzten 8 Wochen
verringert.
In den letzten 8 Wochen litt ich unter der 34 (15.8%) - nicht erfasst -
Angst, andere konnten erfahren, dass ich
die MindDoc App verwendet habe.
In den letzten 8 Wochen hatte ich Probleme 24 (11.2%) 2 (0.9%) 63 (27.6%) X2=17.795; p < 0.001
mit Versicherungen (z.B.
Lebensversicherung) bekommen bzw.
Angst, dass Probleme entstehen kénnten.
In den letzten 8 Wochen machte ich mirim 105 (48.8%) 2 (0.9%) 152 (66.7%) X2 =13.339; p <0.001
Vergleich zu vorher mehr finanzielle Sorgen.
In den letzten 8 Wochen fuhlte ich mich von 36 (16.7%) - nicht erfasst -
der MindDoc App abhéangig.
In den letzten 8 Wochen fiel es mir 77 (35.8%) 5 (2.3%) 147 (64.5%) X2 =34.722;p <0.001
schwerer, wichtige Entscheidungen allein
zu treffen.
In den letzten 8 Wochen kam es zu 75 (34.9%) 6 (2.8%) 106 (46.5%) X2 =5515;p=0.02
Beziehungsproblemen mit meiner
Partnerin/meinem Partner .
In den letzten 8 Wochen hatte ich langere 185 (86%) 16 (7.4%) 203 (89%) X2 =0.469; p=0.49

Phasen, in denen es mir schlecht ging.
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Interventionsgruppe Kontroll-

(N =215) gruppe
(N =1228)
gesamt (Attribution
auf MindDoc)

In den letzten 8 Wochen habe ich mich als 36 (16.7%) 3 (1.4%) 81 (35.5%) X2 =18.892; p < 0.001
Mensch zum Negativen verandert.
In den letzten 8 Wochen hatte ich zum 11 (5.1%) 0 (0%) 15 (6.6%) X2 =0.194; p = 0.66
ersten Mal Selbstmordgedanken
/-absichten.
In den letzten 8 Wochen habe ich mehr 18 (8.4%) 0 (0%) 42 (18.4%) X2=8.594;p<0.01
Alkohol / Drogen konsumiert, als davor.
Die Inhalte der MindDoc App enthielten fiir 10 (4.7%) 0 (0%) nicht erfasst -
mich verletzende Aussagen.
Ich habe mir Sorgen uber den Schutz meiner 23 (10.7%) - nicht erfasst -

Daten gemacht.
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Tabelle 20b: Berichtete Nebenwirkungen (INEP-ON) auf Itemebene nach 6 Monaten

Interventionsgruppe Kontroll-
(N=171) gruppe

(N=201)
gesamt (Attribution

auf MindDoc)

Verglichen mit vor 6 Monaten fiihle ich 35 (20.5%) 2 (1.2%) 64 (31.8%) X2 =5551;p=0.02
mich schlechter.

Anderen zu vertrauen fallt mir im 30(17.5%) 0 (0%) 53 (26.4%) X2 =3.758; p =0.05
Vergleich zu vor 6 Monaten schwerer.

Unter den Ereignissen aus meiner 34 (19.9%) 2 (1.2%) 63 (31.3%) X2 =5.855;p=0.02
Vergangenheit leide ich im Vergleich zu
vor 6 Monaten mehr.

Mit anderen erlebe ich im Vergleich zu vor 32 (18.7%) 6 (3.5%) 59 (29.4%) X2 =4.949; p =0.03
6 Monaten mehr Konflikte.

Mein Verhaltnis zu meiner Familie ist im 23 (13.5%) 0 (0%) 42 (20.9%) X2 =2.957;p=0.09
Vergleich zu vor 6 Monaten schlechter.

Mein Verhaltnis zu meinen Freund:innen 25 (14.6%) 1 (0.6%) 49 (24.4%) X2 =4.69; p=0.03
ist im Vergleich zu vor 6 Monaten

schlechter.

Geflihle von Einsamkeit haben sich im 52 (30.4%) 4 (2.3%) 90 (44.8%) X2 =7.036;p<0.01
Vergleich zu vor 6 Monaten verstarkt.

Meine Hobbies und sozialen Kontakte 35(20.5%) 0 (0%) 74 (36.8%) X2 =10.921;p <0.01
haben sich im Vergleich zu vor 6 Monaten

reduziert.

Die Denkweisen, die ich in den letzten 6 11 (6.4%) 3 (1.8%) nicht erfasst -

Monaten gelernt habe, waren schadlich.

Meine Motivation, eine Psychotherapie zu 26 (15.2%) 8 (4.7%) 32 (15.9%) X2=0;p=0098
beginnen, hat sich in den letzten 6
Monaten verringert.

In den letzten 6 Monaten littich unter der 37 (21.6%) - nicht erfasst -
Angst, andere konnten erfahren, dass ich
die MindDoc App verwendet habe.

In den letzten 6 Monaten hatte ich 36 (21.1%) 5 (2.9%) 67 (33.3%) X2=6.016;p=0.01
Probleme mit Versicherungen (z.B.

Lebensversicherung) bekommen bzw.

Angst, dass Probleme entstehen kénnten.

In den letzten 6 Monaten machte ich mir 95 (55.6%) 2 (1.2%) 145 (72.1%) X2 =9.552;p<0.01
im Vergleich zu vorher mehr finanzielle

Sorgen.

In den letzten 6 Monaten flhlte ich mich 27 (15.8%) - nicht erfasst -

von der MindDoc App abhéangig.

In den letzten 6 Monaten fiel es mir 69 (40.4%) 5 (2.9%) 145 (72.1%) X2=35.779;p=0
schwerer, wichtige Entscheidungen allein

zu treffen.

In den letzten 6 Monaten kam es zu 67 (39.2%) 3 (1.8%) 106 (52.7%) X2 =5.553; p=0.02

Beziehungsproblemen mit meiner
Partnerin/meinem Partner .

In den letzten 6 Monaten hatte ich 149 (87.1%) 8 (4.7%) 185 (92%) X2 =0.828;p =0.36
langere Phasen, in denen es mir schlecht

ging.
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Interventionsgruppe Kontroll-
(N=171) gruppe
(N=201)

gesamt (Attribution
auf MindDoc)

In den letzten 6 Monaten habe ich mich 31(18.1%) 3(1.8%) 79 (39.3%) X2=18.023;p=0
als Mensch zum Negativen verandert.

In den letzten 6 Monaten hatte ich zum 17 (9.9%) 0 (0%) 19 (9.5%) X2=0.002; p=0.97
ersten Mal Selbstmordgedanken

/-absichten.

In den letzten 6 Monaten habe ich mehr 20 (11.7%) 0 (0%) 33 (16.4%) X2 =1.164;p=0.28

Alkohol / Drogen konsumiert, als davor.

Die Inhalte der MindDoc App enthielten 6 (3.5%) 0 (0%) nicht erfasst -
flr mich verletzende Aussagen.

Ich habe mir Sorgen Uiber den Schutz 18 (10.5%) 0 (0%) nicht erfasst -
meiner Daten gemacht.
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5.6.8 Moderatoren und Mediatoren

Zusatzlich zu den in Abschnitt 5.6.4 beschriebenen Subgruppenanalysen wurden Moderatoren- und
Mediatorenanalysen als Complete-Case-Analyse durchgeflhrt.

Es zeigte sich fir Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline ein
signifikanter Interaktionseffekt mit der Gruppenzugehoérogkeit auf die Depressionssymptomatik nach
acht Wochen (p = 0.04) sowie nach 6 Monaten (p = 0.02). Somit konnte ein Moderator fur den
primaren Endpunkt identifiziert werden. Teilnehmer:innen mit héherer Auspragung profitierten
starker von der Nutzung von MindDoc auf Rezept.

Es konnten keine Mediatoren fur den primaren Endpunkt identifiziert werden.

5.6.9 Umgang mit Abweichungen in der Analyse

Alle im Statististischen Analyseplan praspezifizierten Analysen wurden durchgefthrt. Dartber
hinaus wurden die unter 4.8.5 beschriebenen zusatzlichen Subgruppenanalysen sowie die unter

4.8.5.5 beschriebenen Moderatoren- und Mediatorenanalysen durchgeflihrt.
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6 Diskussion und Schlussfolgerungen

6.1 Ergebnisse zur klinischen Leistungsféhigkeit, Wirksamkeit und Sicherheit

Im Folgenden sollen die Studienergebnisse eingeordnet werden. Dabei wird ausflihrlich auf die
Gruppenunterschiede in der depressiven Symptomatik, einschlielich der Ergebnisse der
Subgruppenanalysen, eingegangen. Zu den weiteren Endpunkten wird ein kurzer Uberblick gegeben,

hier wird auf eine Diskussion der Ergebnisse der Subgruppenanalysen verzichtet.

