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Zitiervorschlag
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Dieser Bericht wurde durch externe Sachverstiandige erstellt. Externe Sachverstindige, die
wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3
Satz 2 Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung ,alle
Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeu-
tischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe von Zu-
wendungen” offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstandigen ein ausgefilltes
Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die Angaben wurden von
dem speziell fur die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichteten Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit
im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Die Selbstangaben der
externen Sachverstdandigen und der externen Reviewerin beziehungsweise des externen
Reviewers zur Offenlegung von Beziehungen sind in Kapitel Al3 zusammenfassend
dargestellt.
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Herausgeberkommentar

Was ist der Hintergrund des HTA-Berichts?

Dem Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) kénnen
Versicherte und sonstige interessierte Einzelpersonen Themen fiir die Bewertung von
medizinischen Verfahren und Technologien im Rahmen des ThemenCheck Medizin
vorschlagen. Die Bewertung erfolgt in einem sogenannten umfassenden Health-Technology-
Assessment(HTA)-Bericht. Umfassende HTA-Berichte sind dadurch gekennzeichnet, dass
neben der Bewertung des medizinischen Nutzens und neben der gesundheitsékonomischen
Bewertung auch ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte einer Technologie
untersucht werden.

In einem 2-stufigen Auswahlverfahren, an dem unter anderem auch Birgerinnen und Biirger
beteiligt sind, werden aus allen eingereichten Vorschlagen jedes Jahr bis zu 5 neue Themen
ausgewahlt. Laut gesetzlichem Auftrag sollen dies Themen sein, die fiir die Versorgung von
Patientinnen und Patienten von besonderer Bedeutung sind [1]. Das IQWiG beauftragt
anschlielend externe Wissenschaftlerteams, die die Themen gemaRR der Methodik des
Instituts bearbeiten, und gibt die HTA-Berichte heraus.

Im September 2022 hat das IQWiG ein Wissenschaftlerteam unter Leitung der Gesundheit
Osterreich GmbH mit der Bearbeitung des ausgewédhlten Themas ,HT22-02: Generalisierte
Angststérung: Helfen Apps Betroffenen bei der Bewaltigung ihrer Erkrankung?“ beauftragt.
Das Team setzte sich aus Methodikerinnen und Methodikern mit Erfahrung in der Erstellung
von HTA-Berichten, Expertinnen und Experten mit Kenntnissen und Erfahrungen in der
Bearbeitung gesundheitsokonomischer, ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer
Fragen sowie einer Psychologin und einem Psychologen zusammen.

Warum ist der HTA-Bericht wichtig?

Die generalisierte Angststorung ist eine verbreitete Angsterkrankung. Nach Schatzungen
erhalten etwa 5 % aller Menschen im Laufe des Lebens diese Diagnose. Frauen sind etwa
doppelt so haufig betroffen wie Manner. Meist beginnt eine Angststérung im mittleren
Erwachsenenalter — manchmal aber auch schon im Kindes- oder erst im Seniorenalter [2,3].

Eine generalisierte Angststorung kann sich sowohl psychisch als auch korperlich duBRern. Zu
den psychischen Beschwerden gehoren andauernde, wirklichkeitsferne und Ubertriebene
Befiirchtungen. Die Angste betreffen verschiedene Bereiche des Lebens. Sie sind keine
Reaktion auf eine Bedrohung und auch nicht auf bestimmte Dinge oder Situationen
beschrankt. Zu den korperlichen Symptomen gehéren unter anderem langer andauerndes
Herzrasen oder Herzklopfen, Kurzatmigkeit, Nervositdt oder Schwindel. Haufig treten auch
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Konzentrations- und Schlafstorungen, Zittern, Schwitzen, Muskelverspannungen oder
Magenbeschwerden auf. Wenn Angste und Symptome mindestens (iber einen Zeitraum von
6 Monaten an den meisten Tagen auftreten und diese als unkontrollierbar und
beeintrachtigend erlebt werden, wird eine generalisierte Angststérung diagnostiziert [2].

Um eine Angststérung mit der Zeit besser in den Griff zu bekommen, werden in der Regel
psychologische und psychotherapeutische Behandlungen, vor allem die kognitive Verhaltens-
therapie, empfohlen. Diese soll einerseits helfen, Angst auslésende Gedankenmuster zu
erkennen und zu verandern. Andererseits geht es darum, sich der Angst bewusst zu stellen,
um sie nach und nach abzubauen und das Verhalten zu dndern. Zudem sollen auch
Entspannungsverfahren wie autogenes Training oder progressive Muskelentspannung,
Medikamente (Antidepressiva) oder Selbsthilfegruppen Betroffenen helfen [2].

Im Internet und in verschiedenen App-Stores finden sich eine Vielzahl an Apps oder
browserbasierte Anwendungen (im Bericht als digitale Interventionen bezeichnet), die den
Anspruch haben, Betroffene bei der Behandlung einer generalisierten Angststorung zu
unterstiitzen. Dazu vermitteln sie verschiedene Inhalte und Techniken in Form von Text,
Audio- oder Videodateien. Sie sind meist an die Prinzipien der kognitiven Verhaltenstherapie
angelehnt. Dabei kann es sich z. B. um Hilfestellungen zum Umgang mit negativen Gedanken,
Schlafstérungen oder der Tagesstrukturierung handeln. Auch Anleitungen und Ubungen zu
Entspannungstechniken kénnen enthalten sein. Manche Apps verfligen auch Uber eine
Tagebuchfunktion oder erinnern an Ubungszeiten. Einige bieten zudem die Méglichkeit, bei
Bedarf Kontakt mit einer Therapeutin oder einem Therapeuten aufzunehmen. Die Apps
kénnen dabei als alleinstehende oder therapiebegleitende Intervention genutzt werden.

In Deutschland tGbernimmt die gesetzliche Krankenversicherung — auf Basis einer arztlichen
Verordnung oder nach Genehmigung durch die Krankenkasse — die Kosten fiir Apps, die
bestimmte Anforderungen an Sicherheit, Funktionstauglichkeit, Datenschutz und -sicherheit
sowie Qualitat erfillen. Diese werden als DiGA bezeichnet und sind im DiGA-Verzeichnis
gelistet. Dazu zahlen auch 2 Anwendungen — velibra und selfapy — fiir die Behandlung einer
generalisierten Angststorung (Stand Marz 2024) [4].

Anliegen des Themenvorschlagenden

Der Themenvorschlagende weist darauf hin, dass seit Januar 2021 DiGA zur Behandlung von
Angststérungen von Arztinnen und Arzten verschrieben werden kénnen. Vor diesem
Hintergrund fragt der Themenvorschlagende, ob sicher nachgewiesen wurde, dass Betroffene
tatsachlich von der Anwendung einer App zur Behandlung von Angststorungen profitieren
kénnen.
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Ziel des HTA-Berichts

Vor dem Hintergrund des Interesses des Themenvorschlagenden hat das beauftragte
Wissenschaftlerteam aus den verschiedenen Perspektiven eines HTA-Berichts untersucht, ob
sich Jugendliche (ab 14 Jahren) und Erwachsene mit generalisierter Angststérung von Apps
einen Nutzen versprechen kdnnen. Dies ware etwa der Fall, wenn nachgewiesen wiirde, dass
die Anwendung von Apps dazu fihrt, dass Betroffene weniger psychische und korperliche
Beschwerden haben, ihren Alltag besser bestreiten kdnnen und eine héhere Lebensqualitat
haben.

Welche Fragen werden beantwortet — und welche nicht?
Nutzenbewertung

Die Autorinnen und Autoren des Berichts konnten insgesamt 20 geeignete Studien
identifizieren, die die Anwendung von Apps bei einer generalisierten Angststérung
untersuchen. Sie kommen dabei zu folgendem Ergebnis: Werden Apps, deren Inhalte auf der
kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) basieren, mit keiner Behandlung verglichen, gibt es
Hinweise auf einen Nutzen der Apps in Bezug auf

= die Krankheitssymptomatik (Daten aus 14 Studien),
= die Lebensqualitat (Daten aus 6 Studien) und

= die Alltagsfunktionen (Daten aus 5 Studien).

Flr den Endpunkt Remission gab es flir Apps, deren Inhalte allein auf der KVT basieren, keinen
relevanten Unterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe. Zu weiteren
Endpunkten wie Mortalitat, Rickfallrisiko und Selbstwirksamkeit wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

Im Bericht gibt es keine gesonderten Auswertungen zu den beiden in Deutschland im DiGA-
Verzeichnis gelisteten Anwendungen. In den Ergebnissen zu den Apps, deren Inhalte auf der
KVT basieren, sind aber auch die Ergebnisse der Studie Rubel 2024 enthalten, auf deren Basis
die DIiGA Selfapy fir die Indikation generalisierte Angststorung dauerhaft in das DiGA-
Verzeichnis aufgenommen wurde. Fir den Vergleich der auf KVT basierenden App mit einer
Wartelistenkontrollgruppe werden statistisch signifikante Unterschiede fiir die patienten-
relevanten Endpunkte Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
berichtet.

In den vorliegenden Bericht wurde zudem eine Studie eingeschlossen — Berger 2017 [5] —, die
die dauerhafte Aufnahme der DiGA velibra fir die Indikation generalisierte Angststorung in
das DiGA-Verzeichnis begriindet. Diese Studie vergleicht die Anwendung einer DiGA, deren
Inhalte auf der KVT in Kombination mit dem Ansatz der cognitive bias modification (CBM)
basieren, mit einer Wartelistenkontrollgruppe. Beide Gruppen erhielten ergdanzend die
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Ubliche hausarztliche Versorgung. In der Studie waren Patienten mit generalisierter
Angststérung, sozialer Phobie oder Panikstorung eingeschlossen. Die in der Studie berichtete
Subgruppenanalyse fir Betroffene mit generalisierter Angststorung zeigt flir den Endpunkt
exzessive, unrealistische Sorgen als zentrales kognitives Begleitsymptom einer generalisierten
Angststorung zwar keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe. Ein signifikanter Unterschied wird aber fir den auf der Diagnose einer
generalisierten Angststorung basierenden Endpunkt Remission berichtet. Fiir die Diagnose
mussen mehrere Symptome aus einem entsprechenden Symptomkatalog vorhanden sein.

Insgesamt muissen die berichteten Ergebnisse aber vorsichtig interpretiert werden. So weist
das Wissenschaftlerteam darauf hin, dass bei der Durchfiihrung der Studien methodische
Standards nicht immer vollstandig eingehalten wurden. Zudem haben die Autorinnen und
Autoren des Berichts Hinweise auf ein Verzerrungspotenzial aufgrund nicht publizierter
Studienergebnisse. Ergebnis einer Autorenanfrage durch das Wissenschaftlerteam war z. B.,
dass die Ergebnisse einer laut Studienregister im Jahr 2019 abgeschlossenen Studie nicht
veroffentlicht und keine signifikanten Effekte festgestellt worden waren. AuRerdem berichten
sie, dass es bei 6 Studien finanzielle Verbindungen der Studienautorinnen und -autoren zu den
Herstellerfirmen der Apps oder eine direkte Finanzierung der Studien durch diese gab.

In den Studien fehlen Antworten auf weitere wichtige Fragen: So werden beispielsweise, wie
auch in Studien zu personlich erbrachten psychologischen Interventionen [6], unerwiinschte
Ereignisse oft nicht oder nicht systematisch erhoben. Es bleibt daher unklar, welches
Schadenspotenzial mit der Anwendung von Apps bei generalisierter Angststorung einhergeht.
Auch betrug die Dauer der Studien in der Regel nur 2 oder 3 Monate. Aussagen dazu, ob
Betroffene von der Anwendung von Apps auch Uber den Interventionszeitraum hinaus
profitieren, sind daher nicht moglich. Darliber hinaus gab es keine Studien, die die Anwendung
von Apps bei Jugendlichen im Alter ab 14 Jahren untersuchen. Wichtig ist es, zudem darauf
hinzuweisen, dass in keiner Studie die Anwendung von Apps mit der Durchfiihrung einer
personlich erbrachten Psychotherapie oder einer Pharmakotherapie verglichen wurde. Dieser
direkte Vergleich ware aber wichtig, um beurteilen zu kénnen, ob Apps auch eine Alternative
zu den bei generalisierter Angststérung in erster Linie empfohlenen persdnlich erbrachten
Therapien darstellen.

Gesundheitsékonomie

Aussagen zu den Kosten einer App sind aus verschiedenen Griinden schwierig. So
unterscheiden sich die Entwicklungskosten fiir die Anwendungen und es fallen Kosten fir
deren technische Bereitstellung an. Zusatzliche Kosten entstehen, wenn ein personlicher
technischer oder therapeutischer Support angeboten wird. Wenn viele Betroffene eine App
nutzen, sinken zudem die Kosten pro Nutzerin oder Nutzer, da sich die Entwicklungs- und
Bereitstellungskosten auf mehrere Personen verteilen. Die Autorinnen und Autoren des
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Berichts verzichten daher auf die Nennung von Kosten fiir die Apps. Sie weisen nur darauf hin,
dass die Anbieter der beiden im deutschen DiGA-Verzeichnis gelisteten Produkte, die damit
zulasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet oder beantragt werden kénnen, aktuell
jeweils etwa 230 € fiir eine Nutzungsdauer von 90 Tagen erhalten. Die Preise waren bei
Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis deutlich hoher.

Das Wissenschaftlerteam hat sich auch mit der Frage befasst, ob digitale Interventionen bei
generalisierter Angststorung kosteneffektiv sind. Hier haben sie zwar 2 Studien gefunden, die
das Verhaltnis von Kosten und Nutzen von Apps und anderen Therapien bei generalisierter
Angststorung untersuchen. Es ist jedoch nicht moglich, die Aussagen dieser Publikationen auf
das deutsche Gesundheitssystem zu libertragen.

Weitere Aspekte

Ein Angebot digitaler Interventionen kann Betroffenen, etwa wenn es zu Wartezeiten auf
einen Therapieplatz kommt, den Zugang zu Gesundheitsleistungen vereinfachen und so zu
mehr Autonomie und Selbstbestimmung beitragen. Dem steht gegeniber, dass die
personliche Betreuung flir Betroffene meist einen hohen Stellenwert besitzt und eine
personlich erbrachte Psychotherapie oft dem App-Einsatz vorgezogen wird. Hinzu kommt,
dass nicht alle Betroffenen tatsachlich mit digitalen Interventionen erreichbar sind: Griinde
hierfiir kdnnen z. B. schwere psychische Erkrankungen, eine geringere Health Literacy, nicht
ausreichende Sprachkenntnisse oder eine geringe Affinitat zu mobilgestutzten Interventionen
sein. Daruber hinaus besitzen die rechtlichen Regelungen zu Datenschutz und Produkt-
sicherheit bei Apps, bei denen sensible Informationen zu einer psychischen Erkrankung
verarbeitet werden, eine besondere Bedeutung. Die Anforderungen fiir im DiGA-Verzeichnis
gelisteten Anwendungen sind dabei meist weitgehender als fir Apps, die nur in App-Stores
angeboten werden. Die Autorinnen und Autoren des Berichts pladieren daher dafir, dass
Betroffene bei der Entscheidung fir oder gegen die Nutzung einer digitalen Intervention
transparent informiert werden.

Einordnung durch das IQWiG

Apps zur Behandlung einer generalisierten Angststorung, die auf einer kognitiven
Verhaltenstherapie beruhen, kénnen im Vergleich zu keiner Behandlung Betroffenen
zumindest kurzfristig helfen. Gleichzeitig sind aber noch viele Fragen offen: Es fehlen
Ergebnisse unter anderem in der Altersgruppe der Heranwachsenden, zu moglichen
unerwiinschten Ereignissen und zu Effekten auch Uber den Interventionszeitraum hinaus.
Ebenso kann auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse nicht der Schluss gezogen werden,
dass Apps besser oder schlechter sind als andere Therapien wie z. B. eine persdnlich erbrachte
kognitive Verhaltenstherapie. Daflir waren Studien notwendig, die diese Interventionen direkt
miteinander vergleichen. Solche Studien liegen aber aktuell nicht vor.
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Benotigt werden daher methodisch hochwertige Studien in der Altersgruppe der
Heranwachsenden sowie solche mit einer ausreichend langen Nachbeobachtungsdauer.
Ebenso waren Studien winschenswert, die Apps zur Behandlung einer generalisierten
Angststorung direkt mit einer personlich erbrachten kognitiven Verhaltenstherapie
vergleichen.
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HTA-Kernaussagen

Fragestellungen des HTA-Berichts

=  Wie ist der Nutzen von digitalen Anwendungen (inklusive Apps) zur Behandlung einer
generalisierten Angststérung bei Jugendlichen und Erwachsenen jeglichen Geschlechts
im Vergleich zu einer Scheinbehandlung, einer anderen Behandlung oder einem
Vorgehen ohne Behandlung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte?

= Wie hoch sind die direkten Kosten der bewerteten Interventionen aus Perspektive der
Versichertengemeinschaft der gesetzlichen Krankenversicherung?