6.1.1 Wirkung auf die depressive Symptomatik

6.1.1.1 Wirkung nach 8 Wochen

Es wurde erwartet, dass der Zugang zu MindDoc auf Rezept am Ende eines Interventionsraums von
8 Wochen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die nur Zugang zur Regelversorgung hat, mit einer
weniger ausgepragten depressiven Symptomatik assoziiert ist. Erwartet wurden mindestens kleine
Effekte.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich unter Berlicksichtigung der Ausgangswerte, der Kovariaten
sowie der Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 8 Wochen ein
statistisch signifikanter Gruppeneffekt auf die depressive Symptomatik (p < 0.001), gemessen Uber
den PHQ-9 Summenwert. Wahrend sich der Punktwert auf der Skala bei Teilnehmer:innen der
Interventionsgruppe im Mittel um 2.13 Punkte verbesserte, kam es bei Teilnehmer:innen der
Kontrollgruppe zu einer mittleren Verbesserung um 0,42 Punkte.

Hier wurde gemal? der Konvention (Cohen, 1988) eine kleine Effektgrofie in der primaren
Wirksamkeitsanalyse gezeigt (d = 0.27, vgl. Tabelle 8), die sich auch in der Per-Protocol-Analyse (d
=0.20, vgl. Tabelle 10) sowie in weiteren, konservativeren Sensitivitatsanalysen (ITT mit LOCF d =
0.18, vgl. Tabelle 11; ITT mit jump to reference d = 0.19, vgl. Tabelle 12) zeigte. Das Ergebnis ist
Gber die Analysen hinweg konsistent, der Befund kann somit als robust bezeichnet werden. Der in
der primaren Analyse fur MindDoc auf Rezept nachgewiesene Effekt auf die depressive Symptomatik
entspricht dem metaanalytisch bestimmten Effekt von app-basierten Interventionen (g = 0.28;
Linardon et al,, 2019)

In der Vorstudie (APPSY-Studie; Kerber et al., 2023) wurde im Vergleich zur hier berichteten Studie
ein etwas groflkerer Effekt auf die depressive Symptomatik (d = 0.43) verzeichnet. Hierzu ist
anzumerken, dass sich die Stichproben in den beiden Studien in einem wesentlichen Punkt
unterscheiden: Patientensouveranitat und Selbstmanagement-Fahigkeiten waren zu Baseline in der
APPSY-Studie insgesamt ahnlich ausgepragt wie in der APPSY2-Studie. Allerdings war in der
APPSY2-Studie ein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zu
verzeichnen; Teilnehmer:innen in der Kontrollgruppe wiesen hier eine hohere Auspragung auf.
Daruber hinaus wies die Stichprobe der APPSY2-Studie signifikant hohere psychopathologische
Symptombelastung auf sowie erheblich geringere Lebensqualitat auf.
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Post-EffektgroRen

Study SMD [95% CI]
MindDoc auf Rezept: Kerber et al. 2023 —a 043[0.18, 0.67]
MindDoc auf Rezept: Kerber et al. 2025 —— 0.27[0.10, 0.43]
Deprexis: Berger et al. 2011 0.65[0.09, 1.22]
Deprexis: Moritz et al. 2012 —— 0.43[0.16, 0.70]
Deprexis: Meyer et al. 2015 | 0.55[0.24, 0.86]
Deprexis: Klein et al. 2016 —a— 0.39[0.26, 0.51]
elona therapy Depression: Kalde et al. 2024a 0.20 [-0.29, 0.89]
elona therapy Depression; Kalde et al. 2024b —a 0.33[0.09, 0.56]
Movego: Depressionen bewaltigen: Beiwinkel et al. 2017 | 0.39[ 0.09, 0.68]
MNovego: Depressionen bewaltigen: Baumeister et al. 2023 ——a— 0.15 [-0.07, 0.38]
Selfapys Online-Kurs bei Depression: Kramer et al. 2022 3 144 [1.15.1.72]
Overall ——— 0.47 [ 0.26, 0.68]
T T T T 1

0.5 0 0.5 1 15 2
Hedges' g (Post-Intervention)

Abbildung 4: Vergleich der Post-EffektgréRRen von fiir die Indikation Depression zugelassenen digitalen
Gesundheitsanwendungen (DiGA)

Im Vergleich mit anderen fur die Indikation Depression zugelassenen digitalen
Gesundheitsanwendungen (DiGA) konnten vergleichbare Effekte gezeigt werden. Um
Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu gewahrleisten, wurde zusatzlich zu den von den Autoren
berichteten Effektgrofien flr jede Studie ein Hedges’ g aus den in den jeweiligen Publikationen
angegebenen Mittelwerten, Standardabweichungen und Ns auf ITT-Basis zum Post-Zeitpunkt
berechnet. Diese konnen Abbildung 4 entnommen werden. Zu beachten ist dabei, dass die so
ermittelten Effektgrofen von den in den Publikationen berichteten Effektgrofien bei drei Studien
(Baumeister & Moritz, 2023: Beiwinkel et al., 2017; Kalde et al., 2024) erheblich abweichen, weil sich
die fur diese Studien berichteten Effektgrofken nicht auf den Gruppenunterschied zum Post-Zeitpunkt
beziehen, sondern auf den Unterschied der Veranderung von Pra zu Post zwischen den Gruppen. Fir
zwei der drei DiGAs (My7stepsApp, edupression.com, elona Explore) konnten keine Effektgrofen

bestimmt werden, da die daflir notwendigen Informationen nicht 6ffentlich zuganglich sind.

Deprexis kann dabei als die Intervention mit der grofsten Evidenzbasis eingeordnet werden und
wurde dauerhaft ins DiGA-Verzeichnis auf dieser Grundlage aufgenommen. Eine Metaanalyse Uber
12 durchgefliihrte randomisierte klinische Studien, in denen die Intervention sowohl begleitet als
auch unbegleitet zum Einsatz kam, zeigte einen mittlere Effektgrofke von g = 0.52 (Twomey et al..
2020). Fur den deutschen Sprachraum liegen 4 randomisierte kontrollierte Studien vor, in denen die
Intervention unbegleitet eingesetzt wurde. Bei Patient:innen mit Major Depression oder Dysthymie
nach DSM-IV, deren Diagnose Uber ein standardisiertes Telefon-Interview gesichert wurde, wurde
fur den unbegleiteten Einsatz nach 3 Monaten eine EffektgroRe von d = 0.66 berichtet und von g =
0.65 ermittelt (Berger et al., 2011). Bei Patientiinnen mit einer schweren depressiven Episode
(Diagnosesicherung Uber standardisiertes Telefon-Interview sowie > 14 Punkte im PHQ-9) lag die
berichtete Effektgrofie nach 3 Monaten bei d = 0.57 und die ermittelte Effektgrofie bei g = 0.55
(Mever et al., 2015). Bei Menschen mit leichter bis mittelgradiger Symptomatik entsprechend des
PHQ-Summenwertes, bei denen keine klinische Diagnose vorliegen musste, lag der
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berichtete/ermittelte Effekt nach 12 Wochen beid = 0.39 /g = 0.39 (Klein et al., 2016) bzw. d = 0.36
/9 =0.43 (Moritz et al.. 2012).

Fur “elona therapy Depression” liegen Ergebnisse zweier randomisierter kontrollierter Studien vor,
hier kam die Intervention zusatzlich zu einer laufenden Psychotherapie zum Einsatz und es wurden
Effektgrofken von d =0.62/g=0.33 und d =0.27 / g = 0.20 berichtet/ermittelt (Kalde et al., 2024b,
2024a). Die Abweichung zwischen berichteter und ermittelter Effektgrofie ergibt sich aus den oben
beschriebenen Unterschieden bei der Bestimmung.

Fur “Novego: Depressionen bewaltigen” wurden im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe in zwei randomisierten kontrollierten Studien Effektgréen von d = 0.55/g =0.39
und g = 0.30/ g = 0.15 berichtet/ermittelt (A. Baumeister & Moritz, 2023; Beiwinkel et al., 2017). Die
Abweichung zwischen berichteten und ermittelten Effektgrofien ergibt sich aus den oben

beschriebenen Unterschieden bei der Bestimmung.

Fur Selfapy’s Online-Kurs bei Depression wurde eine randomisierte kontrollierte Studie durchgefuhrt
(R. Kramer et al., 2022). Nach 12 Wochen wurde fiir den unbegleiteten Arm eine Effektgrofe von d =
1.47/ g = 1.44 berichtet/ermittelt. Dieser Effekt liegt somit deutlich hoher als in Studien zu anderen
unbegleiteten digitalen Interventionen bei Depressionen, so dass die Studie als Ausreifer betrachtet
werden kann. Fur “My7stepsApp” ist DiGA-Verzeichnis eine Effektgrofte von d = 0.51 angegeben.
Fur “edupression.com” sind auch Uber ein Jahr nach dauerhafter Aufnahme ins DiGA-Verzeichnis
keine Daten offentlich zuganglich, die eine Bestimmung der Effektgrofie ermoglichen. Auch fur die im
Februar 2025 vorlaufig aufgenommene DiGA elona explore ist anhand der 6ffentlich zuganglichen

Informationen keine Effektgroflée bestimmbar.

Eine vergleichende Einordnung hinsichtlich der klinischen Relevanz der Veranderungen ist aufgrund

der Heterogenitat der in den Studien angewendeten Kriterien nicht sinnvoll.