= Wie ist die Kosteneffektivitat der Intervention gegeniber der Vergleichsintervention?

= Welche ethischen, sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekte ergeben sich in
Zusammenhang mit der Auswahl und Durchflihrung der Interventionen?

Schlussfolgerung des HTA-Berichts

Die aktuelle Studienlage liefert Hinweise auf einen Nutzen von auf kognitiver
Verhaltenstherapie basierenden digitalen Interventionen im Vergleich zu keiner Behandlung
in Bezug auf Krankheitssymptomatik, Lebensqualitat und Alltagsfunktionen. Allerdings weisen
alle eingeschlossenen Studien ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wodurch die Ergebnis-
sicherheit eingeschrankt ist. Fir den Endpunkt GA-Diagnose (Remission) liegt kein
Anhaltspunkt fir einen (hoheren oder geringeren) Nutzen vor, zu den Endpunkten Mortalitéat,
Rickfallrisiko und Selbstwirksamkeit wurden keine Daten berichtet. Auch zum Schadens-
potenzial liegen keine Anhaltspunkte vor, da unerwiinschte Ereignisse in den Studien kaum
erhoben wurden. Fiir eine weitere untersuchte Intervention — basierend auf einer Mischung
aus kognitiver Verhaltenstherapie und Cognitive Bias Modification — wurde ein Anhaltspunkt
flr einen Nutzen in Bezug auf GA-Diagnose (Remission), nicht jedoch in Bezug auf GA-
Symptomatik gefunden (die weiteren Endpunkte wurden fiir diese Intervention nicht
untersucht). Zu allen weiteren Vergleichen — auf kognitiver Verzerrungsmodifikation
basierende digitale Interventionen im Vergleich zu Sham-Interventionen und Head-to-Head-
Vergleichen zwischen digitalen Interventionen mit unterschiedlichen Ausgestaltungen —
liegen keine Anhaltspunkte fur einen (héheren oder geringeren) Nutzen in Bezug auf einen
der untersuchten Endpunkte vor.

Digitale Interventionen ohne therapeutische Begleitung oder mit nur rudimentéarer
personlicher Betreuung sind in Deutschland kostengiinstiger als Psychotherapie im
Einzelsetting, konnen aber je nach Produkt teurer als medikamentése Therapie sein.
Schlussfolgerungen zur Kosteneffektivitit der digitalen Interventionen flr das deutsche
Gesundheitssystem erlauben die 2 identifizierten 6konomischen Studien nicht.
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Aus ethischer Sicht steht auf der einen Seite die Erwartungshaltung, dass digitale
Interventionen bei ausreichend erwiesener Wirksamkeit zu Verbesserungen beim Zugang zu
Gesundheitsleistungen fihren (etwa wahrend der Wartezeit auf einen Therapieplatz) und
Zugewinne an Autonomie und Selbstbestimmung generieren kénnen. Auf der anderen Seite
konnen diese positiven Effekte aber nur dann — iber verschiedene Zielgruppen hinweg —
eintreten, wenn die Implementierung von entsprechenden flankierenden Malnahmen
begleitet wird und digitale Interventionen zielgruppengerecht gestaltet sind. Hier ist
begleitende (qualitative) Forschung wichtig. Darliber hinaus nimmt bei den
Patientenpraferenzen nicht nur die Individualisierung des digitalen Angebots einen hohen
Stellenwert ein, sondern auch die personliche (also nicht digitale) Betreuung. Nicht alle
Betroffenen sind also mit digitalen Interventionen tiberhaupt erreichbar, und der individuellen
und gut beratenen Entscheidung (fiir oder gegen die Nutzung einer DI oder fiir die Auswahl
einer bestimmten DI aus den verfligbaren) kommt — Uber verschiedene Altersgruppen und
soziodkonomische Gruppen hinweg — eine besonders hohe Bedeutung zu. Damit wird die
Notwendigkeit transparenter Information lber die digitalen Behandlungsoptionen und ihre
Rahmenbedingungen inklusive der rechtlichen Regelungen zu Datenschutz und
Produktsicherheit zusatzlich unterstrichen, dies sowohl fir Betroffene als auch fir
Gesundheitspersonal. Der unterschiedliche rechtliche Rahmen, je nachdem, ob eine digitale
Intervention als Medizinprodukt deklariert ist oder nicht, ist dabei klarzustellen. Aus
organisatorischer Sicht ist relevant, dass ein betrichtlicher Teil der Arztinnen, Arzte,
Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten das eigene Wissen bezliglich DiGA als
unzureichend einstuft.

Fehlende Daten

Die meisten Studien hatten eine Dauer von 2 bis 3 Monaten, Daten zu langerfristigen Effekten
liegen nicht vor. In keiner der eingeschlossenen randomisierten kontrollieren Studien wurde
ein Vergleich zu Face-to-Face-Psychotherapie (Einzel- oder Gruppensetting) oder zu
Pharmakotherapie untersucht, und keine der eingeschlossenen Studien untersuchte
Jugendliche im Alter ab 14 Jahre. Unerwiinschte Ereignisse wurden in sehr wenigen Studien
erhoben und zudem oft nicht systematisch.

Forschungsbedarf

Qualitativ hochwertige Studien, die (1) langerfristige Follow-up-Erhebungen in Interventions-
und Kontrollgruppen durchfiihren, (2) auch Lebensqualitdit und vor allem potenzielle
unerwiinschte Ereignisse systematisch erheben und (3) den direkten Vergleich von auf
kognitiver Verhaltenstherapie beruhenden digitalen Interventionen und personlicher
kognitiver Face-to-Face-Verhaltenstherapie untersuchen, konnten wertvolle weitere
Erkenntnisse liefern. Verblindung und objektive Endpunkterhebung sind bei der vorliegenden
Fragestellung nicht oder nur schwer moglich, daher ist auch bei zukiinftigen Studien ein hohes
Verzerrungspotenzial zu erwarten. Umso mehr sollten weitere Verzerrungsrisiken — in den
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hier eingeschlossenen Studien unter anderem Abweichungen von Studienprotokollen und
finanzielle Interessenkonflikte der Autorinnen und Autoren — vermieden werden.

Zudem sollte die Gruppe der (Kinder und) Jugendlichen aufgrund der Pravalenz und Inzidenz
von generalisierter Angststorung und der eingeschriankten Moglichkeit medikamentoser
Behandlung in Studien untersucht werden.

Eine hohe Zahl an derzeit noch laufenden Studien ist zu vermuten.

Fazit

Personen mit generalisierter Angststorung konnen von auf kognitiver Verhaltenstherapie
beruhenden digitalen Interventionen zumindest kurzfristig profitieren (durchschnittlicher
Beobachtungszeitraum 3 Monate). Metaanalysen mit bis zu 14 Studien liefern Hinweise auf
einen Nutzen zur Reduktion der Krankheitssymptomatik im Vergleich zu keiner Behandlung
sowie auf eine Verbesserung der Lebensqualitdt und Alltagsfunktionen. Allerdings lasst die
aktuelle Studienlage keine Aussagen zu langfristigen Effekten oder zu moglichen
unerwiinschten Effekten von auf kognitiver Verhaltenstherapie beruhenden digitalen
Interventionen zu. Eine zielgruppengerechte Gestaltung und der zielgruppengerechte Einsatz
der DI sowie die Erstellung und Dissemination transparenter, ausreichender Informationen
Uber die Behandlungsoptionen und deren Rahmenbedingungen (inklusive der Regelungen zu
Datenschutz und Produktsicherheit) sind fiir Betroffene und Gesundheitspersonal wichtig.
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HTA-Uberblick

1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fuir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte kdnnen auf der Website des
ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Birgerinnen und Bilirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal jahrlich wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und -vertretern
sowie Blrgerinnen und Blirgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von HTA-Berichten aus. Mit
der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe Sachverstindige beauftragt.
Die durch die externen Sachverstdndigen erarbeiteten Ergebnisse werden gemeinsam mit
einem Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht veréffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B. iber die
Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der Fachoffentlichkeit wird
der HTA-Bericht Gber die Website des ThemenCheck Medizin (www.iqwig.de) zur Verfligung

gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstandliche Darstellung der Ergebnisse des HTA-
Berichts mit dem Titel ,HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart” veroffentlicht. Auf
diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von
Patientinnen und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund
1.2.1 Die generalisierte Angststorung

Die generalisierte Angststérung (GA) (ICD-10: F41.1, DSM-5: 300.02) ist ein Stérungsbild aus
dem Spektrum der Angststorungen. lhr zentrales Element sind starke Angste und Sorgen,
deren Ausléser mannigfaltig sind. Betroffene leiden darunter, dass sie ihre Angste und Sorgen
nicht kontrollieren kénnen, und ihre Funktionsfahigkeit im alltaglichen Leben erfahrt dadurch
wesentliche Beeintrachtigungen.
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Die 12-Monats-Pravalenz der GA variiert zwischen 0,2 und 2,9 % und die Lebenszeitpravalenz
zwischen 2,8 und 6,2 %. Frauen sind in etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner.
Waéhrend andere Angststorungen (z. B. Phobien) bereits im Kindes- und Jugendalter auftreten,
liegt der Beginn bei der GA im Mittel bei 31 Jahren [1]. Bei Patientinnen und Patienten mit GA
liegen Ublicherweise noch weitere psychische Stérungen vor, oft sogar mehr als 2. Zu diesen
zahlen spezifische Phobien, Sozialphobie, Depression und Dysthymie [2].

Die Ursachen sind noch nicht vollstandig geklart. Laut aktuellen Forschungsergebnissen
scheint bei der GA die genetische Veranlagung nur eine untergeordnete Rolle zu spielen, denn
eine spezifische Vererbung dieser Stérung konnte bislang nicht gefunden werden. Allerdings
wird eine gewisse Disposition zur Angstlichkeit vererbt, sodass diese gemeinsam mit sozialen
Lernerfahrungen (z. B. Modellverhalten wichtiger Bezugspersonen, Umgang mit Heraus-
forderungen) und belastenden Lebensereignissen (z. B. Jobverlust, Trennung, andauernde
Uberforderung) eine GA auslésen kann [2].

Die Erkrankung verlduft chronisch, allerdings mit Fluktuationen in der Intensitdt. Sorgen und
Angste stehen im Mittelpunkt des Stérungsbilds. Diese werden durch duRRere (z. B. ein Konflikt
mit einer Arbeitskollegin) oder innere Reize (z. B. Gedanken an die Herausforderungen des
nachsten Tages) ausgeldst. Dabei kommt es zu einem sich aufrechterhaltenden Teufelskreis:
Betroffene versuchen, diese Sorgen zu unterdriicken, was zwar kurzfristig eine Erleichterung
verschafft, jedoch auf lange Sicht die Frequenz und Intensitat der Sorgen verstarkt. Dadurch
erleben Betroffene ihre Sorgen als unkontrollierbar [2]. Als Reaktion auf Angste und Sorgen
werden zudem Stresshormone produziert, die sich auf unterschiedliche Korperfunktionen
auswirken. So erleben Patientinnen und Patienten beispielsweise Herzklopfen, Muskel-
verspannungen, Atembeschwerden, Nervositdt, Benommenheit, Konzentrationsprobleme
oder Schlafstorungen [3,4].

1.2.2 Diagnose

Die AWMF-S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen [5] empfiehlt einen Diagnose-
prozess, der eine ausfiihrliche Anamnese sowie ein offenes und ein strukturiertes Interview
beinhaltet. AuRerdem kénnen Fragebdgen zu spezifischen Inhalten eingesetzt werden (z. B.
Beck-Angst-Inventar [6]; Worry Domains Questionnaire [7]; Meta-Kognitions-Fragebogen [8]).

Die gesammelten Informationen werden schliefllich integriert und genutzt, um die Erflllung
der Kriterienliste des ICD-10 zu priifen. Es missen alle 4 Kriterien erfiillt sein, um die Diagnose
einer GA stellen zu dirfen [4]:

1) Gefiihle von vorherrschender Anspannung, Besorgnis und Angste in Bezug auf alltégliche
Ereignisse miissen Gber 6 Monate an den meisten Tagen bestehen.
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2)

3)

4)

Zumindest 4 der folgenden Symptomgruppen muissen vorliegen (davon mindestens 1
vegetatives Symptom):

Vegetative Symptome: Tachykardie/Tachypnoe, Schwitzen, Zittern, trockener Mund

Symptome im Thorax oder Abdomen: Atembeschwerden, Beklemmung, Brustschmerz,
Ubelkeit oder Kribbeln im Magen

Psychische Symptome: Schwindel, Derealisation oder Depersonalisation, Angst vor
Kontrollverlust, Angst zu sterben

Allgemeine Symptome: Hitzewallungen oder Kalteschauer, Gefiihllosigkeit oder
Kribbelgefiihle

Anspannungssymptome: Muskelverspannung, Ruhelosigkeit, Nervositat, Klof3 im Hals
oder Schluckbeschwerden

Unspezifische Symptome: erhdhte Schreckhaftigkeit, Konzentrationsprobleme,
Reizbarkeit, Einschlafstérungen
Die Kriterien einer Panikstorung, einer phobischen Stérung, einer Zwangsstorung und

einer Hypochondrie dirfen nicht erfillt sein.

Die Symptome wurden nicht durch eine organische Erkrankung und / oder nicht durch
den Konsum von psychotropen Substanzen hervorgerufen.

Alternativ kdnnen auch die 6 Kriterien des DSM-5 herangezogen werden [3]:

1)

2)
3)

exzessive Angste und Sorgen um verschiedene Aktivititen und Ereignisse, die in den
letzten 6 Monaten an den meisten Tagen auftraten

Diese Sorgen konnen nur sehr schwer von den Betroffenen kontrolliert werden.

Die Angste und Sorgen sind mit mindestens 3 weiteren Symptomen assoziiert, wobei
einige dieser Symptome in den letzten 6 Monaten an den meisten Tagen auftraten:

Ruhelosigkeit, Nervositdt oder Aufregung

schnell eintretende Erschopfung
Konzentrationsschwierigkeiten oder Gedankenlosigkeit
Reizbarkeit

erhohte Muskelanspannung

Schlafstérungen (Einschlafstérungen oder Schwierigkeiten, aufzustehen, unruhiger und
unzufriedenstellender Schlaf)
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4) Die Angste, Sorgen oder Symptome verursachen signifikante Belastung beziehungsweise
Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Lebensbereichen.

5) Die Storung kann nicht auf die physiologische Wirkung einer Substanz (z. B.
Drogenmissbrauch, Medikation) oder auf andere medizinische Erkrankungen (z. B.
Schilddriseniberfunktion) zuriickgefiihrt werden.

6) Die Storung lasst sich nicht durch eine andere psychische Stérung besser erklaren (z. B.
Panikattacken, Sozialphobie, Zwangsstorungen, Trennung von Bezugspersonen bei
Trennungsadngsten).

1.2.3 Therapie

Betroffene begeben sich meist spat in psychologische beziehungsweise therapeutische
Behandlung, im Schnitt erst 10 Jahre nach Beginn der Stérung. GemaR der AWMEF-S3-Leitlinie
zur Behandlung von Angststorungen soll Patientinnen und Patienten mit einer GA
Psychotherapie (allen voran die kognitive Verhaltenstherapie [KVT]) oder Pharmakotherapie
angeboten werden, wobei die ,Prdferenz des informierten Patienten” berticksichtigt werden
soll [5]. Wenn eine der beiden Therapien nicht ausreichend wirksam war, kann die jeweils
andere oder eine Kombination angeboten werden [5]. Aufgrund von Komorbiditdt und
individueller Compliance ist es schwierig, vorherzusagen, wie viele Therapieeinheiten bendétigt
werden.

Die typischen und Erfolg versprechenden Therapiebausteine der KVT bei GA sind [2]:

= Allgemeine Informationsvermittlung: Informationen Gber Angst und die GA,
Bedingungsmodell der Storung (auslosende und aufrechterhaltende Faktoren),
Selbstbeobachtung Gber Sorgetageblicher

= Sorgenkonfrontation in sensu: Veranderung der eingesetzten Strategien der Patientinnen
und Patienten zur Verringerung der Sorgen

= Sorgenkonfrontation in vivo: Abbau von Vermeidungs- und Riickversicherungsverhalten

= Kognitive Therapie: Erlernen kognitiver Techniken wie Realitatspriifung,
Entkatastrophisierung oder Umgang mit Metasorgen (Sorgen lber die Sorgen)

= Angewandte Entspannung: Vermittlung von Entspannungstechniken, die zur

Angstreduktion eingesetzt werden kdnnen

Hat sich die KVT als unwirksam erwiesen, ist diese nicht verfligbar oder hat die Patientin
beziehungsweise der Patient eine diesbeziigliche Praferenz, soll eine psychodynamische
Psychotherapie angeboten werden [5].