In den mittels des systematischen Literaturreviews identifizierten Studien war die Grofse der Effekte
unbegleiteter Interventionen fliir Menschen mit Depressionen heterogen. Es fanden sich grolée
Effekte in sieben Studien (Beevers et al., 2017; Cook et al., 2019; R. Kramer et al., 2022; Lambert et
al,, 2018; Querstret et al., 2018; Roepke et al., 2015; Zhao et al., 2022), mittlere Effekte in zehn
Studien (Berger et al., 2011; Imamura et al.,, 2016; Lintvedt et al., 2013; Lokman et al,, 2017; Meyer
et al,, 2009, 2015; Mohr et al., 2013; Roepke et al., 2015; Schure et al., 2019; Spek et al., 2007;
Stuart et al., 2022), kleine Effekte in sechs Studien (Bolier et al., 2013; Bruhns et al., 2021, 2023a,
2023b; Hur et al., 2018; Moritz et al., 2012) und minimale Effekte in einer Studie (Bucker et al.,

2019). In acht Studien (Clarke et al., 2002, 2009; de Graaf et al., 2009; Imamura et al., 2014; Jelinek

et al,, 2020; McDermott & Dozois, 2019; Mills et al., 2019; Montero-Marin et al., 2016) konnten keine
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gezeigt werden. In einer Studie (Hange et

al., 2017) war ein negativer Effekt zu verzeichnen. Fir eine Studie (Dahne et al., 2019) war aufgrund
der berichteten Informationen keine Effektgrofie bestimmbar.

Die GroRe der Effekte unbegleiteter transdiagnostischer Interventionen im Vergleich zu
unbehandelten Kontrollgruppen ist heterogen und reicht von grofken Effekten auf die depressive
Symptomatik in einer Studie (Bucker et al., 2018) Gber mittlere Effekte in funf Studien (Batterham et
al,, 2017; Deady et al., 2016; Lu et al., 2023; Moberg et al., 2019; Titov et al., 2013) bis hin zu
kleinen Effekten in vier Studien (McCloud et al., 2020; Miegel et al., 2019; Terides et al., 2018; Zarski
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et al., 2024). In funf Studien zeigt sich kein Gruppenunterschied (Batterham, Calear, Farrer, et al.,
2021; Benjet et al., 2023; Edmonds et al,, 2024; Kleiboer et al., 2015; Koelen et al., 2024) und die

Effekte von zwei Studien waren anhand der in der Publikation gemachten Angaben nicht

bestimmbar (Batterham, Calear, Sunderland, et al., 2021; Larsson et al., 2022).

6.1.1.2 Wirkung nach 6 Monaten

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich unter Berlcksichtigung der Ausgangswerte, der Kovariaten
sowie der Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 6 Monaten ein
statistisch signifikanter Gruppeneffekt auf die depressive Symptomatik (p = 0.03), gemessen uber
den PHQ-9 Summenwert. Wahrend der Punktwert auf der Skala sich bei Teilnehmer:innen der
Interventionsgruppe im Mittel um 2.53 Punkte verbesserte, kam es bei Teilnehmer:innen der
Kontrollgruppe zu einer mittleren Verbesserung um 0.85 Punkte.

Hier wurde gemalf? der Konvention (Cohen, 1988) eine sehr kleine Effektgrofie in der primaren
Wirksamkeitsanalyse gezeigt (d = 0.16, vgl. Tabelle 8), die sich auch in der Per-Protocol-Analyse (d
=0.16, vgl. Tabelle 10) sowie in weiteren, konservativeren Sensitivitatsanalysen (ITT mit LOCF d =
0.06, vgl. Tabelle 11; ITT mit jump to reference d = 0.12, vgl. Tabelle 12) zeigte. Das Ergebnis ist
Uber die Analysen hinweg konsistent, der Befund kann somit als robust bezeichnet werden.
Insgesamt deuten die Ergebnisse der Analysen darauf hin, dass sich im
Gesamtbeobachtungszeitraum von 6 Monaten die depressive Symptomatik sowohl in der
Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe reduziert, dass diese Reduktion in der
Interventionsgruppe aber schneller erreicht wird.

In der Vorstudie (APPSY-Studie; Kerber et al., 2023) wurde im Vergleich zur hier berichteten Studie

ein etwas grofierer Effekt auf die depressive Symptomatik (d = 0.21) verzeichnet.

6.1.1.3 Subgruppenanalysen und Analyse von Moderatoren und Mediatoren

In der Analyse potenzieller Moderatoren und Mediatoren wurde ausschliefRlich die Auspragung von
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline als Moderator fiir den
Interventionseffekt auf die depressive Symptomatik nach 8 Wochen und nach 6 Monaten
identifiziert. Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung profitierten starker von der Nutzung von
MindDoc auf Rezept.

Daneben ist ein komplexes Zusammenspiel mehrerer weiterer Faktoren wahrscheinlich, die
gemeinsam einen Einfluss auf den Interventionseffekt nehmen. Vor diesem Hintergrund sind die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen zu betrachten. Diese kdnnen erste Hinweise hinsichtlich der
differentiellen Wirksamkeit der Intervention geben, bei der konkreten Indikationsstellung fur eine:n
einzelne:n Patienten sollten aber immer mehrere Faktoren in Betracht gezogen werden, da auch
jede:r Studienteilnehmer:in jeweils mehreren Subgruppen angehort.

Die Subgruppenanalysen stlitzen den Einfluss der initialen Patientensouveranitat auf den
Interventionseffekt. Hier findet sich nach 8 Wochen eine etwas hohere EffektgroRe (d = 0.35) in der
Gruppe der Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung als in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit
niedrigerer Auspragung (d = 0.24). In beiden Teilgruppen zeigte sich als Ergebnis der ANCOVA
unter Berucksichtigung der Ausgangswerte und der Kovariaten sowie der Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 8 Wochen ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt
auf die depressive Symptomatik. Nach 6 Monaten ist in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit hoherer
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Auspragung weiterhin eine kleine Effektgrofe (d = 0.33) sowie ein signifikanter Gruppeneffekt in der
ANCOVA zu verzeichnen, wahrend in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit niedrigerer Auspragung
kein Gruppeneffekt mehr messbar ist. Aus klinischer Sicht erscheint der beobachtete

Subgruppenunterschied plausibel (siehe hierzu auch Abschnitt 6.1.4).

Die Subgruppenanalysen deuten vordergriindig auf einen Einfluss des Schweregrades der
depressiven Erkrankung auf den erreichten Effekt hin. Dieser Befund ist allerdings mit Vorsicht zu
interpretieren, da aus der Bildung der Subgruppen nicht-normale Verteilungen des primaren
Endpunkts innerhalb der Subgruppen sowie unterschiedliche Standardabweichungen resultieren,
was wiederum die Vergleichbarkeit der Effekte zwischen den Gruppen einschrankt. Somit muss
davon ausgegangen werden, dass es sich bei Unterschieden in den Effektstarken auf dem primaren
Endpunkt in Subgruppen, welche aus Baselinewerten des primaren Endpunkts gebildet wurden, zu
einem erheblichen Teil um statistische Artefakte handelt. Es findet sich nach 8 Wochen eine mittlere
Effektgrofie (d = 0.54) in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit einer leichten Depression, wahrend in
der Gruppe der Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen Depression nur eine sehr kleine
Effektgrofée (d = 0.14) erreicht wird.

Es zeigte sich in beiden Teilgruppen als Ergebnis der ANCOVA unter Berlcksichtigung der
Ausgangswerte, der Kovariaten sowie der Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten
zu Baseline nach 8 Wochen ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt auf die depressive
Symptomatik. In der Moderatorenanalyse war der Schweregrad der Depression kein Moderator des
Interventionseffektes. Nach 6 Monaten ist in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit einer leichten
Depression eine kleine bis mittlere Effektgrofie (d = 0.43) sowie ein signifikanter Gruppeneffekt in
der ANCOVA zu verzeichnen, wahrend in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit einer mittelgradigen
Depression kein Gruppeneffekt mehr messbar ist (d = 0.03). Der beobachtete Unterschied zwischen
diesen Subgruppen erscheint klinisch wenig plausibel. Es ist wahrscheinlich, dass neben den bereits
oben beschriebenen moglichen statistischen Artefakten andere Faktoren einen Einfluss auf die
Unterschiede im Interventionseffekt genommen haben. So ist unter anderem ein differentieller
Einfluss von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline wahrscheinlich:
Wahrend in der Subgruppe mit mittelgradiger Depression ein deutlicher Gruppenunterschied
bestand, war das in der Subgruppe mit leichter Depression nicht der Fall.

In der Vorstudie (APPSY-Studie) sowie flr Deprexis wurden bei mittelgradiger Auspragung der
Symptomschwere zu Baseline groRere Effekte beobachtet als bei leichter Auspragung (Kerber et al.,
2022; Moritz et al., 2012). Ein etwas grofierer Effekt bei starker ausgepragter Symptomatik wurde
auch in anderen Studien zu niedrig-intensiven Interventionen bei Depression (Bower et al., 2013)
beobachtet.