Im Rahmen der Pharmakotherapie werden folgende Medikamente empfohlen [5]:
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= selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI): Angebot von Escitalopram und
Paroxetin

=  Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI): Angebot von Duloxetin und
Venlafaxin

= Kalziummodulator: Angebot von Pregabalin

= trizyklisches Anxiolytikum: Angebot von Opipramol, sofern SSRI, SSNRI und Kalzium-
modulator unwirksam waren oder nicht vertragen wurden

= Azapiron: Angebot von Buspiron, sofern SSRI, SSNRI und Kalziummodulator unwirksam
waren oder nicht vertragen wurden

Mittlerweile werden auch digitale Interventionen (DI) (in Form von Apps oder
browserbasierten Anwendungen) angeboten, die das Ziel verfolgen, die Betroffenen in der
Behandlung ihrer (generalisierten) Angststorung zu unterstiitzen. Dazu werden verschiedene
Inhalte und Techniken in Form von Text oder Audio-/Videodateien vermittelt. Haufig sind die
Inhalte an die Prinzipien der KVT angelehnt. Weitere Prinzipien, auf denen DI gegen
Angststorungen basieren kdnnen, sind zum Beispiel:

= Cognitive Bias Modification (CBM): Personen mit Angststorungen tendieren dazu, ihre
Aufmerksamkeit auf potenziell bedrohliche Reize in ihrer Umgebung zu lenken.
Unterschiedliche Prozeduren der CBM zielen deshalb darauf ab, diese (fehlerhafte)
Informationsverarbeitung von bedrohlichen oder ambivalenten Reizen zu korrigieren.
Dabei werden computerbasierte Trainingsaufgaben verwendet, die bei Wiederholung
eine gesundheitsforderliche Verarbeitung begiinstigen sollen [9].

= Teilweise wird CBM mit einer RNT-Induktion kombiniert: Repetitive Negative Thinking
(RNT; Rumination) beschreibt eine starke Fokussierung der Aufmerksamkeit auf Stress
und Unbehagen sowie deren Ursachen und Konsequenzen und macht eine Beschaftigung
mit Losungen und Coping-Strategien nur sehr schwer moglich [10]. Eine vorangehende
RNT-Induktion soll in der Theorie den Effekt von CBM verstarken.

» Mindfulness (Achtsamkeit) ist eine bestimmte Form der Aufmerksamkeit, die absichtsvoll
ist, sich auf den gegenwartigen Moment bezieht und nicht wertend ist. Da sich Sorgen
auf Inhalte in der Zukunft beziehen, helfen Ubungen zur Mindfulness, sich auf die
Gegenwart zu konzentrieren und sich von Sorgen zu befreien. Zusatzlich etablieren diese
Ubungen eine beobachtende und nicht wertende Grundhaltung, die ebenfalls den
Umgang mit Sorgen erleichtern sollen [11].

Dariber hinaus kdnnen Apps auch weitere Funktionen beinhalten. Dazu zahlen Erinnerungen
an Ubungszeiten, Konfrontationsiibungen, Selbsteinschitzungen, die in Form von Tage-
blichern abrufbar sind, oder bedarfsorientierte Kontaktmaoglichkeiten zu einer Therapeutin
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oder einem Therapeuten. Die Apps kénnen dabei als alleinstehende oder therapiebegleitende
Intervention genutzt werden. Zur Unterstltzung bei einer GA kénnen auch andere DI zum
Einsatz kommen. Hier reicht das Spektrum von Apps, die Reminder fir die
Medikamenteneinnahme schicken, tber Musikstreamingdienste bis hin zu Apps, die an
regelmalige korperliche Bewegung erinnern.

Die S3-Leitlinie empfiehlt ,auf der KVT basierende Interventionen Uber das Internet” zur
Uberbriickung bis zum Therapiebeginn oder als therapiebegleitende MaRBnahme im Sinne
einer Anleitung zur Selbsthilfe. Sie sollten jedoch nicht als alleinige BehandlungsmaRnahme
eingesetzt werden [5].

1.3 Versorgungssituation

Die Verfiigbarkeit solcher DI in Deutschland hdngt zum einen von der Sprache
beziehungsweise den Sprachen ab, in denen die Anwendung vorliegt, und bei Apps aullerdem
auch vom (regionalen) Umfang des jeweiligen App-Stores. Je nach Schwerpunktsetzung
beziehungsweise Funktion (spezifisch GA, Angststorungen allgemein, mentale Gesundheit,
Meditation, Therapieunterstiitzung, Erinnerungsfunktionen et cetera) existieren am Markt
verschiedenste Angebote. Im Jahr 2021 testete die Stiftung Warentest 7 Apps fir Angst-
storungen [12], 3 davon hatten die Indikation GA.

Eine Erstattung bestimmter digitaler Gesundheitsanwendungen durch die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) wurde im Rahmen des in Deutschland im Jahr 2019 in Kraft
getretenen Gesetzes fiir eine bessere Versorgung durch Digitalisierung und Innovation
(Digitale-Versorgung-Gesetz [13] und Digitale Gesundheitsanwendungen-Verordnung [14])
geregelt. Wenn noch kein Nachweis positiver Versorgungseffekte vorgelegt werden kann,
kann eine digitale Gesundheitsanwendung bei Darlegung einer plausiblen Begriindung ihres
Beitrags zur Verbesserung der Versorgung und nach einer Priifung auf verschiedene Aspekte
wie Sicherheit, Funktionstauglichkeit und Qualitat 1 Jahr lang vorlaufig von der gesetzlichen
Krankenversicherung erstattet werden. Der Zeitraum der vorldufigen Erstattung kann
gegebenenfalls um 1 Jahr verlangert werden. Spatestens nach dieser Zeit muss vom Hersteller
dargelegt werden, dass die Anwendung einen medizinischen Nutzen besitzt oder zu patienten-
relevanten Struktur- und Verfahrensverbesserungen beitrdgt und damit einen ,positiven
Versorgungseffekt” [14] bietet. Dem Sozialgesetzbuch (SGB) V § 33a folgend ist auBerdem die
Zertifizierung als Medizinprodukt der Risikoklasse | oder lla Voraussetzung!, die
Hauptfunktion der Anwendung muss wesentlich auf digitalen Technologien beruhen und sie
unterstiitzt die ,,Erkennung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten oder

1 Am 30.08.2023 wurde vom Bundeskabinett das Vorhaben zum Digital-Gesetz (DigiG) beschlossen, welches
vorsieht, die DiGA-Bestimmungen auf Medizinprodukte der Risikoklasse Ilb  auszuweiten
(https://www.bundesgesundheitsministerium.de/ministerium/gesetze-und-verordnungen/guv-20-

Ip/digig.html).
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die Erkennung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung von Verletzungen oder
Behinderungen” [15]. 1 oder mehrere Indikationen nach ICD-10 miissen angegeben werden.
Das vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte gefiihrte ,Verzeichnis fiir
digitale Anwendungen” (DiGA-Verzeichnis) listet die erstattungsfahigen digitalen
Gesundheitsanwendungen; fir die GA sind im Juli 2023 2 Anwendungen enthalten, beide mit
einem angegebenen Mindestalter fiir Patientinnen und Patienten von 18 Jahren [16].

Fir die Anwendung einer DI bendétigen Betroffene in der Regel Internetzugriff und Endgerat.
Die beiden im DiGA-Verzeichnis gelisteten Anwendungen [17,18] beispielsweise sind als
Webanwendungen verfigbar, Selfapy auch als App. Aufseiten der Leistungserbringer
bestehen prinzipiell keine Anforderungen, es sei denn, eine Anwendung sieht eine direkte
Interaktion mit den Leistungserbringern vor — dann gelten fiir diese entsprechend dieselben
technischen Anforderungen wie fiir die Betroffenen.

Konkrete Inanspruchnahme-Raten sind nur fir die erstattungsfahigen DI dokumentiert: Die
ersten Anwendungen fanden Ende September 2020 Eingang in das DiGA-Verzeichnis. Bis
September 2022 ist die Zahl der DiGA-Verordnungen auf insgesamt ca. 200 000 angestiegen,
bei etwa 160 000 wurde der libermittelte Freischaltcode (der zum Start der App bendtigt wird)
in diesem Zeitraum auch eingel6st (Bericht des GKV-Spitzenverbands [19]). Die meistgenutzte
Anwendung kam dabei auf 28 000 Einlésungen, die flr die GA gelisteten Apps velibra und
Selfapy auf etwa 5 000 beziehungsweise 2 000 Einlésungen [19] (mit Stand September 2021
waren es 1 400 beziehungsweise 200 Einlosungen [20]). Bei der Inanspruchnahme von DiGA
nach Alter und Geschlecht zeigt sich in der Auswertung ein hoher Frauenanteil (70 %) und der
hochste Nutzungsgrad bei der Gruppe der 55- bis 60-Jahrigen [19]. Die beiden GA-Apps liegen
beim Frauenanteil tendenziell noch etwas lber und bei der Nutzung nach Alter etwas unter
dem Durchschnitt [21].

1.4 Anliegen des Themenvorschlagenden

Der Themenvorschlagende weist darauf hin, dass seit Januar 2021 Apps zur Behandlung von
Angststérungen verschrieben werden kdnnen. Die Kosten fiir die Apps werden, wenn die
Verordnung einer Arztin oder eines Arztes vorliegt, von der gesetzlichen Krankenversicherung
Ubernommen. Vor diesem Hintergrund fragt der Themenvorschlagende allgemein, ob sicher
nachgewiesen wurde, dass Betroffene von der Anwendung von Apps zur Behandlung von
Angststorungen profitieren kénnen.
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2 Fragestellungen

Es ergeben sich folgende Forschungsfragen:

=  Wie ist der Nutzen von digitalen Anwendungen (inklusive Apps) zur Behandlung einer
generalisierten Angststorung bei Jugendlichen und Erwachsenen jeglichen Geschlechts
im Vergleich zu einer Scheinbehandlung, einer anderen Behandlung oder einem
Vorgehen ohne Behandlung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte?

= Wie hoch sind die direkten Kosten der bewerteten Interventionen aus Perspektive der
Versichertengemeinschaft der gesetzlichen Krankenversicherung?

= Wie ist die Kosteneffektivitat der Intervention gegeniber der Vergleichsintervention?

= Welche ethischen, sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekte ergeben sich in
Zusammenhang mit der Auswahl und Durchfihrung der Interventionen?
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3 Methoden

3.1 Methoden Nutzenbewertung

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Jugendliche (ab 14 Jahren) und Erwachsene
jeglichen Geschlechts mit einer GA (ICD-10: F41.1, DSM-5: 300.02). Die Prifintervention
bildete die alleinige oder — eine andere Therapie — erganzende Behandlung mit einer App
beziehungsweise digitalen Anwendung. Dabei gelten die in Tabelle 3 dargestellten
Anforderungen an die Intervention. Hinsichtlich der Vergleichsintervention bestanden keine
Einschrankungen. Die Vergleichsintervention durfte sich von der Intervention allerdings nur
durch das Fehlen der untersuchten App / digitalen Anwendung oder durch deren Placebo-
Ersatz unterscheiden (Studien, die beispielsweise Psychotherapie in Kombination mit einer
App versus eine Wartelisten-Kontrollgruppe untersuchen, wurden demnach ausgeschlossen).

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat, wie etwa

o Symptomreduktion (Veranderung der Angstsymptomatik und / oder der
begleitenden psychosomatischen Beschwerden; GA-Diagnose [Remission]),

o Rickfallrisiko?

= Selbstwirksamkeit
= Aktivitaten des taglichen Lebens / Alltagsfunktion

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschlieflich beruflicher und sozialer
Teilhabe

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= unerwiinschte Ereignisse
=  Gesamtmortalitat

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Parallel zur Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls erfolgte eine Suche nach systematischen
Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of
Systematic Reviews) und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for

2 Anteil an Patientinnen und Patienten, die nach der Therapie in Remission von der GA waren und zu einem
spateren Zeitpunkt wieder die Diagnose erhalten beziehungsweise einen entsprechenden Symptom-Cut-off
Uiberschreiten
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Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase, PsycINFO und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, 6ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden, die Sichtung von
Referenzlisten und Autorinnen- und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Fir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulieBen. In diesem Fall wurde die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieRend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.

Fiir den Endpunkt GA-Symptomatik wurden 3 verschiedene Erhebungsinstrumente
zusammengefasst, die hinreichend bezuglich ihrer Eignung als Screeninginstrument auf GA
geprift und validiert wurden. Fir den Endpunkt Lebensqualitdt wurden 6 verschiedene
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Erhebungsinstrumente zusammengefasst, die Lebensqualitdit und/oder psychisches
Wohlbefinden messen. Fir den Endpunkt Alltagsfunktionen wurden 2 verschiedene
Erhebungsinstrumente zusammengefasst, die funktionelle Einschrankungen in verschiedenen
Lebensdomadnen messen (Details siehe Abschnitt A3).

Es wurden Bayesianische Metaanalysen durchgefiihrt. Fir bindre Endpunkte (Remission)
wurde das Risikoverhaltnis und fir kontinuierliche Endpunkte die standardisierte mittlere
Differenz (SMD) verwendet. Fur die Berechnungen wurden Markov-Chain-Monte-Carlo-
Verfahren eingesetzt, unter Verwendung des Pakets ,brms” [22], welches wiederum ,,Stan”
[23] einsetzt. Es wurden 16 000 Iterationen durchgefiihrt und ,adapt_alpha“ wurde auf
0.99999 gesetzt. Der Prior fur den mittleren Effekt (Intercept) war ,,Normal(0, 1)“ und fir t
wurde ,Half_Cauchy(0, 0.5)“ verwendet. Zur Modellierung von Effekten der Subgruppen
wurden Metaregressionen mit kategorialen Pradiktoren eingesetzt. Fir die Effekte dieser
Pradiktoren sowie fiir den Effekt der Zeit (Interventionsdauer), des Alters und des Geschlechts
(Frauenanteil) bei den entsprechenden Metaregressionen wurde ein Prior von ,Normal(0,
0.25)“ angenommen.

Alle Berechnungen sowie die Visualisierungen wurden mit der Programmiersprache R (v 4.2.2)
durchgefiihrt. Das Paket ,tidyverse” [25] wurde fir die Datenverarbeitung und Visuali-
sierungen eingesetzt. Zusatzlich wurde das Paket ,tidybayes” [26] zur Extraktion und
Manipulation der Posterior Draws verwendet. Das Paket ,metaHelper” [27] wurde firr die
Umrechnung der statistischen Ergebnisse genutzt. Fiir die Erstellung von Grafiken wurden
auch die Pakete ,ggridges” [28] und ,,glue” [29] eingesetzt.

Die in den Metaanalysen berechneten SMD wurden zur Kontextualisierung anndherungsweise
in Anderungen auf der GAD-7-Skala umgerechnet. Dazu wurden die SMD mit der Standard-
abweichung (SD) der GAD-7-Skala multipliziert. Es wurde eine gemittelte SD der Werte zum
Baseline-Zeitpunkt in den Gesamtpopulationen der in die Metaanalyse eingeschlossenen
Studien berechnet (berichtet in 9 der 14 Studien). Diese gemittelte SD (4,23) entspricht in
etwa der SD, die in der Validierungsstudie zur GAD-7 Skala berichtet wurde (4,8) [30].

3.2 Methoden gesundheitsokonomische Bewertung

Zur Bestimmung der Interventionskosten wurde der durchschnittliche Ressourcenverbrauch
eruiert, der jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention erforderlich
ist. Hierflir wurden neben der Prif- und Vergleichsintervention die unmittelbar mit der
Anwendung einhergehenden Leistungen bericksichtigt. Fir die anfallenden Leistungen
wurden — soweit moglich — die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten Preise
angesetzt. Da es sich zumeist um eine langer dauernde oder kontinuierliche Therapie handelt,
wurden die pro Patientin beziehungsweise Patient und Jahr anfallenden Kosten angegeben.
Die Haufigkeit und Dauer der Anwendung orientierte sich dabei an Angaben in den jeweiligen
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Vergiltungskatalogen und den Empfehlungen der S3-Leitlinie [5]. Erstattungsfahige und nicht
erstattungsfahige Kosten wurden getrennt ausgewiesen.

Fiir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien wurde nach Kosten-
Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen in
deutscher oder englischer Sprache gesucht. Die systematische fokussierte Literaturrecherche
erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, Embase und in der HTA Database. Die identifizierten
Zitate wurden durch 1 Person selektiert und durch eine 2. Person qualitdtsgesichert. Die
Datenextraktion in standardisierte Tabellen sowie die Bewertung der Berichtsqualitdt und die
Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse — beides anhand vorab definierter Kriterien —
erfolgte durch je 1 Person. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden im Rahmen der
Informationssynthese vergleichend beschrieben.

3.3 Methoden ethische Aspekte

Fir die Informationsbeschaffung erfolgte in einem ersten Schritt eine Sammlung und
Auflistung moglicher ethisch relevanter Argumente und Aspekte anhand der strukturierten
Fragensammlung zur ethischen Domane des EUnetHTA Core Model des European Network
for Health Technology Assessment (EUnetHTA) [31]. AnschlieRend wurden orientierende
Recherchen in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= Ethik in der Medizin (ETHMED)

= MEDLINE

=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

= interessenabhangige Informationsquellen, z. B. Websites von Fachgesellschaften oder

Selbsthilfegruppen

Zudem wurden die folgenden Dokumente auf mdgliche ethische Argumente und Aspekte
geprift:

® in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Dariber hinaus dienten ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der

Berichtsautorinnen und Berichtsautoren bezogene Nachdenken Uber mogliche ethische
Argumente und Aspekte, als Informationsquelle [32].