Die Subgruppenanalysen deuten vordergriindig einen Einfluss des Geschlechts der Teilnehmer:innen
auf den erreichten Effekt an. Hier findet sich nach 8 Wochen eine kleine Effektgroke (d = 0.41) bei
Mannern, wahrend bei den Frauen nur eine sehr kleine EffektgroRe (d = 0.18) erreicht wird. In beiden
Teilgruppen zeigt sich als Ergebnis der ANCOVA unter Berlcksichtigung der Ausgangswerte, der
Kovariaten sowie der Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 8
Wochen ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt auf die depressive Symptomatik. In der
Moderatorenanalyse war das Geschlecht kein Moderator des Interventionseffektes. Nach 6 Monaten
ist in keiner der Teilgruppen ein signifikanter Gruppeneffekt in der ANCOVA zu verzeichnen. Der
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beobachtete Unterschied zwischen diesen Subgruppen erscheint klinisch wenig plausibel. Aus der
Literatur und im klinischen Alltag ergeben sich zwar regelhaft Geschlechtsunterschiede in der
Inanspruchnahme von Psychotherapie und die Teilnahme an Psychotherapiestudien, es gibt aber
keine Hinweise auf systematische Wirksamkeitsunterschiede von Psychotherapie bei Mannern und
Frauen (z.B. Cuijpers. Weitz, et al., 2014: Staczan et al., 2017). In friheren Studien zu psycho- und
pharmakotherapeutischen Interventionen bei Depression war das Geschlecht kein Pradiktor des
Behandlungsergebnisses (Cuijpers, Weitz, et al., 2014). Diese Befunde sind auf digitale
Interventionen Ubertragbar. Eine Review randomisierter kontrollierter Studien zu digitalen
Interventionen (Haller et al., 2021) zeigte, dass das Geschlecht zwar in vielen Studien als
potenzieller Moderator untersucht wurde, jedoch kein Einfluss des Geschlechts auf
Nutzungsverhalten oder Wirksamkeit gezeigt werden konnte. Eine auf individuellen
Patient:innendaten basierende Netzwerk-Metananalyse (Karyotaki et al.. 2021) zeigte ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Patient:innen und der Wirksamkeit der
Interventionen.

Es ist wahrscheinlich, dass andere Faktoren einen Einfluss auf die Unterschiede der
Interventionseffekt genommen haben. So war der Gruppenunterschied hinsichtlich
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline bei den Mannern deutlich

groRer als bei den Frauen.

Die Subgruppenanalysen deuten vordergrindig einen Einfluss von psychotherapeutischen
Vorbehandlungen auf den erreichten Effekt an. Hier findet sich nach 8 Wochen eine kleine
Effektgrofie (d = 0.36) bei Teilnehmer:innen mit einer Vorbehandlung sowie als Ergebnis der
ANCOVA unter Berticksichtigung des Ausgangswerte, der Kovariaten sowie der
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline ein statistisch signifikanter
Gruppeneffekt auf die depressive Symptomatik. Bei Teilnehmer:innen ohne Vorbehandlung war kein
signifikanter Gruppeneffekt in der ANCOVA zu verzeichnen. In der Moderatorenanalyse war eine
psychotherapeutische Vorbehandlung kein Moderator des Interventionseffektes. Nach 6 Monaten
wurde bei Teilnehmer:innen mit einer Vorbehandlung eine kleine EffektgroRe (d = 0.27) sowie als
Ergebnis der ANCOVA unter Berlicksichtigung des Ausgangswerte, der Kovariaten sowie der
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline ein statistisch signifikanter
Gruppeneffekt auf die depressive Symptomatik registriert. Bei Teilnehmer:innen ohne
Vorbehandlung war kein signifikanter Gruppeneffekt in der ANCOVA zu verzeichnen. Aus klinischer
Sicht erscheint das Ergebnis dahingehend plausibel, dass Teilnehmer:innen mit
psychotherapeutischer Vorerfahrung einen leichteren Zugang zu den durch die Intervention
vermittelten Selbstmanagementstrategien haben und hier statt eines Neu-Lernens eher eine
Auffrischung stattgefunden hat. Es ist wahrscheinlich, dass andere Faktoren einen Einfluss auf die
Unterschiede im Interventionseffekt genommen haben. Zu beachten ist auch hier, dass der
Gruppenunterschied hinsichtlich Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline
bei den Teilnehmer:innen ohne vorherige Psychotherapie deutlich grofter war als bei den
Teilnehmer:innen mit vorheriger Psychotherapie.

Die Subgruppenanalysen deuten vordergruindig einen Einfluss des Funktionsniveaus der
Personlichkeit an. Hier findet sich nach 8 Wochen eine etwas hohere EffektgroRe (d = 0.30) in der

Gruppe der Teilnehmer:innen ohne schwere Beeintrachtigung des Funktionsniveaus der
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Personlichkeit als in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit schwerer Beeintrachtigung (d = 0.22). In
der Teilgruppe mit unauffalliger Auspragung zeigte sich als Ergebnis der ANCOVA unter
Berucksichtigung der Ausgangswerte und der Kovariaten sowie der Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 8 Wochen ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt
auf die depressive Symptomatik. In der Teilgruppe mit auffalliger Auspragung war das nicht der Fall.
In der Moderatorenanalyse war das Funktionsniveau der Personlichkeit kein Moderator des
Interventionseffektes.

Nach 6 Monaten ist in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit unauffalliger Auspragung weiterhin eine
kleine Effektgrofie (d = 0.27) sowie ein signifikanter Gruppeneffekt in der ANCOVA zu verzeichnen,
wahrend in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit auffalliger Auspragung kein Gruppeneffekt mehr
messbar ist. Aus klinischer Sicht, insbesondere vor dem Hintergrund des signifikanten
Gruppenunterschiedes im Funktionsniveau der Personlichkeit zwischen Dropout und Completern in
der Interventionsgruppe, erscheint der beobachtete Subgruppenunterschied plausibel, wobei
wahrscheinlich ist, dass auch andere Faktoren einen Einfluss auf die Unterschiede Interventionseffekt

genommen haben.

Eine begleitende Pharmakotherapie hatte keinen Einfluss auf den Interventionseffekt hinsichtlich der
depressiven Symptomatik. Die Effektgrofien sind in den Teilgruppen mit und ohne Pharmakotherapie
vergleichbar (d = 0.20 bzw. d = 0.23); in beiden Teilgruppen zeigt sich als Ergebnis der ANCOVA
unter Berlcksichtigung der Ausgangswerte, der Kovariaten sowie der Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 8 Wochen ein statistisch signifikanter Gruppeneffekt
auf die depressive Symptomatik. In der Mediatorenanalyse war eine begleitende Pharmakotherapie
kein Mediator des Interventionseffektes. Nach 6 Monaten ist in der Gruppe der Teilnehmer:innen
ohne Pharmakotherapie weiterhin eine kleine Effektgrofke (d = 0.28) sowie ein signifikanter
Gruppeneffekt in der ANCOVA zu verzeichnen, wahrend in der Gruppe der Teilnehmer:innen mit
Pharmakotherapie kein Gruppeneffekt mehr messbar ist. Aus klinischer Sicht erscheint der
beobachtete Subgruppenunterschied plausibel, wobei wahrscheinlich ist, dass auch andere Faktoren

einen Einfluss auf die Unterschiede Interventionseffekt genommen haben.

Die Subgruppenanalysen deuten auRerdem auf einen Einfluss komorbider psychischer Erkrankungen
auf den erreichten Effekt hin. Hier findet sich in der Subgruppe der Teilnehmer:innen ohne komorbide
Erkrankung ein etwas groferer Effekt auf die depressive Symptomatik (d = 0.32) als in der
Subgruppe der Teilnehmer:innen mit komorbider Erkrankung (d = 0.25); in beiden Teilgruppen zeigt
sich als Ergebnis der ANCOVA unter Berucksichtigung der Ausgangswerte, der Kovariaten sowie der
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline nach 8 Wochen ein statistisch
signifikanter Gruppeneffekt auf die depressive Symptomatik. In der Moderatorenanalyse war die
Anzahl komorbider psychischer Erkrankungen kein Moderator des Interventionseffektes. Nach 6
Monaten ist in beiden Subgruppen kein signifikanter Gruppeneffekt in der ANCOVA zu verzeichnen.
Aus klinischer Sicht erscheint der beobachtete Subgruppenunterschied plausibel, wobei
wahrscheinlich ist, dass auch andere Faktoren einen Einfluss auf die Unterschiede Interventionseffekt

genommen haben.
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Eine differentielle Beurteilung von Alterseffekten im Rahmen einer Subgruppenanalyse ist aufgrund
der geringen Anzahl von Studienteilnehmer:innen tGber 65 Jahren nicht sinnvoll. In der
Moderatorenanalyse war das Alter der Teilnehmer:innen kein Moderator des Interventionseffektes.
Bezlglich des Alters zeigen sich Wirksamkeitsunterschiede von Psychotherapie bei Depression
zwischen Kindern/Jugendlichen und Erwachsenen, nicht aber zwischen Erwachsenen verschiedener
Altersgruppen. So zeigt eine aktuelle Metaanalyse keinen Unterschied in der Wirksamkeit von
Psychotherapie bei Depressionen zwischen 24-55 Jahrigen, 56-75 Jahrigen und Uber 75 Jahrigen
(Cuijpers et al., 2020). Studien zu digitalen Interventionen, in denen gezielt deren Wirksamkeit bei

alteren Erwachsene untersucht wurde, zeigen Ergebnisse, die mit denen bei jungeren Erwachsenen

vergleichbar sind (Dear et al., 2015; Dworschak et al., 2022; Proyer et al., 2014).