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen beziehungs-
weise aus allen weiteren Dokumenten wurden von 1 Person auf Aussagen zu ethischen
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Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet, das Ergebnis wurde
durch eine 2. Person qualitatsgesichert. Der Aufarbeitung und Ergebnisdarstellung wurde
wiederum die Fragensammlung zur ethischen Doméane des EUnetHTA Core Model [31]
zugrunde gelegt und bereits im ersten Schritt gesammelte Aspekte in einem iterativen Prozess
aufgegriffen und verfeinert.

3.4 Methoden soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

Fir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte wurden
orientierende Recherchen in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE
= Social Science Citation Index (SSCI)
= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

* interessenabhdngige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von Fachgesellschaften
oder Selbsthilfegruppen

Zudem wurden die folgenden Dokumente auf mogliche soziale, rechtliche und / oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepruft:

= in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Dariber hinaus dienten ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Berichtsautoren bezogene Nachdenken lGber mogliche ethische und
soziale Argumente und Aspekte, als Informationsquelle [32].

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen beziehungs-
weise aus allen weiteren Dokumenten wurden von 1 Person auf Aussagen zu sozialen,
rechtlichen und organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an dem von Mozygemba
2016 [33] vorgeschlagenen konzeptionellen Rahmen, erganzend wurde die Checkliste aus
dem EUnetHTA Core Model [31] geprift. Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen
Aspekten orientierte sich an dem von Bronneke 2016 [34] entwickelten Leitfaden zur
Identifikation von rechtlichen Aspekten, jene zu organisatorischen Aspekten an dem von
Perleth 2014 [35] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.
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3.5 Interviews mit Betroffenen

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehorigen) die Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie
gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen, wurden Betroffene
eingebunden. Als Betroffene wurden hier nur Personen mit GA verstanden, wenngleich
betroffene Personen zum Beispiel auch Angehdrige sein kdnnen. Die Gesprache erfolgten in
Form von telefonischen Einzelinterviews anhand eines strukturierten Interviewleitfadens. Die
Aufzeichnungen der Interviews wurden transkribiert und in tabellarischer Form aufgearbeitet
(siehe Abschnitt A12).
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4 Ergebnisse: Nutzenbewertung

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Es wurde 1 systematische Ubersicht als aktuell und hochwertig bewertet und als Basis-SU zum
Zweck der Identifizierung von Primarstudien beriicksichtigt [36].

Die Informationsbeschaffung ergab 23 fir die Fragestellung relevante randomisierte
kontrollierte Studien, von denen 20 fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden (siehe
auch Tabelle 12). Es wurde 1 abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(siehe Tabelle 13). Eine Suche nach geplanten oder laufenden Studien wurde nicht
durchgefiihrt (die Suchergebnisse aus den Studienregistern wurden lediglich zur
Identifizierung (weiterer) abgeschlossener Studien gescreent). Die letzte Suche fand am
21.12.2022 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

2 Studien wurden mit Studierenden durchgefiihrt und hatten dementsprechend jlingere
Populationen eingeschlossen: Newman 2021 [37] mit einem mittleren Alter von 21 Jahren und
Richards 2016 [38] mit einem mittleren Alter von 23 Jahren. Die Studie Jones 2016 [39] wurde
an einer dlteren Population durchgefliihrt, mit einem mittleren Alter von 65 Jahren. Das
mittlere Alter in den restlichen Studien bewegte sich zwischen 29 Jahren bei Hirsch 2018 [40]
und 58 Jahren bei Schneider 2020 [41]. In allen Studien war das Mindestalter von 18 Jahren
Einschlusskriterium. Es wurden keine den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts
entsprechende Studien mit Jugendlichen zwischen 14 und 18 Jahren identifiziert.

Die Studie Loughnan 2019 [42] wurde an Frauen post partum (bis 12 Monate nach der Geburt)
durchgefihrt. In den restlichen Studien bewegte sich der Frauenanteil zwischen 58 % bei
Schneider 2020 und 90,5 % bei Roy 2021 [43]. Die Geschlechtsangabe , divers” war in 3 Studien
moglich und wurde von 2 % bei Carl 2020 [44], von 2 % bei Roy 2021 und von 1 % bei Rubel
2024 [45] gewihlt.

In 16 Studien war eine GA-Diagnose durch eine medizinisch ausgebildete Person Einschluss-
kriterium, in 6 Studien wurde stattdessen ein Schwellenwert auf einem fiir GA-Screening
validierten Erhebungsinstrument (z. B. GAD-7) verwendet, in der Studie Jones 2016 musste 1
dieser 2 Kriterien erfillt sein. In allen Studien auRer Carl 2020 und Roy 2021 waren schwere
Depressivitat und / oder Suizidgedanken ein Ausschlusskriterium.

Die Details der in den Studien untersuchten Interventionen (Inhalte / Elemente, Zugang,
Ausgestaltung, Betreuung, Dauer / Einheiten) sind in Tabelle 16 und Tabelle 17 beschrieben.
Die meisten Studien (14) untersuchten die Wirksamkeit von digitalen Interventionen (Dl), die
auf Prinzipien und Inhalten der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) und / oder Mindfulness
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basieren (KVT-DI3), im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die keine aktive Behandlung erhielt.
In 11 der 14 Studien wurde ein Wartelistendesign angewendet, bei dem die Teilnehmenden
in der Kontrollgruppe nach der letzten vergleichenden Endpunkterhebung ebenfalls die
Intervention erhielten. In 3 Studien war die Kontrollgruppe ganzlich unbehandelt, wobei in 2
Studien der Begriff ,Standardbehandlung” verwendet wurde (Loughnan 2019, Roy 2021),
womit aber keine Behandlungen im Rahmen der Studie verbunden waren. In 3 Studien waren
die Inhalte der Intervention auf spezielle Populationen zugeschnitten: bei Jones 2016 auf
dltere Personen, bei Loughnan 2019 auf Frauen post partum, bei Schneider 2020 auf
Personen, die in der Vergangenheit eine akute Herzkrankheit erlitten hatten (z. B. instabile
Angina pectoris oder Herzinfarkt). Die Anwendungsdauer der Interventionen im Rahmen
dieser 14 Studien lag zwischen 4 Wochen und 12 Wochen, mit einem Mittelwert von 8
Wochen. In allen 14 Studien gab es im Zuge der KVT-DI eine personliche Betreuung in
irgendeiner Form. Diese war zwischen den Studien aber sehr unterschiedlich, unter anderem
in Hinblick auf ausfihrende Personen (z. B. psychologisches oder psychotherapeutisches
Personal, Coaches, administrative Angestellte), Ausmal}, Frequenz, Kommunikationsweg und
Fokus (therapeutische oder technische Fragen). Die Beschreibungen waren unterschiedlich
detailliert, und es lieBen sich keine klaren Gruppen einteilen. In der Ergebnisdarstellung (siehe
Abschnitt 4.5) wird der Einfachheit halber zwischen ,technischer” und ,therapeutischer”
Betreuung unterschieden.

In 2 Studien (Dear 2015 [46] und Dahlin 2022 [47]) sowie in 1 Studie, die auch im oben
genannten Studienpool (KVT-DI versus keine Behandlung) enthalten ist (Robinson 2010 [48]),
wurden KVT-DI in verschiedener Ausgestaltung in Head-to-Head-Vergleichen untersucht. In 3
Studien wurden Interventionen, die auf dem Prinzip der Cognitive Bias Modification (CBM)
beruhen, im Vergleich zu einer Sham-Anwendung beziehungsweise in verschiedener
Ausgestaltung in Head-to-Head-Vergleichen untersucht: Hirsch 2018, Hirsch 2020 [49] und
Hirsch 2021 [50]. Die Studie Berger 2017 [51] untersuchte eine KVT-DI in Kombination mit
CBM im Vergleich zu einer Warteliste. In 1 Studie, die auch im oben genannten Studienpool
(KVT-DI versus keine Behandlung) enthalten ist, wurde auBerdem der Vergleich einer KVT-DI
mit einer auf psychodynamischer Psychotherapie (PDT) basierenden DI untersucht
(Andersson 2012 [52]).

In 3 weiteren Studien lagen die Abbruchraten bei liber 30 %. Diese Studien wurden daher nicht
in der Nutzenbewertung beriicksichtigt, obwohl sie die Einschlusskriterien erfillten. Sie
untersuchten die Vergleiche Attention Bias Modification (ABM) versus Warteliste (Amir 2019
[53]), KVT-DI versus Psychoedukation beziehungsweise versus Medikation mit Sertralin

3 Die Inhalte von KVT und Mindfulness liberschneiden sich teilweise. Nur 2 der eingeschlossenen Studien
verwenden in der Beschreibung der Intervention nur den Begriff Mindfulness und nicht den Begriff KVT. Zur
einfacheren Lesbarkeit wird daher die Abkiirzung ,, KVT-DI” fiir die gesamte Gruppe verwendet.
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(Christensen 2014 [54]%) und 1 Head-to-Head-Vergleich von 2 verschiedenen KVT-DI (Mason
2023 [55]).

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 20 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. In allen 20 Studien wurden Daten zum Endpunkt GA-
Symptomatik berichtet, in 7 Studien Daten zum Endpunkt Lebensqualitat, in 5 Studien Daten
zum Endpunkt Alltagsfunktionen und in 6 Studien Daten zum Endpunkt unerwiinschte
Ereignisse (allerdings nur in 2 Studien systematisch mit vorab definierten Fragebdgen). In 3
Studien wurden Daten zum Endpunkt GA-Diagnose (Remission) berichtet, in 1 weiteren Studie
(Paxling 2011 [56]) wurden diese Daten nicht berichtet, obwohl die Erhebung in der
Studienmethodik festgelegt war. Zu den Endpunkten Rickfallrisiko, Mortalitat und
Selbstwirksamkeit wurden in keiner Studie Daten berichtet.

“41n dieser Studie war auBerdem die statistische Power unzureichend: Geplant war, 120 Personen zu rekrutieren,
tatsachlich wurden nur 21 rekrutiert. Die Autorinnen und Autoren gaben an, damit eine Power von 8 % zu haben,
um einen Effekt von >2 festzustellen. Die Effekte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien liegen
allerdings eher im Bereich von 0,5 bis 1,5. Von dieser sehr geringen Anzahl an Teilnehmenden haben insgesamt
knapp 30 % die Studie vor dem ersten Erhebungszeitpunkt abgebrochen. Fir den Vergleich KVT-DI vs. Sertralin
wurde von den Autorinnen und Autoren aufgrund der Abbruchraten in diesen Studienarmen keine Berechnung
des Effekts durchgefiihrt.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
Studie Endpunkte
Morbiditat o
E S X §° ) 2 3
;:E § E v S § g g é é E £
22| 2| €5 & | : |z3E3 | £ | Eg
EE| E | 88 & % TE28s 2| 3%
O 0 (L) (L= [ < O a0 wn c " O w
KVT-DI versus keine Behandlung?
Andersson 2012 - . ° - - ° - -
Carl 2020 - ° - - - ° - °
Dahlin 2016 - . - - - ° - -
Jones 2016 - ° - - - ° - -
Loughnan 2019 - ° - - - - - -
Newman 2021 - ° - - - - - -
Paxling 2011 - ° X - - ° - -
Richards 2016 - ° - - ° - - -
Robinson 2010 ° - - ° - - -
Roy 2021 o - - . R . .
Rubel 2024 ° - - ° ° - °
Schneider 2020 ) - - - - - -
Titov 2009 / Lorian ° - - ° - - _
2011
Titov 2010 ° - - - - - -
KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche
Dahlin 2022 ° - - - ° - °
Dear 2015 ° ° - - - - -
Mason 2023 o X - - - - -
Robinson 2010 ) - - ° - - -
CBM versus Sham
Hirsch 2018 ° - - - - - °
Hirsch 2020 ° - - - - - °
Hirsch 2021 ° - - - - - °
CBM Head-to-Head-Vergleiche
Hirsch 2018 ° - - - - - °
Hirsch 2020 ° - - - - - °
Hirsch 2021 ° - - - - - °
KVT-DI + CBM versus Warteliste
Berger 2017 ‘ ‘ ° ‘ ° | - | - b - ‘ -
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Studie Endpunkte
Morbiditat ©
c
> S & =
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£ £ 2~ = 2 2 2 < b <
s 3 2 occ| @ = T8 WS> 2 2
£ S e £ 9 = s e 3 cuw = c 3
EE £ 88| = 2 5339 3 S 2
€ € > = = O & c cL£ @S - S 'c
c N o g ~ @ S 02 3 a8 o
3 @ < < 2 S = 22 93N 3 3 2o
0o 0] OE| & < 0o3828%E & S5 &
KVT-DI versus andere Interventionen
Andersson 2012 - ° ° - - ° - -
Christensen 2014 - o - - - - - -
(KVT-DI versus
Gesund-
heitsinformation)
Christensen 2014 - X - - - - - -
(KVT-DI versus
Sertralin)

ABM + angewandte Entspannung + Psychoedukation versus Warteliste

Amir 2019 - o | -] - | o - T -

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, waren aber nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

X: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

: Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung
b: Daten berichtet, aber nicht separat fiir GA-Subgruppe

ABM: Attention Bias Modification; CBM: Cognitive Bias Modification; DI: digitale Intervention; GA:
generalisierte Angststorung; KVT: kognitive Verhaltenstherapie

Q

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktibergreifend fir alle 20 Studien als hoch
eingestuft. Dies lag vor allem an der fehlenden Verblindung im Zusammenhang mit subjektiver
Endpunkterhebung. Weitere methodische Mangel in mehreren Studien waren Unterschiede
bei oder unzureichende Angaben zu Baseline-Charakteristika und Abweichungen von den
Studienprotokollen. In einigen Studien war zudem die Verdeckung der Gruppenzuteilung
unzureichend beschrieben. Darliber hinaus bestanden in 8 Studien finanzielle Interessen-
konflikte bei den Autorinnen und Autoren (Details siehe Tabelle 22).

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten jeweils getrennt
nach dem untersuchten Vergleich dargestellt. Detailergebnisse zu den Metaanalysen sind im
Abschnitt A3.3 zu finden.
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4.5.1 Ergebnisse zu GA-Symptomatik
KVT-DI versus keine Behandlung

In 14 Studien, die eine KVT-DI mit keiner Behandlung verglichen haben, wurden Daten zu GA-
Symptomatik berichtet (siehe Tabelle 1). Die Metaanalyse dieser Studien zeigt einen mittel-
starken bis starken Effekt von KVT-DI bei der Verringerung der GA-Symptomatik (SMD = -0,76;
95 %-Vertrauensintervall: [-1,01; -0,51]; n = 1 293; siehe Abbildung 2). Dies entspricht in etwa
einer Verringerung der GA-Symptomatik um 3,2 Punkte auf der GAD-7-Skala. Die Effekte sind
Uber die Studien hinweg gleichgerichtet, unterscheiden sich aber in ihrer Auspragung, wie
auch die beobachtete statistische Heterogenitéat zeigt (Tau = 0,38).

Eine Meta-Regression zeigte, dass das Alter der untersuchten Personen einen Einfluss auf den
Effekt der KVT-DI hatte. Pro 1 zusatzlichem Jahr im Altersdurchschnitt der untersuchten
Personen verstarkt sich der Effekt um -0,02 (95 %-Vertrauensintervall: [-0,04; 0,00]; Tau =
0,27; siehe Abbildung 3). Weitere Subgruppenanalysen und Meta-Regressionen zeigten
keinen Einfluss der Faktoren Geschlecht, Interventionsdauer, Kontrollgruppe (Warteliste
versus unbehandelt), GA-Status (Diagnose versus Schwellenwert auf Erhebungsinstrument),
theoretischer Schwerpunkt (KVT oder Mindfulness) oder inhaltliche Ausrichtung (allgemein
oder zugeschnitten auf spezifische Zielpopulation). Die im Berichtsprotokoll vorgesehene
Analyse einer moglichen Effektmodifikation durch den Faktor Begleiterkrankungen
(Komorbiditdaten) war nicht moglich, da diese in den eingeschlossenen Studien kaum
beziehungsweise nicht einheitlich berichtet wurden.

Das 95 %-Vertrauensintervall der SMD (Cohen’s d) liegt vollstéandig auRerhalb des Irrelevanz-
bereichs von -0,2 bis 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Diese Ergebnisse
beruhen ausschlielRlich auf Studien mit hohem Verzerrungspotenzial, daher ergibt sich ein
Hinweis fur einen Nutzen von KVT-DI im Vergleich zu keiner Behandlung.

CBM-RNT versus Sham

In 3 Studien wurde CBM in Verbindung mit einer initialen Induktion von Rumination
(Repetitive Negative Thinking, RNT) mit einer Sham-Anwendung verglichen und es wurden
Daten zu GA-Symptomatik berichtet (Hirsch 2018, Hirsch 2020 und Hirsch 2021). Die
Metaanalyse dieser Studien zeigt einen schwachen Effekt von CBM-RNT bei der Verringerung
der GA-Symptomatik (SMD =-0,34; 95 %-Vertrauensintervall: [-0,7; 0,03]; n=350; siehe
Abbildung 7). Dies entspricht in etwa einer Verringerung der GA-Symptomatik um 1,4 Punkte
auf der GAD-7-Skala.

Die Ergebnisse der Metaanalyse beruhen ausschlieBlich auf Studien mit hohem Verzerrungs-
potenzial und das 95 %-Vertrauensintervall des berechneten Effekts Uberschneidet den
Nulleffekt, daher ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen von CBM-RNT im Vergleich
zu einer Sham-Anwendung.
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CBM: Head-to-Head-Vergleiche

In 2 der oben genannten Studien wurden auflerdem noch Head-to-Head-Vergleiche
verschiedener Ausgestaltungen von CBM untersucht: bei Hirsch 2018 ein Vergleich von CBM-
RNT mit CBM ohne RNT und bei Hirsch 2020 ein Vergleich von CBM-RNT allein und zusatzlich
mit einem einmaligen ,Mental Imagery“-Training. Die berichteten Ergebnisse zu diesen
Vergleichen zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen der in diesen
Studien untersuchten verschiedenen Ausgestaltungen von CBM im Vergleich zueinander.

KVT-DI + CBM versus Warteliste

In der Studie Berger 2017 wurde eine KVT-DI in Kombination mit CBM im Vergleich zu einer
Warteliste untersucht. In der fir den vorliegenden Bericht beriicksichtigten Subgruppe von
Teilnehmenden mit GA wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen berichtet (Cohen’s d = 0,34; 95 %-Kl: [-0,17; 0,86]; n = 58).

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen von KVT-DI + CBM im Vergleich zur
Warteliste.

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

In der Studie Dahlin 2022 wurde einerseits der Vergleich eines wochentlichen Supports mit
einem Support bei Bedarf und andererseits der Vergleich einer inhaltlichen Ausrichtung auf
das Thema Angst mit einer breiteren und individualisierten inhaltlichen Ausrichtung
untersucht. In der Studie Dear 2015 wurde einerseits der Vergleich einer therapeutischen
Betreuung mit keiner Betreuung und andererseits der Vergleich einer inhaltlichen Ausrichtung
spezifisch auf GA mit einer transdiagnostischen Ausrichtung (Inhalte allgemeiner zu
Angstlichkeit und gedriickter Stimmung) untersucht. In der Studie Robinson 2010 wurde der
Vergleich einer therapeutischen Betreuung mit einer technischen Betreuung untersucht.

Bei Dear 2015 wurde ein statistisch signifikanter Vorteil der transdiagnostischen inhaltlichen
Ausrichtung gegeniiber der Ausrichtung auf GA zum letzten Erhebungszeitpunkt (24 Monate)
berichtet (Cohen’s d=0,48; 95 %-KI: [0,24; 0,71]; p<0,001). Die anderen untersuchten
Zeitpunkte bei diesem Vergleich (2, 3 und 12 Monate) und alle anderen Vergleiche in den
genannten Studien zeigten laut den Autorinnen und Autoren keine signifikanten Unterschiede
(Daten nicht im Detail berichtet).

Die Autorinnen und Autoren der Studie Dear 2015 beurteilten die beobachteten Unterschiede
von KVT-DI mit transdiagnostischer inhaltlicher Ausrichtung im Vergleich zu KVT-DI mit
inhaltlicher Ausrichtung spezifisch auf GA als gering. Sie gaben auRerdem zu bedenken, dass
die Relevanz dieser Unterschiede unklar sei, da zu den anderen Erhebungszeitpunkten und
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auch bei anderen erhobenen Endpunkten und in anderen untersuchten Personengruppen
keine signifikanten Unterschiede festgestellt wurden.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen der in diesen
Studien untersuchten verschiedenen Ausgestaltungen von KVT-DI im Vergleich zueinander.

KVT-DI versus PDT-DI

Die Studie Andersson 2012 untersuchte den Vergleich einer KVT-DI mit einer auf
psychodynamischer Psychotherapie (PDT) basierenden DI und berichtete keine signifikanten
Unterschiede beim Endpunkt GA-Symptomatik.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen von KVT-DI im Ver-
gleich zu PDT-DI.

4.5.2 Ergebnisse zu Lebensqualitat

KVT-DI versus keine Behandlung

In 6 Studien, die eine KVT-DI mit keiner Behandlung verglichen, wurden Daten zu
Lebensqualitdt berichtet (siehe Tabelle 1). Die Metaanalyse dieser Studien zeigt einen
schwachen bis mittelstarken Effekt von KVT-DI bei der Verbesserung der Lebensqualitat
(SMD = 0,45; 95 %-Vertrauensintervall: [0,24; 0,66]; n = 699; siehe Abbildung 8).

Das 95 %-Vertrauensintervall der SMD (Cohen’s d) liegt vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Diese
Ergebnisse beruhen ausschlieBlich auf Studien mit hohem Verzerrungspotenzial, daher ergibt
sich ein Hinweis fiir einen Nutzen von KVT-DI im Vergleich zu keiner Behandlung.

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

In der Studie Dahlin 2022 wurde einerseits der Vergleich eines wdchentlichen Supports mit
einem Support bei Bedarf und andererseits der Vergleich einer inhaltlichen Ausrichtung auf
das Thema Angst mit einer breiteren und individualisierten inhaltlichen Ausrichtung unter-
sucht; es wurden keine signifikanten Unterschiede beim Endpunkt Lebensqualitat berichtet.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen der in dieser Studie
untersuchten verschiedenen Ausgestaltungen von KVT-DI im Vergleich zueinander.

KVT-DI versus andere Interventionen

Die Studie Andersson 2012 untersuchte den Vergleich einer KVT-DI mit einer auf
psychodynamischer Psychotherapie (PDT) basierenden DI und berichtete keine signifikanten
Unterschiede beim Endpunkt Lebensqualitét.
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Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder geringeren Nutzen von KVT-DI im
Vergleich zu PDT-DI.

4.5.3 Ergebnisse zu Alltagsfunktionen

KVT-DI versus keine Behandlung

In 4 Studien, die eine KVT-DI mit keiner Behandlung verglichen, wurden Daten zu
Alltagsfunktionen berichtet (siehe Tabelle 1). Die Metaanalyse dieser Studien zeigt einen
mittelstarken Effekt von KVT-DI bei der Verbesserung der Alltagsfunktionen (SMD =0,58;
95 %-Vertrauensintervall: [0,21; 0,93]; n = 699; siehe Abbildung 9).

Das 95 %-Vertrauensintervall der SMD (Cohen’s d) liegt vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Diese
Ergebnisse beruhen ausschlieBlich auf Studien mit hohem Verzerrungspotenzial, daher ergibt
sich ein Hinweis fiir einen Nutzen von KVT-DI im Vergleich zu keiner Behandlung.

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

In der Studie Robinson 2010 wurde der Vergleich einer therapeutischen Betreuung mit einer
technischen Betreuung untersucht, und es wurden keine signifikanten Unterschiede beim
Endpunkt Alltagsfunktionen berichtet.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen der in dieser Studie
untersuchten verschiedenen Ausgestaltungen von KVT-DI im Vergleich zueinander.

4.5.4 Ergebnisse zu GA-Diagnose (Remission)

KVT-DI versus keine Behandlung

In der Studie Andersson 2012 wurde der Vergleich einer KVT-DI mit einer Warteliste unter-
sucht und es wurden Daten zur GA-Diagnose (Remission) berichtet. Es wurde eine hohere
Remissionsrate in der KVT-DI-Gruppe als in der Warteliste-Gruppe berichtet (35 % versus
16 %). Die statistische Signifikanz der Ergebnisse wurde nicht berichtet.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen von KVT-DI im Vergleich zu einer Warteliste.

KVT-DI + CBM versus Warteliste

In der Studie Berger 2017 wurde eine KVT-DI in Kombination mit CBM im Vergleich zu einer
Warteliste untersucht. In der fir den vorliegenden Bericht beriicksichtigten Subgruppe von
Teilnehmenden mit GA wurden Remissionsraten von 44,8 % (13/29) in der Interventions-
gruppe und 0 % (0/29) in der Kontrollgruppe berichtet (p < 0,001).
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Da die Beurteilung der klinischen Relevanz der Symptomatik Teil des Diagnoseprozesses ist,
wird dieses Ergebnis als relevanter Effekt interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen von KVT-DI + CBM im Vergleich zu keiner Behandlung.

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

In der Studie Dear 2015 wurde einerseits der Vergleich einer therapeutischen Betreuung mit
keiner Betreuung und andererseits der Vergleich einer inhaltlichen Ausrichtung auf GA mit
einer transdiagnostischen Ausrichtung untersucht. Die Autorinnen und Autoren gaben an,
dass sich die Remissionsraten in den verschiedenen Gruppen nicht unterschieden.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Nutzen der in dieser Studie
untersuchten verschiedenen Ausgestaltungen von KVT-DI im Vergleich zueinander.

KVT-DI versus andere Interventionen

In der Studie Andersson 2012 wurde der Vergleich einer KVT-DI mit einer auf
psychodynamischer Psychotherapie (PDT) basierenden DI berichtet. Es wurde eine niedrigere
Remissionsrate in der KVT-DI-Gruppe als in der PDT-DI-Gruppe berichtet (35 % versus 54,5 %).
Die statistische Signifikanz der Ergebnisse wurde nicht berichtet.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen von KVT-DI im
Vergleich zu PDT-DI.

4.5.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

KVT-DI versus keine Behandlung

In der Studie Carl 2020 wurden unerwiinschte Ereignisse mit einem vorab definierten
Fragebogen systematisch erhoben. Die erhobenen unerwiinschten Ereignisse traten haufiger
in der Warteliste-Gruppe als in der KVT-DI-Gruppe auf, einige der Unterschiede waren
statistisch signifikant (siehe Tabelle 30). In der Studie Rubel 2024 wurden negative Effekte am
Ende der Interventionsdauer mit dem Negative Effects Questionnaire (NEQ) erhoben. In der
Warteliste-Gruppe wurden statistisch signifikant weniger negative Effekte berichtet als in der
KVT-DI-Gruppe (p = 0,005). In der Studie Roy 2021 wurden unerwiinschte Ereignisse berichtet
(Angstlichkeit und Riickenschmerzen, jeweils nur in der KVT-DI-Gruppe), die Erhebung erfolgte
allerdings nicht systematisch mit einem vorab definierten Fragebogen oder wurde nicht
entsprechend berichtet. Darliber hinaus fillt ein GroRBteil der in den drei Studien erhobenen
Endpunkte in das Spektrum der GA-Symptome, eine klare Abgrenzung zwischen
unerwiinschten Ereignissen und GA-Symptomatik ist daher nicht méglich.

Da die vorliegenden Ergebnisse aus jeweils einer einzelnen Studie mit hohem Verzerrungs-
potenzial stammen und die Interpretation der gemessenen Parameter unklar ist, ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Schaden durch KVT-DI im Vergleich zu keiner Be-handlung.
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CBM versus Sham und Head-to-Head-Vergleiche

In den Studien Hirsch 2018, Hirsch 2020 und Hirsch 2021 wurde berichtet, dass in keiner der
untersuchten Gruppen (CBM in verschiedenen Ausgestaltungen und Sham-Anwendungen)
unerwiinschte Ereignisse auftraten. Die Erhebung erfolgte allerdings nicht systematisch mit
einem vorab definierten Fragebogen oder wurde nicht entsprechend berichtet.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Schaden durch CBM im Vergleich zu einer Sham-
Anwendung.

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

In der Studie Dahlin 2022 wurden unerwiinschte Ereignisse mit einem vorab definierten
Fragebogen systematisch erhoben. Es wurde der Anteil an Teilnehmenden pro Gruppe
berichtet, die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis hatten: 63 % in der Gruppe mit
wochentlichem Support und 54 % in der Gruppe mit Support bei Bedarf, 58 % in der Gruppe
mit inhaltlicher Ausrichtung auf das Thema Angst und 59 % in der Gruppe mit einer breiteren
und individualisierten inhaltlichen Ausrichtung. Die haufigsten berichteten unerwiinschten
Ereignisse Uber alle Gruppen hinweg waren: Stress (47,7 %), unangenehme Erinnerungen
(30,8 %), erhéhte Angstlichkeit (24,6 %), ein Nichtverstehen der Behandlung® (24,6 %) und
unangenehme Geflihle (21,5 %). Die Autorinnen und Autoren berichteten, dass keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt wurden.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder niedrigeren Schaden durch die in
dieser Studie untersuchten verschiedenen Ausgestaltungen von KVT-DI im Vergleich
zueinander.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

>im Original: ,reporting of not understanding the treatment”
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Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Version 1.0

Studie

Endpunkte

Gesamtmortalitit /
Gesamtiberleben

Morbiditat

GA-Symptomatik
Riickfallrisiko
Alltagsfunktion

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt beziehungsweise

soziales Funktionsniveau

Selbstwirksamkeit

KVT-DI versus keine Behandlung?

g GA-Diagnose (Remission)

1
=

=

CBM versus Sham

CBM: Head-to-Head-Vergleiche

g|t|¢ Unerwiinschte Ereignisse

KVT-DI + CBM versus Warteliste
(Berger 2017)

(I I R g

A

KVT-DI versus PDT-DI
(Andersson 2012)

g
)

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

Dahlin 2022

(wochentlicher Support versus Support
bei Bedarf)

Dahlin 2022

(Inhalt: Angst versus Inhalt: indivi-
dualisiert)

Dear 2015

(Ausrichtung: GA versus Ausrichtung:
transdiagnostisch)

Dear 2015

(therapeutisch betreut versus
unbetreut)

M Hinweis auf einen Nutzen
7: Anhaltspunkt fir einen Nutzen

-: keine Daten berichtet

a: (Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung)
CBM: Cognitive Bias Modification; DI: digitale Intervention; GA: generalisierte Angststorung; KVT:
kognitive Verhaltenstherapie; PDT: psychodynamische Therapie

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es wurde 1 Studie in Registern identifiziert, die laut Registereintrag abgeschlossen ist und
potenziell relevante Ergebnisse berichten sollte (siehe Tabelle 13). Eine Anfrage an den
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verantwortlichen Autor ergab, dass die Studie aufgrund der Ergebnisse (nicht signifikanter
Effekt der DI) nicht publiziert wurde und dass aufgrund einer als eingeschrankt empfundenen
Patientenselektion eine Follow-up-Studie fiir notwendig erachtet wurde. Da Studienvorhaben
nicht immer registriert werden (siehe auch Tabelle 22), |asst sich nicht beurteilen, ob bei
weiteren Studien dhnlich vorgegangen wurde. Ein zuséatzliches Verzerrungspotenzial aufgrund
nicht publizierter Studienergebnisse ist demnach nicht auszuschliel3en, insbesondere auch in
Anbetracht der Tatsache, dass bei vielen der publizierten Studien finanzielle
Interessenkonflikte der Autorinnen und Autoren vorlagen.

Nutzen-Schaden-Abwdgung

Die Ergebnisse der Metaanalysen zeigen mittelstarke Effekte bei der Verringerung der GA-
Symptomatik (14 Studien) und der Verbesserung der Lebensqualitat (6 Studien) und der
Alltagsfunktionen (5 Studien) durch KVT-DI im Vergleich zu keiner Behandlung. Die Effekte
sind Uiber alle Studien hinweg gleichgerichtet, die beobachtete statistische Heterogenitat zeigt
aber Unterschiede in der Effektstdrke auf. Bei den Ergebnissen zur GA-Symptomatik zeigte
sich eine Effektmodifikation durch den Faktor Alter: in den Studien mit dlteren Populationen
wurden starkere Effekte der DI berichtet. Weitere untersuchte potenzielle
Effektmodifikatoren zeigten keinen Einfluss. Die eingeschlossenen Studien haben allerdings —
aufgrund der fehlenden Verblindung und der subjektiven Endpunkterhebung — ausnahmslos
ein hohes Verzerrungspotenzial, wodurch die Ergebnissicherheit eingeschrankt ist. Hinzu
kommt, dass in 11 der 14 Studien ein Wartelistendesign fiir die Kontrollgruppe verwendet
wurde. Dieses Studiendesign kann zur Uberschitzung von Effekten fiihren [57]. AuBerdem
liegen in 6 der 14 eingeschlossenen Studien Interessenkonflikte durch finanzielle
Verbindungen der Autorinnen und Autoren zu den Herstellerfirmen oder direkte Finanzierung
der Studien durch die Herstellerfirmen vor.