6.1.1.4 Fremdbeurteilung der Depressiven Symptomatik

Zusatzlich zur Selbstbeurteilung des depressiven Symptomatik mit dem PHQ-9 wurde zum
Erhebungszeitpunkt nach 8 Wochen eine Fremdbeurteilung durchgefihrt. Dazu kam der HAM-D im
Rahmen eines Telefoninterviews zum Einsatz. Die Beurteilung erfolgte durch Psychologische
Psychotherapeutinnen bzw. Psychologische Psychotherapeut:innen in fortgeschrittener Ausbildung.
In der Gesamtstichprobe zeigte sich nach 8 Wochen kein signifikanter Unterschied zwischen der
Interventions- und der Kontrollgruppe. Dieser Befund weicht vom Befund aus der Selbstbeurteilung
deutlich ab. Zum einen konnen Befunde bzgl. einer héheren Messgenauigkeit desPHQ-9,
insbesondere bei kleinen Effekten, im Vergleich zur HAMD-6 bezogen auf die Auspragung der
depressiven Symptomatik (Ma et al., 2021) hier eine Rolle spielen. Darliber hinaus gibt es gemischte
Befunde zur Interrater-Reliabilitat der Hamilton Depression Rating Scale (Bagby et al.. 2004). In der
vorliegenden Studie ist die Korrelation zwischen den Summenwerten von HAMD-6 und PHQ-9 zum
Messzeitpunkt nach 8 Wochen mit r = 0.54 moderat. Zum anderen ist denkbar, dass bestimmte
Symptome (z.B. motorische Verlangsamung) im Rahmen einer telefonischen Diagnostik nur
eingeschrankt zu erfassen sind. Aktuelle Befunde zur Messung von Psychopathologie weisen darauf
hin, dass manche Symptome reliabler durch Selbstauskunft zu erfassen sind als durch eine
Fremdeinschatzung (Stanton et al.,, 2019) und dass Selbsteinschatzungsinstrumente die Wirkung
von Psychotherapie bei Depressionen nicht Gberschatzten und im Allgemeinen konservativer sind als
die Einschatzungen von Kliniker:innen (Miguel et al., 2025). Zu beachten ist auch, dass nur ein Teil
der Stichprobe am Interview nach 8 Wochen teilnahm, so dass fiur ein Drittel der Teilnehmer:innen

keine Frembeurteilung vorliegt.

Aufgrund bestehender Baseline-Unterschiede in Bezug auf Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten wurde eine nicht praspezifizierte Subgruppenanalyse durchgefihrt.
Hierbei zeigte sich kein signifikanter Gruppeneffekt bei Teilnehmer:innen mit geringerer Auspragung
wahrend fur Teilnehmer:innen mit hoherer Auspragung in Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten ein signifikanter Gruppeneffekt (d = 0.36, p = 0.02) verzeichnet wurde.
Dieses Ergebnis stutzt die Annahme eines moderierenden Effektes von Patientensouveranitat und

Selbstmanagementverhalten auf die depressive Symptomatik.
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6.1.2 Wirkung auf die Lebensqualitat

Es wurde erwartet, dass die Nutzung von MindDoc auf Rezept am Ende eines Interventionsraums
von 8 Wochen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die nur Zugang zur Regelversorgung hat, mit
einer hoheren Lebensqualitat assoziiert ist. Erwartet wurden mindestens kleine Effekte.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich unter Berlcksichtigung der Kovariaten nach 8 Wochen ein
signifikanter Gruppeneffekt (p < 0.001). Wahrend der Punktwert auf der Skala sich bei
Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe im Mittel um 4.27 Punkte verbesserte, kam es bei
Teilnehmer:innen der Kontrollgruppezu einer mittleren Verbesserung um 1.15 Punkte.

Hier wurde gemal? der Konvention (Cohen, 1988) kein Gruppenunterschied in der primaren
Wirksamkeitsanalyse gezeigt (d = 0.16, vgl. Tabelle 8), die sich auch in der Per-Protocol-Analyse (d
= 0.09, vgl. Tabelle 10) sowie in weiteren Sensitivitatsanalysen (ITT mit LOCF d = 0.06, vgl. Tabelle
11; ITT mit jump to reference d = 0.08, vgl. Tabelle 12) zeigte. Trotz der sehr kleinen Effektgrofien,
deren Konfidenzintervalle die Null einschlossen, war der Gruppeneffekt in allen Analysen statistisch
signifikant. Das Ergebnis ist Uber die Analysen hinweg konsistent, das Ergebnis kann somit als
robust bezeichnet werden. Nach 6 Monaten zeigte sich kein signifikanter Gruppeneffekt auf die
Lebensqualitat.

In der Vorstudie (APPSY-Studie; Kerber et al., 2023) wurde im Vergleich zur hier berichteten Studie
ein groRerer Effekt auf die Lebensqualitat (d = 0.31) verzeichnet.

Effekte unbegleiteter digitaler Interventionen fir Menschen mit Depressionen auf die Lebensqualitat
wurden in 11 der anhand des systematischen Literaturreviews identifizierten Studien untersucht.
Hier wurden grolie Effekte in einer Studie (Schefft et al., 2024), mittlere Effekte in einer Studie
(Berger et al,, 2011), kleine Effekte in sechs Studien (Bruhns et al., 2023a; Bucker et al., 2019; Kalde
et al.,, 2024a; Klein et al., 2016; Meyer et al,, 2015; Moritz et al., 2012), keine Effekte in sieben
Studien (Beiwinkel et al., 2017; Bruhns et al., 2021; de Graaf et al,, 2009; Jelinek et al., 2020; Kalde
et al,, 2024b; Koelen et al., 2024; Montero-Marin et al.,, 2016), sowie ein negativer Effekt in einer

Studie (Hange et al., 2017) aufgezeigt.

6.1.3 Wirkung auf allgemeine Angstsymptomatik

Es wurde erwartet, dass die Nutzung von MindDoc auf Rezept am Ende eines Interventionsraums
von 8 Wochen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die nur Zugang zur Regelversorgung hat, mit
einer weniger ausgepragten Angstsymptomatik assoziiert ist. Erwartet wurden mindestens kleine
Effekte.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich unter Berlcksichtigung der Kovariaten nach 8 Wochen ein
signifikanter Gruppeneffekt (p < 0.001). Wahrend der Punktwert auf der Skala sich bei
Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe im Mittel um 0.37 Punkte verbesserte, kam es bei
Teilnehmer:innen der Kontrollgruppe zu einer mittleren Verschlechterung um 0.77 Punkte. Hier
wurde gemalf der Konvention (Cohen, 1988) eine kleine EffektgrofRe in der primaren
Wirksamkeitsanalyse gezeigt (d = 0.28, vgl. Tabelle 8), die sich auch in der Per-Protocol-Analyse (d
=0.17, vgl. Tabelle 10) sowie in weiteren Sensitivitatsanalysen (ITT mit LOCF d = 0.20, vgl. Tabelle
11; ITT mit jump to reference d = 0.19, vgl. Tabelle 12) zeigte.
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Der Gruppeneffekt war in allen Analysen statistisch signifikant. Das Ergebnis ist Gber die Analysen
hinweg konsistent, der Effekt kann somit als robust bezeichnet werden. Nach 6 Monaten zeigte sich
kein signifikanter Gruppeneffekt auf die allgemeine Angstsymptomatik.

In der Vorstudie (APPSY-Studie; Kerber et al., 2023) wurde im Vergleich zur hier berichteten Studie
ein vergleichbarer Effekt auf die allgemeine Angstsymptomatik (d = 0.24) verzeichnet.

Die GroRe der Effekte unbegleiteter digitaler Interventionen im Vergleich zu unbehandelten
Kontrollgruppen ist heterogen und umfasst groRe Effekte auf die Angstsymptomatik in einer Studie
(L. V. Kramer et al., 2021), mittlere Effekte in finf Studien (Batterham et al., 2017; Biicker et al.,
2018; Kalde et al., 2024a; Lu et al., 2023; Titov et al., 2013) und kleine Effekte in sechs Studien
(McCloud et al., 2020; Meyer et al., 2015; Moberg et al.,, 2019; Terides et al., 2018; Titov et al., 2013;
Zarski et al., 2024). In vier Studien zeigt sich kein Gruppenunterschied (Edmonds et al., 2024; Kalde
et al., 2024b; Kleiboer et al., 2015; Koelen et al., 2024).

6.1.4 Wirkung auf Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten

Es wurde erwartet, dass der Zugang zu MindDoc auf Rezept am Ende eines Interventionsraums von
8 Wochen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die nur Zugang zur Regelversorgung hat, mit einer
groReren Patientensouveranitat und mehr Selbstmanagementverhalten assoziiert ist. Erwartet
wurden mindestens kleine Effekte.

Als Ergebnis der ANCOVA zeigte sich unter Berlcksichtigung der Kovariaten nach 8 Wochen ein
signifikanter Gruppeneffekt (p < 0.001). Wahrend der Punktwert auf der Skala sich bei
Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe im Mittel um 4.79 Punkte verbesserte, kam es bei
Teilnehmer:innen der Kontrollgruppe zu einer mittleren Verschlechterung um 0.35 Punkte. Es wurde
gemal der Konvention (Cohen, 1988) kein Gruppenunterschied in der primaren
Wirksamkeitsanalyse gezeigt (d = 0.06, vgl. Tabelle 8), was sich auch in der Per-Protocol-Analyse (d
=0.07, vgl. Tabelle 10) sowie in weiteren Sensitivitatsanalysen (ITT mit LOCF d = 0.01, vgl. Tabelle
12; ITT mit jump to reference d = 0.03, vgl. Tabelle 11) zeigte. Trotz der sehr kleinen Effektgrofien,
deren Konfidenzintervalle die Null einschlossen, war der Gruppeneffekt in allen Analysen statistisch
signifikant. Dies kann zweifelsfrei auf die signifikanten Baseline-Unterschiede in
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zugunsten der Kontrollgruppe
zuruckgefuhrt werden, die nach 8 Wochen nicht mehr bestehen. Das Ergebnis ist Uber die Analysen
hinweg konsistent, der Effekt kann somit als robust bezeichnet werden. Auch nach 6 Monaten zeigte
sich noch ein signifikanter Gruppeneffekt auf Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten (d =0.12, p < 0.01).

In der Vorstudie (APPSY-Studie; Kerber et al., 2023) wurde ein kleiner Effekt auf
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (d = 0.41) verzeichnet.

Frahere Studien haben gezeigt, dass Selbstmanagementfahigkeiten eine Schlusselrolle bei der

Genesung von psychischen Erkrankungen spielen (Deegan, 2005; Russell & Browne, 2005; Todd et
al., 2012; Young & Ensing, 1999). Die Verbesserung der Selbstmanagementfahigkeiten und die

Starkung der Eigenverantwortung der Patienten, insbesondere bei Menschen mit mehreren
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komorbiden psychischen Storungen, ist ein wichtiger Faktor, der zum Genesungsprozess im
Zusammenhang mit der psychischen Gesundheit beitragt (Domhardt et al., 2021: lean et al., 2019).
Damit sind sowohl glinstigere Behandlungsergebnisse (Morgan et al., 2013), also auch ein
ausgepragtes Selbstbestimmung- und Verantwortungerleben auf Seiten der Betroffenen sowie
tragfahigere Arzt-Patient-Beziehungen assoziiert (Morton et al.. 2018). Eine aktuelle Meta-Analyse
(Chen et al., 2024) zeigt signifikante positive Effekte digitaler Interventionen auf die psychische
Gesundheitskompetenz, einschlieltlich der Starkung der Patientensouveranitat durch verbessertes
Wissen und Hilfesuchverhalten

6.2 Bewertung von Risiken und Nutzen

Es wurde gezeigt, dass der Zugang zu Minddoc auf Rezept bei Menschen mit leichter oder
mittelgradiger Depression mit einer Reduktion der depressiven Symptomatik, allgemeiner
Angstsymptomatik, der Verbesserung der Lebensqualitat sowie der Forderung von
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten assoziiert ist. Die nachgewiesene
Effektgrofée bzgl. des primaren Endpunktes ist nach der Konvention Cohen’s d als klein zu bewerten
(nach 8 Wochen d = 0.27; p < 0.001), legt aber nichtsdestotrotz eine klinisch bedeutsame
Wirksamkeit nahe. Auf Gruppenebene wurde flir Studien mit Menschen mit Depressionen ein
Schwellenwert von d = 0.24 fur klinisch signifikante Unterschiede vorgeschlagen (Cuijpers, Turner, et
al,, 2014). Es bestand ein Gruppenunterschied zu Baseline zugunsten der Kontrollgruppe hinsichtlich
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten. Gleichzeitig wurde die
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zu Baseline als Moderator fir den
Interventionseffekt identifiziert. Dies kann zu einer Unterschatzung des Interventionseffektes gefuhrt
haben.

Die GroRe der EffektgrofRe ist mit anderen unbegleiteten digitalen Interventionen zur Behandlung
von Depressionen vergleichbar. Der Anteil der Teilnehmer:innen, deren Depressionssymptomatik
gemalk PHQ-9 sich zum Post-Messzeitpunkt um 5 oder mehr Punkte verbessert hatte (vgl. Tabelle
9), lag in der Interventionsgruppe (82/281, 29%) um 9% hoher als in der Kontrollgruppe (57/290,
20%). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (OR 1.66; Cl 1.08; 2.55; p = 0.02).

Auch fur weitere relevante sekundare Endpunkte zeigten sich in explorativen Analysen signifikante
Gruppeneffekte (Lebensqualitat d = 0.16, p < 0.001; allgemeine Angstsymptomatik d = 0.28, p <
0.001; Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten d = 0.06, p < 0.001), wobei in Bezug
auf Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten der initial bestehende
Gruppenunterschied zugunsten der Kontrollgruppe durch die Intervention ausgeglichen wurde.

Hinsichtlich der Depressionssymptomatik wird der Gruppenunterschied zum 6-Monats-Follow-up
kleiner, der Gruppeneffekt in der ANCOVA bleibt dabei weiterhin signifikant (d = 0.16, p = 0.03).

Das deutet darauf hin, dass es auch innerhalb der Kontrollgruppe innerhalb von 6 Monaten zu einer
Verbesserung der depressiven Symptomatik kommt, dass diese Verbesserung in der
Interventionsgruppe jedoch friher erreicht wird und insgesamt etwas ausgepragter ist.

Ein signifikanter Gruppeneffekt zeigten sich zum 6-Monats-Follow-up auch in Patientensouveranitat
und Selbstmanagementverhalten (d = 0.12, p < 0.01), wobei die Interventionsgruppe sich hier weiter
verbessert, wahrend in der Kontrollgruppe kaum Veranderungen Uber den gesamten

Studienzeitraum zu verzeichnen sind. Es kann daher vermutet werden, dass Teilnehmerinnen in der

Evaluation einer digitalen Gesundheitsanwendung fir Menschen mit leichten bis mittelschweren depressiven Erkrankungen

(APPSY?2) | Studienbericht zur Vorlage beim BfArM Seite 97


https://www.zotero.org/google-docs/?U1aTHg
https://www.zotero.org/google-docs/?zBYgUG
https://www.zotero.org/google-docs/?3LuG4w
https://www.zotero.org/google-docs/?9MAtwk
https://www.zotero.org/google-docs/?XG0AJX
https://www.zotero.org/google-docs/?XG0AJX

Interventionsgruppe im Vergleich zu jenen in der Kontrollgruppe mehr hilfreiche Strategien und

Verhaltensweisen erlernt haben, um die depressive Symptomatik auch langfristig zu bewaltigen.

Hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse (Verschlechterung der depressiven
Symptomatik, Suizidalitat, schwere Erkrankungen, vgl. Tabelle 17) zeigten sich keine Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich
hinsichtlich der Haufigkeit stationarer Aufenthalte, wobei diese jedoch in der Mehrzahl aufgrund von
korperlichen Erkrankungen notwendig wurden. Es liegen keine Hinweise vor, dass die Nutzung der
App im Vergleich zur Nichtnutzung mit spezifischen Risiken einhergeht.

Aus dem Inventar zur Erfassung Negativer Effekte von Psychotherapie ergaben sich keine Hinweise
auf klinisch relevante Risiken im Zusammenhang mit der Nutzung der App. Mindestens eine auf die
App-Nutzung zurlickzufiihrende unglinstige Veranderung wurde zum Post-Zeitpunkt von 22% der
Teilnehmer:innen in der Interventionsgruppe berichtet, zum Follow-up-Zeitpunkt von 17% der
Teilnehmer:innen. Diese Befunde sind vergleichbar sowohl mit Befunden zu negativen Effekten in
der ambulanten bzw. stationaren Psychotherapie, die von 15% bzw. 37% berichtet wurden (Gerke et
al,, 2020) als auch mit Befunden aus Studien zu digitalen Interventionen bei Depression, in denen
Raten zwischen 2% und 35% berichtet wurden (Freund et al., 2022; Gorges et al., 2018; Oehler et
al,, 2021; Thielecke et al., 2024). Zu beiden Erhenungszeitpunkten berichteten die Teilnehmer:innen
der Interventionsgruppe weniger ungunstigere Veranderungen als die Teilnehmer:innen in der
Kontrollgruppe, der Gruppenunterschied war jeweils statistisch signifikant.

Die Nutzung der MindDoc App ist somit mit einer Verringerung des Risikos fur ungunstige
Veranderungen verbunden, im Vergleich zu Personen, die die App nicht nutzen. Das Risiko-Nutzen
Verhaltnis ist daher insgesamt als positiv zu bewerten.

6.3 Diskussion der klinischen Relevanz und Bedeutung der Ergebnisse

MindDoc auf Rezept erwies sich bei Menschen mit leichter oder mittelgradiger Depression als
wirksam in der Reduktion depressiver Symptome, der allgemeinen Angstsymptomatik, der
Verbesserung der Lebensqualitat sowie der Férderung von Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten.