Die Endpunkterhebung der in den Metaanalysen zum Vergleich KVT-DI versus keine
Behandlung verwendeten Ergebnisse erfolgte im Durchschnitt etwa 3 Monate (zwischen 1,5
und 9 Monate) nach Interventionsbeginn. Diese Ergebnisse liefern also keine Aussage zu
langfristigen Effekten. In 8 von 14 Studien wurde in der Interventionsgruppe noch eine
zusatzliche Follow-up-Erhebung des Endpunkts GA-Symptomatik im Durchschnitt 10 Monate
(zwischen 3 und 36 Monate) nach Interventionsbeginn durchgefiihrt. Einen Uberblick Giber die
berichteten Pra-Post-Effekte in den Interventionsgruppen bietet Tabelle 24. Da aufgrund der
Studiendesigns aber bei der Follow-up-Erhebung keine Kontrollgruppe mehr existierte, lasst
sich hier nicht feststellen, ob diese Ergebnisse auf Effekte der Interventionen zuriickzufiihren
sind oder nicht.

Nur wenige der eingeschlossenen Studien haben unerwiinschte Ereignisse (systematisch)
erhoben und berichtet: 3 der 14 Studien, die KVT-DI mit keiner Behandlung verglichen haben
und 4 der weiteren Studien. Darlber hinaus wurden teilweise Aspekte als unerwiinschte
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Ereignisse erhoben, die sich mit der Symptomatik von GA decken (z. B. Angstlichkeit, Stress).
Ob und wie diese von der GA-Symptomatik abgrenzbar waren, wurde in den Studien nicht
diskutiert. Aussagen zum Schadenspotenzial der untersuchten Interventionen kénnen daher
nicht getroffen werden.
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5 Ergebnisse: Gesundheits6konomische Bewertung

5.1 Interventionskosten

Die Kosten von DI sind dhnlich heterogen wie die Interventionen selbst und hangen teilweise
auch von den Nutzerzahlen ab. Die beiden in den RCTs der Nutzenbewertung untersuchten
[51,58] und im deutschen DiGA-Verzeichnis gelisteten und damit erstattungsfahigen
Anwendungen sind mit Kosten von etwa 230€ fiir 90 Tage ausgewiesen. Eine
Verlangerungsmoglichkeit kann in Anspruch genommen werden, sodass fiir ein halbes Jahr
Nutzung Kosten von etwa 460 €, fiir ein ganzes Jahr von gerundet 910 beziehungsweise 920 €
anfallen. Andere in den RCTs [37-44,46-50,52-56,59-62] untersuchte Angebote, die aktuell in
Deutschland (zumindest auf Englisch) verfligbar sind, zeigen eine Preisspanne von 0 bis etwa
200 € bei einer Anwendung fir 1 Jahr. Dies ist beispielhaft zu sehen, eine Recherche zu
moglichen weiteren verfiigbaren DI und deren Kosten erfolgte innerhalb des vorliegenden
Berichts nicht. Bei DI, die psychologischen Support systematisch inkludieren oder die
therapiebegleitend verwendet werden, kommen entsprechende zusatzliche Kosten fiir
psychologische Fachkrafte / Psychotherapie hinzu.

Eine gemadll Psychotherapie-Richtlinie durchgefiihrte Face-to-Face-Psychotherapie — am
Beispiel der Verhaltenstherapie im Einzelsetting — kostet gerundet zumindest 1510 € bei 12
Terminen (entsprechend der Kurzzeittherapie laut Richtlinie). Eine Langzeittherapie mit 60
Terminen kann auf Kosten von lber 7000 € kommen.® Fir die Gruppentherapie gelten
gestaffelt niedrigere Preise je nach Teilnehmerzahl (bei der maximalen GruppengréfRe von 9
sind die Kosten fir die Therapiesitzungen etwa um 40 % geringer [63]).

Bei den beiden SSRI Escitalopram und Paroxetin als medikamentdse Vergleichsintervention
bleiben die Kosten fiir eine 6- bis 12-monatige Therapie beim jeweils preisglinstigsten
Praparat im Bereich von (gerundet) 30 bis 110 € fiir Escitalopram und 40 bis 210 € fir
Paroxetin. Muss die Therapie zu Beginn noch auf die Patientin oder den Patienten eingestellt
werden, sind die Kosten aufgrund (anfianglich) geringerer PackungsgroRen und
entsprechender arztlicher Uberwachung allerdings héher. Eine engmaschige Uberwachung
wird laut Fachinformation auch generell oder jedenfalls bei hohem Suizidrisiko vorgesehen.

Bei allen Interventionen wurde davon ausgegangen, dass Arztbesuche zur Abklarung,
Diagnose und Therapieverordnung stattfinden. Diese wurden hier nicht miteingerechnet. Flr
die DI missen Patientinnen und Patienten aulerdem in der Regel ein internetfahiges Endgerat
und Internetzugang bereitstellen.

6 Da die Richtlinie zum einen Kurz- und Langzeittherapie unterscheidet, zum anderen Bandbreiten bei der Anzahl
der erstattungsfahigen Sitzungen vorsieht, sind die beiden Zahlen als minimaler und maximaler Wert zu
verstehen (siehe auch Abschnitt A4.1).
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5.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien
identifiziert werden: Jankovic 2022 [67] und Kumar 2018 [66].

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Beide Studien sind Kosten-Nutzwert-Analysen, die eine Markov-Modellierung verwenden und
Kosten aus Perspektive der 6ffentlichen Kostentrdager einschlieBen. Bei Kumar 2018 wird
zusatzlich die gesellschaftliche Perspektive beriicksichtigt. Beide gehen von einer Patienten-
population erwachsener Personen mit GA aus, wobei der Anteil von Personen mit einem Wert
> 10 auf der GAD-7-Skala bei Kumar 2018 100 % betrdgt und bei Jankovic 2022 82 % (und
hiervon jeweils der grofSte Anteil mit einem GAD-7-Score zwischen 10 und 14). Kumar et al.
2018 vergleichen eine auf KVT basierende, von einem Coach begleitete DI mit einer KVT-

Ill

Einzeltherapie und ,treatment as usual” fiir das US-amerikanische Gesundheitssystem. Sie
gehen von einer Interventionsdauer von jeweils 3 Monaten aus. Jankovic et al. 2022
vergleichen, basierend auf einer Netzwerk-Metaanalyse, verschiedene Strategien fiir das
britische Gesundheitssystem: begleitete / unbegleitete DI, begleitete / unbegleitete digitale
Kontrollgruppe (z. B. Sham-Intervention), Arzneimitteltherapie (SSRI, Sertralin), Gruppen-
therapie (KVT/ Achtsamkeitstraining), ,treatment as usual” (inkl. Warteliste). Die Inter-
ventionsdauer wird auch hier mit etwa 3 Monaten angenommen, fiir die SSRI gehen aber —
von der Autorengruppe als konservative Annahme bezeichnet — die Kosten einer tber 5 Jahre

dauernden Therapie ein.

5.2.3 Ergebnisse und Limitationen der gesundheitsokonomischen Evaluationen

Kumar 2018 kommen zum Ergebnis, dass die untersuchte KVT-DI gegeniliber der KVT wie auch
gegenlber ,treatment as usual” sowohl in einer hoheren Zahl an qualitdtsbereinigten
Lebensjahren (QALYs) resultiert als auch mit geringeren Gesamtkosten einhergeht. Dabei wird
angenommen, dass 70 % der DI-Teilnehmerinnen und DI-Teilnehmer und 42 % der KVT-
Teilnehmerinnen und KVT-Teilnehmer durch die Behandlung einen besseren der 3 GAD-7-
Gesundheitszustdnde’ erreichen. Erst bei einer KVT-Ansprechrate von 76 % oder mehr, wie
das Autorenteam in der Sensitivitatsanalyse berechnet, wird KVT kosteneffektiv im Vergleich
zur KVT-DI. Stark limitierend ist allerdings, dass die Effekt-Daten aus véllig unterschiedlichen
Quellen stammen, fiir die DI von einer einarmigen, (offenbar) unpublizierten Pilotstudie und
flr die KVT von einem Cochrane Review (Hunot 2007, zitiert in Kumar 2018 [64]). Auch werden
lediglich univariate Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

75-9, 10-14 und 15-21 auf der GAD-7-Skala, siehe auch Anhang Tabelle 39

& Numerische Angaben dazu fehlen in der Publikation.
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Jankovic 2022 kommen demgegeniiber zum Ergebnis, dass SSRI eine dominante Strategie
gegenlber allen anderen Strategien sind, da sie jeweils im Vergleich sowohl mit einem
hoheren Zugewinn an QALYs einhergehen als auch mit niedrigeren Kosten. Die Gruppen-
therapie folgt im Ranking als 2. (und ist dominant gegentiber allen Strategien auBer SSRI). Die
beiden DI ihrerseits sind dominant gegenlber den beiden Kontrollgruppen (begleitete /
unbegleitete digitale Kontrollgruppe) und gegeniber ,treatment as usual“®. Die Ergebnis-
sicherheit ist jedoch sehr niedrig (weite, Uberlappende Konfidenzintervalle / niedrige
Wahrscheinlichkeitswerte in der probabilistischen Sensitivititsanalysel©). Fir die SSRI-
Strategie flossen innerhalb der Netzwerk-Metaanalyse lediglich die Effekt-Daten einer sehr
kleinen 3-armigen RCT zum Vergleich einer KVT-basierten DI mit einer Kontrollintervention
und Sertralin ein (Christensen 2014 [54]), fiir die Gruppentherapie jene von 2 Studien
(Navarro-Haro et al. 2019 und Topper et al. 2017, beide zitiert in Saramago et al. 2021 [36]).
Christensen 2014 wurde fiir die Nutzenbewertung im vorliegenden Bericht aufgrund hoher
Abbruchraten nicht berticksichtigt!!, die beiden anderen Studien waren aufgrund anderer
Kriterien fir den vorliegenden Bericht auszuschlieBen (siehe Abschnitt A9.1.2). Die Autorinnen
und Autoren merken selbst an, dass die hohe Ergebnisunsicherheit keine verldsslichen
Schlussfolgerungen zuldsst. Limitierend kommt auch hinzu, dass bei der SSRI-Strategie zwar
eine sehr lange Behandlungsdauer und ein britischen Leitlinien entsprechend relativ dichtes
Monitoring eingerechnet wurden, andererseits wurden, soweit ersichtlich, keine Annahmen
zur Einbeziehung unerwiinschter Effekte getroffen.

Die Qualitat der vom KVT-DI-Hersteller finanziell unterstiitzten 6konomischen Evaluation von
Kumar 2018 ist aufgrund der oben schon dargelegten Limitation bei den Effekt-Daten und
mangelnder Transparenz bei der Darstellung der Sensitivitatsanalyse als niedrig zu beurteilen.
Die Autorinnen und Autoren bezeichnen ihre Studie eingangs als Fall- beziehungsweise
Anwendungsstudie im Rahmen der Entwicklung eines Modells und Analyseframeworks zur
Einschatzung der Kosteneffektivitait von KVT-DI fiir Personen mit GA. Die Qualitat der
okonomischen Evaluation von Jankovic 2022 ist als weitgehend gut zu beurteilen, wobei
kritisch zu sehen ist, dass auf die Qualitdt der SSRI-Effekt-Daten und die Frage der
Einbeziehung von unerwiinschten Effekten nicht eingegangen wird. Inkrementelle Ergebnisse
werden nur fiir den Vergleich aller (anderen) Interventionen zur dominanten Intervention SSRI
dargestellt. Fir die Fragestellung des vorliegenden Berichts einschriankend ist aber
insbesondere, dass die DI mit einer Nullkostenannahme ins Modell eingehen. Eine

% Zu beachten ist aber, dass die DI in diese Modellierung mit einer Nullkostenannahme eingingen (dass also
lediglich Kosten fiir den therapeutischen Support bei den begleiteten DI eingerechnet wurden). Eine
Schwellenwertanalyse war geplant, wurde fir diesen Vergleich (DI versus Kontrolle) aufgrund des
Gesamtergebnisses aber nicht durchgefiihrt.

10 Fiir die SSRI errechnete das Autorenteam bei einer Zahlungsbereitschaft von 15 000 Pfund pro QALY eine
Wahrscheinlichkeit von (nur) 43 %, dass die Intervention tatsachlich kosteneffektiv ist.

11 Zudem war ihre statistische Power unzureichend (siehe Abschnitt 4.2).
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Schwellenwertanalyse fiir Interventionskosten >0 war geplant, wurde aufgrund des
Ergebnisses (SSRI dominant gegeniber allen anderen Interventionen) nach Autorenauskunft
aber nicht durchgefiihrt. Damit kann fiir den Vergleich der beiden DI (begleitet und
unbegleitet) zu den Kontrollgruppen (wie z. B. Sham-Intervention, Warteliste oder ,treatment
as usual“) nur gesagt werden, dass die DI eine dominante Strategie sind, wenn sie nichts
kosten. Unklar ist aber, bis zu welcher Hohe der Interventionskosten sie hier eine dominante
Intervention bleiben beziehungsweise bei der zugrunde gelegten Zahlungsbereitschaft von
15 000 Pfund pro QALY noch kosteneffektiv sind.

Die Ubertragbarkeit der beiden Studien auf die im vorliegenden Bericht zu untersuchende
Fragestellung ist in Bezug auf die Hohe der herangezogenen Kosten-Inputs eingeschrankt,
auch werden in beiden Studien mdgliche unerwiinschte Ereignisse nicht als Endpunkt
berlicksichtigt und die Effekt-Daten bei Kumar 2018 aus einer einarmigen Pilotstudie bezogen.
Die in Kumar 2018 untersuchte Intervention Lantern ist nicht mehr verfligbar, da das
Unternehmen die Tatigkeit beendet hat [37].

Eine Aussage fiir den deutschen Versorgungskontext zur Kosteneffektivitdt von DI bei GA ist
auf Basis der 2 eingeschlossenen Studien nicht moglich.
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6 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

6.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten

Betroffene mit GA stehen haufig unter einem deutlichen Leidensdruck (siehe Abschnitt 1.2.1).
Digitalen Gesundheitsinterventionen wird im Allgemeinen und auch im Zusammenhang mit
psychischen Storungen ein hohes Potenzial im Hinblick auf Zugang und Nutzung von
Versorgungsangeboten zugesprochen [65-69]. Gleichzeitig besteht ein breiter Fundus an
Literatur, in dem ethische Herausforderungen im Zusammenhang mit digitalen Gesundheits-
technologien thematisiert werden. Bei der Behandlung ethischer Aspekte im Zusammenhang
mit digitalen Gesundheitsinterventionen und psychischen Storungen fehlt in der Literatur
weitgehend eine Differenzierung zwischen unterschiedlichen psychischen Stérungen, auch
wenn Angststorungen explizit genannt werden [67,70,71]. Ebenso werden in der gefundenen
Literatur zu ethischen Aspekten von digitalen Gesundheitsinterventionen weitgehend keine
ethischen Differenzierungen zwischen browser- und App-basierten Ansatzen sowie zwischen
gezielt angeleiteten und nicht angeleiteten Interventionen beziehungsweise Stand-alone-
Losungen vorgenommen [70,72]. Auch wenn die ethischen Herausforderungen der
unterschiedlichen Anwendungsformen sehr &hnlich sind, ist anzunehmen, dass sich
insbesondere bei Stand-alone-Losungen manche ethischen Problemstellungen noch
gravierender stellen.

Im Folgenden werden die identifizierten ethischen Aspekte entlang der Prinzipien von
Beauchamp und Childress [22] zusammenfassend dargestellt.

In der Literatur wird das Potenzial von DI bei psychischen Stérungen in der Férderung des
Patientenwohls durch einen niederschwelligen Zugang zu psychiatrischen und psychothera-
peutischen Versorgungsangeboten gesehen. Angenommen wird, dass insbesondere
Patientengruppen von diesem Angebot profitieren kdnnten, die einen erschwerten Zugang zu
entsprechenden Versorgungsangeboten haben, beispielsweise durch raumliche Distanz,
Angst vor Stigmatisierung aufgrund einer psychischen Erkrankung [65-68,70], oder weil sie auf
einen Therapieplatz warten [67,70].

In der Literatur wird als weiterer Vorteil von DI bei psychischen Stérungen ein Zugewinn an
Autonomie und Selbstbestimmung der Nutzerinnen und Nutzer hervorgehoben [66,67,70].
Moglichkeiten der Autonomie werden insofern erhoht, als Nutzerinnen und Nutzer selbst
bestimmen kénnen, wann und in welchem Tempo sie Angebote des (App-)Programms nutzen,
und dadurch befahigt sind, ihre individuellen Ressourcen selbstbestimmten Handelns besser
zu nutzen. Durch die Ermoglichung selbststindigen Lernens kann das Gefiihl der
»Selbstwirksamkeit” und Selbstkontrolle gestdrkt werden [66,67,70]. Um die Autonomie der
Nutzerinnen und Nutzer zu unterstltzen, bendtigen medizinische und therapeutische
Fachkrafte fundiertes Wissen zu Moglichkeiten und Grenzen von Apps [67]. Selbstbestimmte
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Entscheidungen in diesem Zusammenhang setzen ebenso eine evidenzbasierte, partizipative,
prozesshafte und transparente Aufklarung voraus. Laut Rubeis und Steger wurden allerdings
Form und Qualitat einer addquaten Aufklarung in der Literatur bisher selten thematisiert [67].