Im Mittel nutzen die Teilnehmer:innen, die die App heruntergeladen hatten, die Intervention an drei
Vierteln der Tage innerhalb der ersten 8 Wochen sowie an der Halfte der Tage innerhalb des 6
monatigen Beobachtungszeitraums. Es gab, abgesehen von den Interviews zur diagnostischen
Abklarung vor Randomisierung sowie zur Fremdbeurteilung der depressiven Symptomatik nach 8
Wochen keinen weiteren regelhaften Kontakt zwischen Studienteam und Teilnehmer:innen.
Teilnehmerinnen konnten sich bei technischen Problemen ans Studienteam oder den technischen
Support wenden. Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe wurden einmalig per Email kontaktiert,

wenn sie die App nicht heruntergeladen hatten, um technische Unterstitzung anzubieten.

Es wurde ein kleiner Effekt (ppos < 0.001; dp,s = 0.27) auf die depressive Symptomatik
nachgewiesen, auch zum Follow-up bestanden noch Gruppenunterschiede (pg, = 0.03; d, = 0.16).
Die Analysen zeigen insgesamt, dass die depressive Symptomatik im Gesamtbeobachtungszeitraum
von 6 Monaten sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe abnimmt.

Allerdings ist diese Reduktion in der Interventionsgruppe ausgepragter und wird schneller erreicht.
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Eine friihzeitige Symptomverbesserung ist ein wichtiger Pradiktor fur den langfristigen Verlauf
psychischer Erkrankungen. Basierend auf den Daten von Uber einer halben Million Patienten ergab
eine englische Studie, dass die Zeit ohne Intervention ein wesentlicher Pradiktor fur die
Chronifizierung und das Nichtansprechen auf eine Behandlung war (Clark et al., 2018). Aus diesem
Blickwinkel betrachtet kann eine kleine, aber frihzeitige Verbesserung der Psychopathologie durch
eine unbegleitete Online-Intervention wie MindDoc auf Rezept zur Verhinderung von Chronifizierung

beitragen und Remission und Genesung unterstutzen.

Die klinische Relevanz der vorliegenden Resultate lasst sich anhand eines systematischen Reviews
zu Interventionsstudien bei Depressionen einordnen. GemaR dieser Ubersichtsarbeit ist ein Effekt

von 0,24 standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD) als klinisch bedeutsam zu werten (Cuijpers,
Turner, et al.. 2014). Der in der hier vorgelegten Studie nachgewiesene Effekt (d = 0.27) liegt somit

Uber diesem Schwellenwert.

Die beobachteten Effekte von MindDoc auf Rezept stehen im Einklang mit denen anderer digitaler
Gesundheitsanwendungen (DiGA), die fur die Behandlung von Depressionen zugelassen sind sowie
mit den Effekten app-basierter Interventionen auf depressive Symptomatik (vgl. Abschnitt 6.1). Es ist
jedoch hervorzuheben, dass MindDoc auf Rezept im Rahmen der Studie ohne arztliche oder
therapeutische Begleitung eingesetzt wurde. Wahrend begleitete Interventionen individuell starkere
Wirkungen erzielen kdonnen, ist inre Anwendung im Rahmen der 6ffentlichen

Gesundheitsversorgung aufgrund ihrer begrenzten Skalierbarkeit erschwert (Glasgow et al., 1999).

Im Vergleich zu Psychotherapie, bei der standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMDs) zwischen 0.32
und 0.81 liegen (Cuijpers, Quero, et al,, 2021), zeigt MindDoc auf Rezept tendenziell geringere
Effektstarken. Die Responseraten auf die Intervention zeigten sich jedoch vergleichsweise ahnlich.
Eine aktuelle Metaanalyse (Cuijpers, Karyotaki, et al.,, 2021) ermittelte fur Psychotherapien eine
durchschnittliche Responserate von 41%, wahrend die Ubliche Versorgung (KG) 17% und
Wartelisten 16% erreichten. In einer naturalistischen Studie an DKV-Versicherten, die
Psychotherapie in Anspruch genommen hatten, wurde bei 36 % eine klinisch relevante und bei 62%
eine reliable Verbesserung festgestellt (Gallas et al., 2008). In der vorliegenden Studie erreichten in
der Interventionsgruppe 29% der Teilnehmer:innen eine klinisch relevante Verbesserung von
mindestens 5 Punkten auf dem PHQ-9 und 55% eine reliable Verbesserung (>1,7 Punkte),
verglichen mit 20% bzw. 43% in der Kontrollgruppe.

Die Mehrheit der Menschen mit depressiven Erkrankungen wird in Deutschland primararztlich
betreut (Gaebel et al,, 2013; Stahmeyer et al,, 2022) und erhalt dort eine medikamentose Therapie
(Gaebel et al,, 2013: Stahmever et al,, 2022) . MindDoc auf Rezept erzielt bei Personen mit leichten
bis mittelschweren Depressionen einen Effekt von d = 0.27 und ist somit in seiner Wirksamkeit
vergleichbar mit der Wirksamkeit der meisten Antidepressiva. Flr diese Medikamente wurden
Effekte zwischen einer OR von 2.13 (entspricht d = 0.41) und einer OR von 1,37 (entspricht d = 0.17)
berichtet (Cipriani et al., 2018). Zu den moderaten Effekten von Antidepressiva kommt ein im
Vergleich zu nicht-medikamentdsen Therapien ungtinstigeres Nebenwirkungsprofil hinzu (Jakobsen
et al,, 2017). Darlber hinaus zeigte MindDoc auf Rezept auch in der Subgruppe mit Einnahme
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antidepressiver Medikation einen signifikanten Gruppeneffekt, somit additiv zum Effekt der
Medikation.

Zusatzlich zum Effekt auf die depressive Symptomatik wurde ein vergleichbarer Effekt (pp,: < 0.001;
dpost = 0.28) auf allgemeine Angstsymptomatik nachgewiesen, wobei hier zum Follow-up keine
Gruppenunterschiede mehr bestanden (pg, = 0.09 dg, = 0.17). Die Analysen zeigen insgesamt, dass
die allgemeine Angstsymptomatik im Gesamtbeobachtungszeitraum von 6 Monaten in der
Interventionsgruppe kontinuierlich abnimmt, wahrend in der Kontrollgruppe zunachst eine leichte
Zunahme zu verzeichnen war. Der Effekt nach 8 Wochen liegt Gber dem fiir Interventionsstudien bei
Depressionen postulierten Schwellenwert (Cuijpers, Turner, et al., 2014) und kann somit als klinisch

relevant bezeichnet werden.

Der Effekt von MindDoc auf Rezept auf die Lebensqualitat (pp. < 0.001; dp,. = 0.16) war kleiner als
der Effekt auf die Symptomatik, auch hier bestanden zum Follow-up keine Gruppenunterschiede

mehr (pg, = 0.22 dpy, = 0.04). Der Effekt nach 8 Wochen liegt unter dem fur Interventionsstudien bei
Depressionen postulierten Schwellenwert (Cuijpers, Turner, et al., 2014) und ist somit nicht klinisch

relevant.

Hinsichtlich des Zuwachses an Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten zeigte sich
ein deutlicher Gruppeneffekt (ppo: < 0.001; dp,; = 0.06) , der sich zum Follow-up noch weiter
verstarkte (pg, = <0.01 dg, = 0.12). Hier lagen zu Baseline signifikante Gruppenunterschiede
zugunsten der Kontrollgruppe vor, die sich nach 8 Wochen ausgeglichen und nach 6 Monaten
umgekehrt hatten. In der Interventionsgruppe war im Gegensatz zur Kontrollgruppe also ein
deutlicher Zuwachs zu verzeichnen. Eine Einordnung der Effektgrofie hinsichtlich des postulierten
Schwellenwertes ist aufgrund der Baseline-Unterschiede nicht sinnvoll.

Die Bedeutung von Selbstmanagementfahigkeiten fir den Umgang mit psychischen Erkrankungen
wird durch frihere Studien belegt (Deegan, 2005; Russell & Browne, 2005; Todd et al., 2012: Young
& Ensing, 1999). Zudem untermauern die Ergebnisse der Moderatoranalyse die Bedeutung von
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten fur die Wirksamkeit der Intervention.
Analysen von Sekundardaten der Vorstudie (Kerber et al., 2023) weisen zudem auf einen
zusatzlichen starken Mediationseffekt hin: Die Abnahme depressiver Symptomatik wird mafigeblich
durch die Zunahme von Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten vermittelt
(Ergebnisse einer unveroffentlichten Masterarbeit an der FU Berlin, auf Anfrage verflgbar).
Angesichts der starken vermittelnden Wirkung von Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten auf die Interventionseffekte konnen die beobachteten Veranderungen

als von hoher klinischer Relevanz eingestuft werden.

Insgesamt untermauern die Befunde die Ergebnisse der Vorstudie (Kerber et al., 2023). Die Effekte
von MindDoc auf Rezept auf die depressive Symptomatik sowie auf Patientensouveranitat und
Selbstmanagementverhalten konnen weiterhin als klinisch relevant betrachtet werden. Zusatzlich
zeigte sich ein klinisch relevanter Effekt auf die allgemeine Angstsymptomatik. Insgesamt kann
geschlussfolgert werden, dass MindDoc auf Rezept eine geeignete Erganzung in der Versorgung von
Menschen mit Depressionen mit und ohne komorbide psychische Erkrankungen darstellen kann und
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nicht nur eine schnellere Reduktion der Symptomatik beglinstigt, sondern auch zur Forderung von
Einstellungen und Verhaltensweisen beitragt, die sich in der langfristigen Krankheitsbewaltigung als
gunstig erweisen.

6.4 Besonderer Nutzen, besondere VorsichtsmaRnahmen (Risikogruppen)

Die Diskrepanz zwischen der hohen Pravalenz von Depressionen in der Bevolkerung und der
vergleichsweise geringen Inanspruchnahme evidenzbasierter professioneller Behandlungen (Gaebel
etal., 2013: Stahmever et al.. 2022: Wittchen et al., 2010) unterstreicht die Notwendigkeit
niedrigschwelliger, breitenwirksamer Interventionen. Diese konnen, unter anderem im Rahmen der
hausarztlichen Versorgung aber auch als Begleitangebot zu oder in der Nachsorge nach einer
ambulanten oder stationaren Behandlung, als wichtige Erganzung zur bestehenden Versorgung
dienen. Angesichts der haufigen Komorbiditat depressiver Stérungen mit anderen psychische
Erkrankungen (Brown et al., 2001: Gaebel et al., 2013; Jacobi et al., 2004) erweist sich ein
transdiagnostischer Ansatz, wie er in MindDoc auf Rezept verfolgt wird, aus klinischer Sicht als
besonders zielfUhrend. Um der erhohten Vulnerabilitat der Zielgruppe Rechnung zu tragen,
beinhaltet die Intervention eine automatisierte, zweiwochentliche Rickmeldung zur aktuellen
Symptomatik. Bei hoher Symptombelastung oder erheblicher Einschrankung der Teilhabe erfolgt
stets ein Hinweis auf Unterstitzungsangebote der Regelversorgung. Im Falle von Suizidalitat wird
zudem umgehend an Krisendienste verwiesen (siehe Abschnitt 3.2).

6.5 Folgerungen fir die Durchfiihrung zukiinftiger Studien

Die erfolgreiche Integration digitaler Gesundheitsanwendungen (DiGA) wie MindDoc auf Rezept in
die Regelversorgung erfordert einen systematischen Forschungsansatz, der sowohl die klinische
Wirksamkeit als auch die praktischen Aspekte der Implementierung bertcksichtigt. Es ist
entscheidend, Studien durchzuflihren, die untersuchen, wie DiGA effektiv in die bestehenden
Versorgungspfade integriert werden konnen. Dies umfasst die Analyse von organisatorischen,
strukturellen und 6konomischen Faktoren, die die Implementierung beeinflussen. Beispielsweise
konnten Studien untersuchen, wie DiGA in den Arbeitsablauf von Psychotherapeutiinnen und
Arztiinnen integriert werden kénnen und welche Schulungs- und UnterstiitzungsmaRnahmen dafir
erforderlich sind. Insbesondere die Primararztliche Versorgung scheint hier ein wichtiges, zu
untersuchendes Einsatzfeld fir MindDoc auf Rezept zu sein.

Zusatzliche Analysen zur Identifizierung von Moderatoren, die den Interventionseffekt beeinflussen,
ermoglichen eine prazisere Indikationsstellung, indem sie aufzeigen, fir welche Patientengruppen
und unter welchen Umstanden MindDoc auf Rezept besonders wirksam ist. Die Ergebnisse dieser
Analysen konnen in klinische Entscheidungshilfen integriert werden, um die Indikationsstellung
individueller an Patient:innen anzupassen.

6.6 Einschrénkungen der klinischen Studie

Obwohl die vorliegende Studie robuste Ergebnisse zur Wirksamkeit der untersuchten Intervention
liefert, sind einige Einschrankungen zu berlcksichtigen, die die Interpretation und Generalisierbarkeit
der Ergebnisse beeinflussen kénnten.
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Eine Einschrankung besteht in der fehlenden Verblindung der Teilnehmer:innen der Studie. Dies ist
im gewahlten Studiendesign mit Interventionsgruppe und Kontrollgruppe ohne Intervention nicht
moglich. Auch placebo-kontrollierte Studien mit effektiver Verblindung bezuglich der
Behandlungszuweisung der Teilnehmer:innen sind in bezug auf psychologische Interventionen nur
sehr eingeschrankt umsetzbar, da die Teilnehmer:innen anhand der Interventionsinhalte in der Regel
rasch bemerken, wenn sie nur eine Placebo-Intervention erhalten.

Die Studienteilnehmer:innen verfligten Uber ein vergleichsweise hohes Bildungsniveau. Dies konnte
die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse einschranken. Andererseits spiegelt die Zusammensetzung
der Stichprobe anderer Studien, die psychologische Interventionen untersuchen, wider und
entspricht auch dem Inanspruchnahmeverhalten von Psychotherapie in der Allgemeinbevolkerung
(Gallas et al., 2008; Petrowski et al., 2014; Wittmann et al., 2011).

Eine weitere Einschrankung, die in dieser Studie zu berucksichtigen ist, ist die Dropout-Rate von 18%
zur Erhebung nach 8 Wochen und von 33% zur Erhebung nach 6 Monaten. Zur Erhebung nach 6
Monaten ist die Dropout-Rate zudem in der Kontrollgruppe um 7 % niedriger als in der
Interventionsgruppe (30% vs. 37%). Die Dropout-Rate konnte unterschiedlich sein, weil die
Kontrollgruppe nach Abschluss der Follow-up-Erhebung Zugang zu MindDoc auf Rezept bekam,
wahrend die Nutzung der App fur die Interventionsgruppe bereits abgeschlossen war. Dies konnte
die Motivation zur Teilnahme beeinflusst haben. Fehlende Werte in den Endpunkten gehen mit dem
Risiko einer systematischen Uber- oder Unterschatzung der Interventionseffekte einher. Um dieses
Risiko zu minimieren, wurden in der primaren ITT-Analyse sowie in der jump-to-reference-Analyse
fehlende Werte aus der Post-Erhebung und Follow-Up-Erhebung unter Verwendung aller
verfligbaren zu Baseline erhobenen Informationen (u.a. Symptomschwere, Gesundheitskompetenz,
Patientensouveranitat, Lebensqualitat, Auspragungen von Personlichkeitseigenschaften,
demografische Informationen) imputiert. Aktuelle Untersuchungen kommen zum Schluss, dass
fehlende Werte nur dann als problematisch anzusehen sind, wenn es nicht geniigend restliche
Informationen von den Teilnehmer:innen gibt, um Daten verlasslich zu imputieren. Hierfur schlagen
aktuelle Untersuchungen zu diesem Thema den FMI (fraction of mission information) Kennwert vor.
(Madley-Dowd et al., 2019). Dieser liegt in der vorliegenden Studie bei 0.18 fur den Postzeitpunkt
und bei 0.31 fir den FU Zeitpunkt, beides aufgrund der der hohen Zahl an pradiktiven

Baselinevariablen und des moderaten Anteils an fehlenden Werten akzeptabel.

Es wurden verschiedene Sensitivitatsanalysen mit unterschiedlichen Imputationsverfahren (Last
Observation Carried Forward und Jump to Reference) durchgefthrt, um den Umgang mit fehlenden
Daten zu untersuchen. Wahrend diese Analysen tendenziell vergleichbare EffektgroRen wie die
primare Wirksamkeitsanalyse zeigten, konnten die unterschiedlichen Annahmen der
Imputationsverfahren die Ergebnisse beeinflusst haben. Insbesondere das Last Observation Carried
Forward Verfahren ist konservativ und nimmt an, dass nach der letzten Datenerhebung keine
Veranderungen eingetreten sind. Zudem werden bestehende Gruppenunterschiede in
Patientensouveranitat und Selbstmanagementverhalten (PS-FB) zugunsten der Kontrollgruppe zu
Baseline in der Imputation fortgeschrieben.
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Zuletzt erfolgten der Einschluss der Studienteilnehmer:innen sowie die Fremdbeurteilung der
depressiven Symptomatik nach 8 Wochen Uber ein telefonisches Interview. Dieses Vorgehen wurde
gewahlt, um einerseits den zeitlichen Aufwand fur die Studienteilnehmer:innen zu minimieren und
Interessent:innen aus ganz Deutschland eine Teilnahme zu ermoglichen. Wahrend eine Erfassung
von Symptomen Uber ein strukturiertes Interview mit vorgegebenen Fragen auch telefonisch moglich
ist und zu reliablen Diagnosen fuhrt (Lee et al., 2010; Rohde et al,, 1997), konnten manche
nonverbalen Informationen wie Korperhaltung oder Mimik nicht in die Gesamtbeurteilung
einbezogen werden. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass sich dies in Interventions- und
Kontrollgruppe unterschiedlich ausgewirkt hat. Zudem fuhrt ein strukturiertes Interview wie das
Mini-DIPS, auch wenn es telefonisch durchgefuhrt wird, zu einer reliableren Diagnose von
Erkrankungen aus dem depressiven Spektrum als ein unstrukturiertes arztliches Gesprach, da es
standardisierte Fragen verwendet, die sich an klaren Diagnosekriterien orientiert und somit die
Subjektivitat der Diagnostiker:innen reduziert (Miller et al., 2001).
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7 Abkiirzungen und Definitionen
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e Der Bericht zur systematischen Datenauswertung aus der Vorstudie
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e Der Statistische Analyseplan
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e Die Publikation zum Studienprotokoll

e Ein Manuskript zu den Ergebnissen der Validierungsstudie des PS-FB
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