Die Erleichterung des Zugangs zu psychiatrischen und psychotherapeutischen Versorgungs-
angeboten durch DI und die Starkung der Autonomie der Nutzerinnen und Nutzer bei der
Inanspruchnahme stehen auch im Zusammenhang mit der Erwartung, bestehende
Ungleichheiten in der gesundheitlichen Versorgung ausgleichen zu kdnnen. Gleichzeitig
zeigen (internationale) Studien, dass digitale Gesundheitstechnologien generell mehr in
stadtischen Gebieten, von Menschen mit hoherem Bildungsniveau und einem hoheren
okonomischen Status sowie von jingeren Menschen genutzt werden und weniger von
Angehdrigen ethnischer Minderheiten und Menschen mit sprachlichen Barrieren [69,73].
Dariber hinaus flihren Rubeis und Ketteler in ihrem Beitrag aus, dass Personen mit schweren
und rezidivierenden psychischen Stérungen nicht im gewilinschten AusmaR profitieren
konnten. Das gilt auch fir Personen mit geringer Gesundheits-, Lese-, Schreib- und Medien-
kompetenz und geringer Affinitdt zu internet- beziehungsweise mobilgestiitzten
Interventionen [70]. Bestehende Ungleichheiten kdnnen somit verstirkt werden, wenn
digitale Versorgungsangebote mit dem Ziel, bestehende Versorgungsliicken auszugleichen,
flaichendeckend eingefiihrt werden, ohne aber die Bedlrfnisse und Merkmale jener
Patientengruppen zu beriicksichtigen, die von digitalen Angeboten aus den angefiihrten
Grinden gar nicht profitieren koénnen. Zudem konnen neue Zugangsbarrieren zur
Gesundheitsversorgung durch Kosten fiir Endgeradte oder Apps entstehen, die fir sozial
schwdchere Personen nicht leistbar sind, oder fiir Personen, die in Regionen mit mangelhafter
Internetverbindung beziehungsweise Netzdichte leben [65,66].

Um Gleichberechtigung bei der Akzeptanz und Nutzung zu gewahrleisten, miissen die
digitalen Versorgungsangebote, die bei der Behandlung von GA eingesetzt werden, aulerdem
ein tatsdchlich nutzerfreundliches und partizipatives Design aufweisen [73]. Darliber hinaus
miussen Ressourcen und Zeit fiir durchdachte Verbreitungs- und Implementierungsstrategien
bereitgestellt und ein ausreichender technischer Support fiir die Nutzerinnen und Nutzer
gewahrleistet werden [73].

Im Sinne von Verteilungsgerechtigkeit gilt es, vulnerable Gruppen in den Blick zu nehmen.
Dazu gehoren unter anderem Kinder und Jugendliche. Die WHO schatzt, dass rund 20 % der
Kinder und Jugendlichen weltweit an einer psychischen Erkrankung leiden und damit im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung eine fast doppelt so hohe Erkrankungsrate aufweisen.
Angststérungen sind die haufigsten psychischen Stérungen des Kindes- und Jugendalters
[68,72,74,75]. Der vorliegende Bericht untersucht Erwachsene und Jugendliche ab 14 Jahre;
es konnte jedoch keine relevante Studie fur die Gruppe der Jugendlichen mit GA identifiziert
werden. Hochvulnerable Gruppen mit besonderem Betreuungsbedarf gibt es auch unter
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geflichteten Menschen [76]. Gefliichtete Menschen weisen eine hohe Pravalenz an
psychischen Stérungen auf, unter anderem auch an Angststorungen [77]. Wirz et al. weisen in
ihrer Studie darauf hin, dass die Wirksamkeit digitaler Interventionen bei gefliichteten
Menschen mit psychischen Stérungen bisher wenig untersucht wurde, und sprechen an, dass
Geflichtete bei bisherigen Onlineangeboten im Zusammenhang mit psychischer Gesundheit
eine hohe Abbruchrate aufweisen [76].

DI wird das Potenzial zugeschrieben, das Gesundheitssystem leistungsfahig zu halten trotz
steigenden Versorgungsbedarfs [67,70,71]. Grof$ und Schmidt weisen darauf hin, dass DI
insbesondere als Stand-alone-Losung nicht in die gewachsenen Gesundheitsstrukturen
integriert sind und dass derzeit eine systematische Einbettung in Gesundheits- und
Versorgungskonzepte fehlt [66].

Um dem Prinzip des Nichtschadens zu entsprechen, werden von mehreren Autorinnen und
Autoren einheitliche Qualitatskriterien fir digitale Gesundheitsanwendungen gefordert
sowie eine allgemein konsentierte Methode zu deren ethischer Bewertung und Einordnung
[74,78,79]. Darliber hinaus machen Rubeis und Steiger darauf aufmerksam, dass
Medizinprodukte geringeren Auflagen bei der Markteinfihrung unterliegen als Arzneimittel
[67]. Ebenso sind Fragen der Haftung sowie des Umgangs mit Patientendaten zu
berlicksichtigen [66,71,80]. Wahrend fiir Produkte im DiGA-Verzeichnis Richtlinien hinsichtlich
dieser Punkte in der Digitalen Gesundheitsanwendungen-Verordnung (DiGAV) festgelegt sind,
bleiben bei Produkten, die auBerhalb des DiGA-Verzeichnisses verfligbar sind, Fragen offen.
Um Schaden zu vermeiden, sollte der Begleitforschung mehr Bedeutung zugemessen werden
[66]. Dabei sollte ein starkeres Augenmerk auf unerwiinschte Effekte gelegt werden und es
muss auch danach gefragt werden, welche Patientengruppen vom Einsatz von DI nicht
profitieren und in welchen Féllen sich dieser Einsatz schadlich auf das Patientenwohl auswirkt
[69-71]. Nicht zuletzt gilt es, Fragen nach ethischen Implikationen nichtangeleiteter
Anwendungen starker nachzugehen [67].

6.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten

Fir die Analyse sozialer Aspekte wurden insbesondere Studien herangezogen, welche die
Perspektive der Nutzerinnen und Nutzer sowie von Expertinnen und Experten zu Themen wie
Praferenzen, Akzeptanz, Nutzungsbedingungen und Herausforderungen im Zusammenhang
mit GA und internet- beziehungsweise mobilgestiitzten Interventionen untersucht haben.
Ebenso herangezogen wurden die Ergebnisse der Betroffenenbefragung (siehe Abschnitte 3.5
und A12). Die Ergebnisse der 5 gefiihrten Interviews stehen nicht in Konkurrenz zu den
Ergebnissen der einbezogenen Studien, vielmehr dienen die Erfahrungen der befragten
Personen der Verdeutlichung beziehungsweise der Konkretisierung unterschiedlicher
Aspekte, die in Studien auf einer hoheren Abstraktionsebene dargestellt sind.
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In der Literatur wird haufig hervorgehoben, dass die Berlcksichtigung der personlichen
Situation, der unterschiedlichen Fahigkeiten und technischen Kompetenzen der Nutzerinnen
und Nutzer sowie ihrer Behandlungspraferenzen die Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit,
Akzeptanz und Therapietreue erhéhen kénnen [81-84]. Als Behandlungspréferenz wird in den
einbezogenen Studien haufig der personliche Kontakt (Face-to-Face-Therapie) zur
Therapeutin oder zum Therapeuten herausgestellt [82,85-88]. Diese Praferenz zeigt sich auch
in der Betroffenenbefragung.

Aspekte wie Erwartungen, Vertrauen in die Wirksamkeit, Motivation und Therapietreue sind
miteinander verwoben und wichtig fir einen Behandlungserfolg, auch bei internet- und
mobilgestiitzten Interventionen. Huckvale et al. [89] sprechen in ihrer Studie an, was auch in
der Betroffenenbefragung zum Ausdruck gebracht wurde: Eine hohe Variabilitdit der
Stimmung bei von GA betroffenen Menschen ebenso wie voribergehend aufkommende
Krisengefiihle und die Heterogenitdt der Symptome auf individueller Ebene stellen grol3e
Herausforderungen fiir eine Therapietreue dar. Diese Herausforderungen machen es aus Sicht
von Huckvale et al. schwer, eine ,,Einheits-App“ bereitzustellen, die fiir eine bestimmte Person
zu einem bestimmten Zeitpunkt relevant ist [89]. Ein dhnlicher Aspekt wird von Weisel et al.
in ihrer Studie hervorgehoben, dass nidmlich neben einer Uberforderung durch Inhalt und
Tempo auch die mangelnde Individualisierung des Programms einen hinderlichen Faktor der
Nutzung darstellt [90]. Dieser Aspekt wird auch in der Betroffenenbefragung mehrmals
angesprochen. Eine der interviewten Personen driickt es im Interview folgendermaRen aus:
,Die App war zu breit angelegt: Depressionen, Suizidgedanken, Angststorungen et cetera. Die
Malnahmenvorschlage waren unglaubwirdig. Da habe ich mir gedacht, ich glaube nicht, dass
sie wissen, wovon sie da reden. Da habe ich gleich gemerkt, die kdnnen mir gar nicht helfen.”
Eine andere befragte Person spricht davon, dass die von ihr verwendeten Apps ihre
Lebensrealitat in der Situation Uberhaupt nicht getroffen hatten. Bis auf 1 der befragten
Personen hatten alle rasch das Vertrauen in die Wirksamkeit der von ihnen verwendeten App-
Programme verloren und hatten nicht das Gefihl, dass sie ihnen helfen kénnen. Dass auch die
standige Prasenz von Apps ein hinderlicher Faktor sein kann, wird von Schiitz und Urban
angesprochen [71]. Auch in der Betroffenenbefragung wird von mehreren Personen
thematisiert, dass Motivation und Engagement dadurch beeintrachtigt wurden. Die mit den
App-Programmen verbundenen Erinnerungen und Handlungsaufforderungen wurden zum
Teil als Stress und stérend wahrgenommen oder I6sten das Gefiihl aus, abhangig zu werden.
Eine Betroffene empfand die Erinnerungen zwar nicht als negativ, ignorierte sie jedoch mit
der Zeit eher, sodass sie auch an Wirkkraft verloren.

Als Griinde fiir einen Abbruch nannten in der Betroffenenbefragung 1 Person die Kosten fiir
die App, 1 weitere Person das Ende des Forschungsprojekts und 3 Personen fehlende
Wirksamkeit und damit verbundene negative Gefiihle und eine wahrgenommene
Verschlechterung der Symptome. Eine Betroffene sagte: ,Ich hatte das Gefihl, es
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verschlimmert meinen Zustand, mit den Dingen konfrontiert zu sein, die man nicht schafft.”
Eine andere Betroffene meinte, dass sie sich ,durch dieses gut gelaunte Reden” noch
schlechter gefiihlt habe und dass der Umstand, dass die App keine Wirkung zeigte, das Gefihl
ausgeldst habe: ,Wie schrecklich bin ich beieinander”.

Als wesentliche Aspekte fiir die Therapieadhdrenz bei einer App-Anwendung sind auch das
Engagement und die Begeisterung von Therapeutinnen und Therapeuten fir die
Intervention beziehungsweise eine klare Empfehlung diesbeziiglich zu nennen [91,92]
[Betroffenenbefragung, siehe Abschnitt A12].

Dass soziodemografische und sozio6konomische Unterschiede in der Nutzung und im
Nutzen internet- und mobilgestiitzter Gesundheitsinterventionen bestehen, wurde bereits in
den Ergebnissen zu den ethischen Aspekten ausgefiihrt. Altere Menschen zeigen im
Zusammenhang mit psychischer Gesundheit eine starkere Praferenz fir eine nicht digitale
Behandlung [82,93,94]. Nichtsdestotrotz kdnnen digitale Interventionen auch bei dieser Ziel-
gruppe erfolgreich sein, wenn sie benutzerfreundlich und auf die Bediirfnisse der Zielgruppe
zugeschnitten sind, wie Riadi et al. [94] in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit aufzeigen.

Smart et al. zeigen, dass Jugendliche im Alter zwischen 13 und 17 Jahren zwar die
Bequemlichkeit von Onlinesitzungen schatzen, aber dennoch personliche Sitzungen
praferieren [95]. Dewa et al. analysieren in ihrer Studie Evidenz und Auswirkungen von
hochwertigen sozialen Beziehungen im Rahmen von DI bei der Behandlung von Angst-
zustinden und Depressionen bei jungen Menschen im Alter zwischen 14 und 24 Jahren. Sie
kommen zu dem Schluss, dass hochwertige soziale Beziehungen eine wichtige und oftmals
unterschatzte Komponente darstellen, welche die Wirksamkeit von DI bei Depressionen und
Angstzustanden bei jungen Menschen unterstiitzen kann. Auf Basis ihrer Untersuchung stellen
sie heraus, dass sich hochwertige Beziehungen unter anderem durch eine umfassende
Verbundenheit, Vertraulichkeit und das Gefiihl der Zugehorigkeit auszeichnen, wahrend die
Trennung von der realen Welt und die fehlende Wahrnehmung der Koérpersprache als
hindernd wahrgenommen werden [96].

Weil Menschen mit Migrationshintergrund und Gefliichtete eine hohe Pravalenz an
psychischen Stoérungen aufweisen und gleichzeitig mit Zugangsbarrieren zu einer addaquaten
Versorgung konfrontiert sind, sind kultursensible Angebote und Kompetenzen der
Behandlerinnen und Behandler notwendig [70,76,77]. Dass Migrantinnen und Migranten auch
im Rahmen der Nutzung und des Nutzens von internet- und mobilbasierten Interventionen
bei Angststorungen als heterogene Gruppe wahrgenommen werden missen, zeigt eine Studie
aus Australien: Die Ergebnisse der Intervention sind dann positiv und mit autochthonen
Personengruppen vergleichbar, wenn es sich um Migrantinnen und Migranten mit hohem
formalem Bildungsstand handelt [97].
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6.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten

In Deutschland schuf das Digitale Versorgungsgesetz (DVG) eine gesetzliche Basis fur die
Verordnung und Erstattung von DI nach wissenschaftlicher Bewertung und Aufnahme im
DiGA-Verzeichnis. Eine Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis ist nur fliir Medizinprodukte der
Klasse | oder lla mdglich!?. Diese werden definiert als DI, die zur , Erkennung, Verhiitung,
Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten” bestimmt sind [98]. Diese
Zweckbestimmung beruht allerdings auf einer Eigendefinition der Hersteller. Grundsatzlich
kann eine DI, die dhnliche Inhalte hat wie die im vorliegenden Bericht untersuchten DI
(Prinzipien und Elemente von KVT, CBM, PDT), als Medizinprodukt deklariert werden oder
auch nicht. Neben der Voraussetzung der Zertifizierung als Medizinprodukt der Klasse | oder
lla kommen bei Antrag auf Zulassung im DiGA-Verzeichnis noch weitere Bestimmungen
gemdR DiGAV zum Tragen, insbesondere betreffend Sicherheit, Funktionstauglichkeit,
Datenschutz, Interoperabilitat, Benutzerfreundlichkeit und Werbefreiheit [14].

DiGA werden durch die GKV erstattet, wenn ein entsprechender Antrag beim Bundesinstitut
flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfARM) gestellt wurde und eine Aufnahme in das
DiGA-Verzeichnis erfolgte. Hierfiir ist eine Verschreibung durch Arztinnen oder Arzte
beziehungsweise Psychotherapeutinnen oder Psychotherapeuten oder eine bestehende
Diagnose notwendig. Andere DI missen in der Regel privat bezahlt werden.

Fiir die nicht im DiGA-Verzeichnis enthaltenen DI gelten verschiedene Gesetze und
Verordnungen. Diese umfassen bei entsprechender Zweckbestimmung das Medizinprodukte-
recht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG). In diesem Fall missen DI eine CE-Kennzeichnung
erhalten, damit sie auf dem deutschen Markt vertrieben werden kénnen. Unabhéangig von der
Einstufung als Medizinprodukt gelten fiir alle DI datenschutzrechtliche Bestimmungen laut
DSGVO. Zudem unterliegen DI, die medizinische oder therapeutische Wirkungen versprechen
oder bewerben, den Bestimmungen des Heilmittelwerbegesetzes (HWG) [99]. Hersteller von
DI, die als Apps angeboten werden, verpflichten sich in einer Vertriebsvereinbarung mit dem
jeweiligen App-Store, bestimmte Richtlinien einzuhalten [100-103]. Diese umfassen unter
anderem Bestimmungen zu Datenschutz, unangemessenen Inhalten, Tauschung, geistigem
Eigentum, unerwiinschter Software und Malware, sind jedoch nicht tber die verschiedenen
App-Stores hinweg identisch. Ob und wie die Einhaltung dieser Richtlinien Gberprift wird,
lasst sich nicht beurteilen.

12 Am 30.08.2023 wurde vom Bundeskabinett das Vorhaben zum Digital-Gesetz (DigiG) beschlossen, welches
vorsieht, die DiGA-Bestimmungen auf Medizinprodukte der Risikoklasse Ilb  auszuweiten
(https://www.bundesgesundheitsministerium.de/ministerium/gesetze-und-verordnungen/guv-20-

Ip/digig.html).
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6.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten

Aus organisatorischer Sicht stellen digitale Interventionen eine Chance dar,
psychotherapeutische Versorgungsliicken oder Versorgungsengpdsse entweder als
Uberbriickungslésung oder als Alternative zu einer Face-to-Face-Therapie zu mildern.
Dementsprechend bewerteten auch in einer Umfrage aus dem Jahr 2021 etwa 2 Drittel der
befragten deutschen Arztinnen und Arzte beziehungsweise Therapeutinnen und Therapeuten
die Verordnungsfahigkeit von DI Uiber das DiGA-Verzeichnis als positiv. Allerdings stuften in
derselben Umfrage fast 90 % der Befragten ihr eigenes Wissen beziiglich DIiGA als
unzureichend ein [104].
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7 Diskussion

7.1 HTA-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen

Flr das britische Gesundheitssystem wurde im Jahr 2022 ein HTA-Bericht (Gega 2022 [105])
publiziert, dem die fir den vorliegenden Bericht als Basis verwendete systematische
Ubersichtsarbeit (Basis-SU, Saramago 2021 [36]) zugrunde liegt und der des Weiteren eine
Suche nach 6konomischen Evaluationen sowie eine gesonderte 6konomische Evaluation
durchfiihrte (Jankovic 2022, siehe Abschnitt A4.2.2). Die Autorinnen und Autoren der Basis-
SU (Saramago 2021) leiteten aus ihren Netzwerk-Metaanalysen keine Nutzenaussagen ab, da
die errechneten Konfidenzintervalle sehr breit waren und den Nulleffekt einschlossen. Eine
Ausnahme bildete der Vergleich zu medikamentdser Therapie (Sertralin). Dieser beruhte
allerdings auf nur einer einzelnen, fiir den vorliegenden Bericht wegen unzureichender
statistischer Power und hoher Drop-out-Raten auszuschlieRenden RCT [54] (siehe Abschnitt
4.2). Auch in der gesamthaften Betrachtung des HTA-Berichts verweisen Gega et al. 2022 auf
die niedrige Ergebnissicherheit und Limitationen. Dies vorausgeschickt, sehen sie jedoch einen

moglichen Trend, dass DI eine Rolle als ,Behandlung erster Wahl“ gegeniliber keiner
Behandlung oder etwa einem reinen Monitoring zukommen kénnte (nicht jedoch gegeniiber

anderen therapeutischen Interventionen).

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung des vorliegenden Berichts unterscheiden sich deutlich
von Saramago 2021: In der Nutzenbewertung dieses Berichts wurde ein mittelstarker Effekt
von KVT-DI gegeniiber keiner Behandlung berechnet. Die Ergebnisse der Einzelstudien sind
homogen, die Ergebnissicherheit der Nutzenaussage wird allerdings dadurch eingeschrankt,
dass alle Studien ein hohes Verzerrungspotenzial haben. Diese Unterschiede lassen sich durch
einen sehr unterschiedlichen Studienpool erklaren: zum einen aufgrund der aktuelleren Suche
(etwa die Halfte der eingeschlossenen Studien wurden nach dem letzten Suchdatum der Basis-
SU publiziert), zum anderen aufgrund strengerer Einschlusskriterien hinsichtlich der
Population (6 Studien, die in der Basis-SU eingeschlossen waren, erfiiliten nicht die
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts hinsichtlich des GA-Status der Teilnehmenden).

7.2 HTA-Bericht im Vergleich zu Leitlinien

Die 2021 publizierte S3-Leitlinie [5] empfiehlt KVT-basierte Internetinterventionen zur
Uberbriickung oder therapiebegleitend explizit nicht als alleinige BehandlungsmaRnahme.
Dies wadre im Kontext der aktuell vorliegenden Ergebnisse eventuell zu differenzieren
beziehungsweise auf weitere Behandlungs- und Therapiemethoden wie Mindfulness
auszudehnen. Ein direkter Widerspruch zu dieser Aussage zeichnet sich jedoch nicht ab.

7.3 Kritische Reflexion des Vorgehens

Fir den Endpunkt GA-Symptomatik wurden im vorliegenden Bericht verschiedene
Instrumente zusammengefasst, die bezlglich ihrer Eignung als Screeninginstrument auf GA
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hinreichend geprift und validiert wurden (siehe Abschnitte 3.1 und A3). Neben diesen
Instrumenten wurde in den eingeschlossenen Studien noch eine Reihe an weiteren
Instrumenten verwendet, die Angstlichkeit oder Sorgen messen; diese wurden im
vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
die fir das GA-Screening validierten Instrumente besser geeignet sind, um die relevanten
Effekte zu messen, und dass die weiteren verwendeten Instrumente keinen zusatzlichen
Informationsgewinn gebracht hatten. AuBerdem wurde eine Vielzahl an Instrumenten, die
verschiedene andere Symptomatiken erheben (z.B. Depressivitdt), verwendet. Diese
zusatzlichen Ergebnisse werden im vorliegenden Bericht nicht berlicksichtigt.

Die Literatursuche in Studienregistern dient vor allem der zuséatzlichen Identifikation von
abgeschlossenen Studien sowie von Ergebnissen. Da eine Suche ohne Einschrankungen zu
viele Treffer erzielte, wurden mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung die
Treffer auf Studien mit Ergebnissen eingeschrankt. Es konnen somit keine Aussagen gemacht
werden, zu welchen Endpunkten oder Parametern in den kommenden Jahren (weitere)
Forschungsergebnisse vorliegen konnten.

7.4 Charakteristika der Intervention und der Vergleichsinterventionen

Die Intervention erlaubt eine Vielzahl unterschiedlicher Ausgestaltungsméglichkeiten auf
inhaltlicher, technischer und organisatorisch-personeller Ebene: Uber die Hilfte der Studien
beruhte auf Prinzipien der KVT und/oder Mindfulness, einige andere verwendeten
beispielsweise Prinzipien der CBM oder waren auf bestimmte Subgruppen zugeschnitten. Der
Uberwiegende Teil der DI (soweit angegeben) stellte die Intervention liber eine Website
bereit, nur wenige lGber eine App. Die DI wurden teils mit, teils ohne (persénliche) Betreuung
angeboten, wobei die Art und Rolle der Betreuung — ein Faktor mit hoher Relevanz fiir Kosten
und Versorgungsplanung — sehr unterschiedlich ausfielen.

Trotz dieser moglichen Differenzierungen waren die Ergebnisse der Metaanalyse in der
Nutzenbewertung homogen und verschiedene Subgruppenanalysen zeigten keine
Unterschiede (siehe Abschnitt 4.5). Gerade zum Faktor AusmaR und Ausgestaltung der
begleitenden Betreuung lieSen sich mogliche Auswirkungen auf die Effektivitat der DI jedoch
gar nicht statistisch untersuchen. Die Beschreibungen in den Studienpublikationen waren in
ihrem Detailgrad zu unterschiedlich, um eine sinnvolle Einteilung flir Subgruppenanalysen
vorzunehmen. Ein direkter Vergleich einer KVT-DI mit und ohne Betreuung wurde nur in der
Studie Dear 2015 untersucht. Es wurden keine signifikanten Unterschiede berichtet, die
Ergebnisse dieser einzelnen Studie mit hohem Verzerrungspotenzial sind jedoch nicht
ausreichend, um eine Nutzenaussage abzuleiten.
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Einige Autorinnen und Autoren [89,90] ebenso wie interviewte Betroffene sprechen
hinsichtlich der Intervention die Wichtigkeit vielfaltiger Individualisierungsmoglichkeiten an,
wohingegen eine ,Einheits-App“ als fiir diese Zielgruppe nicht passend empfunden wird.

Zumeist werden die DI in den Studien mit unbehandelten Kontrollgruppen oder Wartelisten
verglichen, teils (in jeweils allen verglichenen Gruppen) mit Begleitmedikation.
Aussagekraftige Vergleiche der DI zu Face-to-Face-KVT oder Pharmakotherapie liegen
hingegen nicht vor. Das kdnnte teilweise damit zusammenhangen, dass von den DI gar kein
Anspruch auf Ersatz dieser Therapieméglichkeiten erhoben wird. Systematische Ubersichts-
arbeiten, die die Wirksamkeit von Face-to-Face-KVT bei Angststoérungen im Allgemeinen oder
GA im Speziellen auf die Reduktion von Angstsymptomatik im Vergleich zu keiner Behandlung
untersuchten, berichteten gepoolte Effekte, die in einer dhnlichen GréBenordnung liegen wie
der im vorliegenden Bericht berechnete Effekt [106,107]. Angesichts der haufig
anzutreffenden Hoffnung, dass DI einem ungleichen Zugang zur (psychotherapeutischen)
Versorgung entgegenwirken koénnen — ungleich z.B. aufgrund von Personalmangeln,
geografischen Versorgungslicken oder wegen Angst vor Stigmatisierung/ direkter
personlicher Konfrontation — ware der direkte Vergleich zumindest zur Face-to-Face-KVT
jedoch wichtig.

7.5 Implementierung im Gesundheitswesen

Generell wird in der zusammenfassenden Betrachtung deutlich, dass fiir die erfolgreiche
Implementierung von DI im Gesundheitswesen mehrere Anforderungen zu beriicksichtigen
sind. Einige wichtige Punkte sind fir den Erstattungssektor (DiGA-Verzeichnis) geregelt: klare
Deklaration der Zweckbestimmung des Produkts und Zertifizierung als Medizinprodukt,
Vorliegen einer deutschsprachigen Version beziehungsweise einer erprobten / validierten
deutschsprachigen Ubersetzung, leicht zugingliche Information zu verfiigbaren DI, zur
zugrunde liegenden Evidenz und zur Verortung im Behandlungsablauf, Fragen der rechtlichen
Absicherung etwa in Hinblick auf Datenschutz. AuRerhalb des Erstattungssektors ist der Markt
sehr heterogen und weniger reguliert — etwa auch bei im Ausland entwickelten oder tber
auslandische Websites bezogenen DI. Gleichzeitig haben DI eine verglichen mit vielen anderen
gesundheitlichen Interventionen niedrige Zugangsschwelle beziehungsweise einen teils
»Spielerischen” Zugang. Hier ist die ausreichende Dissemination der vorgenannten
Informationen sowohl fiir Betroffene als auch fir therapeutisches / arztliches Personal
wichtig, um sich einen verlasslichen Uberblick tiber vorhandene Angebote zu verschaffen.

Eine Stakeholderbefragung bei Gega 2022 ergab, dass DI in der praktischen Erfahrung deutlich
weniger zur Krankheitsgenesung beitragen, als in Forschungsergebnissen berichtet. Eventuell
spielen Motivation und Adharenz in der Praxis eine andere Rolle als im Studiensetting. Auch
kann das in vielen Studien fur die Kontrollgruppe verwendete Wartelistendesign zur
Uberschatzung von Effekten fithren [57]. Aus den ethischen und sozialen Aspekten wird
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jedoch auch deutlich, dass in der Gestaltung der DI nicht nur die generelle Forderung nach
hoher Benutzerfreundlichkeit wichtig ist, sondern auch ein Eingehen auf nach Alter und
ethnischer / kultureller Zugehorigkeit differenzierte Zielgruppen. Relativierend fiir die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse in die Praxis kann auch sein, dass es unter Betroffenen
hiufig eine ausgepragte Praferenz fiir den personlichen Kontakt gibt (siehe Abschnitt 6.2).13

13 Im Vorhaben zum DigiG (beschlossen vom Bundeskabinett am 30.08.2023) ist mittlerweile eine
anwendungsbegleitende Erfolgsmessung vorgesehen, die Ergebnisse sollen im DiGA-Verzeichnis veroffentlicht
werden [108].
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8 Schlussfolgerung

Die aktuelle Studienlage liefert Hinweise auf einen Nutzen von auf kognitiver
Verhaltenstherapie basierenden digitalen Interventionen im Vergleich zu keiner Behandlung
in Bezug auf Krankheitssymptomatik, Lebensqualitat und Alltagsfunktionen. Allerdings weisen
alle eingeschlossenen Studien ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wodurch die
Ergebnissicherheit eingeschrankt ist. Fir den Endpunkt GA-Diagnose (Remission) liegt kein
Anhaltspunkt fir einen (hoheren oder geringeren) Nutzen vor, zu den Endpunkten Mortalitéat,
Rickfallrisiko und Selbstwirksamkeit wurden keine Daten berichtet. Auch zum
Schadenspotenzial liegen keine Anhaltspunkte vor, da unerwiinschte Ereignisse in den
Studien kaum erhoben wurden. Fiir eine weitere untersuchte Intervention — basierend auf
einer Mischung aus kognitiver Verhaltenstherapie und Cognitive Bias Modification — wurde
ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen in Bezug auf GA-Diagnose (Remission), nicht jedoch in
Bezug auf GA-Symptomatik gefunden (die weiteren Endpunkte wurden fiir diese Intervention
nicht untersucht). Zu allen weiteren Vergleichen — auf kognitiver Verzerrungsmodifikation
basierende digitale Interventionen im Vergleich zu Sham-Interventionen und Head-to-Head-
Vergleichen zwischen digitalen Interventionen mit unterschiedlichen Ausgestaltungen —
liegen keine Anhaltspunkte fiir einen (hoheren oder geringeren) Nutzen in Bezug auf einen
der untersuchten Endpunkte vor.

Digitale Interventionen ohne therapeutische Begleitung oder mit nur rudimentdrer
personlicher Betreuung sind in Deutschland kostengiinstiger als Psychotherapie im
Einzelsetting, konnen aber je nach Produkt teurer als medikamentdse Therapie sein.
Schlussfolgerungen zur Kosteneffektivitdt der digitalen Interventionen fiir das deutsche
Gesundheitssystem erlauben die 2 identifizierten 6konomischen Studien nicht.

Aus ethischer Sicht steht auf der einen Seite die Erwartungshaltung, dass digitale
Interventionen bei ausreichend erwiesener Wirksamkeit zu Verbesserungen beim Zugang zu
Gesundheitsleistungen fiihren (etwa wahrend der Wartezeit auf einen Therapieplatz) und
Zugewinne an Autonomie und Selbstbestimmung generieren kénnen. Auf der anderen Seite
konnen diese positiven Effekte aber nur dann — liber verschiedene Zielgruppen hinweg —
eintreten, wenn die Implementierung von entsprechenden flankierenden MalRnahmen
begleitet wird und digitale Interventionen zielgruppengerecht gestaltet sind. Hier ist
begleitende (qualitative) Forschung wichtig. Darliber hinaus nimmt bei den
Patientenpraferenzen nicht nur die Individualisierung des digitalen Angebots einen hohen
Stellenwert ein, sondern auch die personliche (also nicht digitale) Betreuung. Nicht alle
Betroffenen sind also mit digitalen Interventionen liberhaupt erreichbar, und der individuellen
und gut beratenen Entscheidung (fiir oder gegen die Nutzung einer DI oder fiir die Auswahl
einer bestimmten DI aus den verfligbaren) kommt — Giber verschiedene Altersgruppen und
soziobkonomische Gruppen hinweg — eine besonders hohe Bedeutung zu. Damit wird die
Notwendigkeit transparenter Information lber die digitalen Behandlungsoptionen und ihre
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Rahmenbedingungen inklusive der rechtlichen Regelungen =zu Datenschutz und
Produktsicherheit zusatzlich unterstrichen, dies sowohl fir Betroffene als auch fir
Gesundheitspersonal. Der unterschiedliche rechtliche Rahmen, je nachdem, ob eine digitale
Intervention als Medizinprodukt deklariert ist oder nicht, ist dabei klarzustellen. Aus
organisatorischer Sicht ist relevant, dass ein betrichtlicher Teil der Arztinnen, Arzte,
Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten das eigene Wissen beziglich DiGA als
unzureichend einstuft.

Fehlende Daten

Die meisten Studien hatten eine Dauer von 2 bis 3 Monaten, Daten zu langerfristigen Effekten
liegen nicht vor. In keiner der eingeschlossenen randomisierten kontrollieren Studien wurde
ein Vergleich zu Face-to-Face-Psychotherapie (Einzel- oder Gruppensetting) oder zu
Pharmakotherapie untersucht, und keine der eingeschlossenen Studien untersuchte
Jugendliche im Alter ab 14 Jahre. Unerwiinschte Ereignisse wurden in sehr wenigen Studien
erhoben und zudem oft nicht systematisch.

Forschungsbedarf

Qualitativ hochwertige Studien, die (1) langerfristige Follow-up-Erhebungen in Interventions-
und Kontrollgruppen durchfiihren, (2) auch Lebensqualitdit und vor allem potenzielle
unerwiinschte Ereignisse systematisch erheben und (3) den direkten Vergleich von auf
kognitiver Verhaltenstherapie beruhenden digitalen Interventionen und personlicher
kognitiver Face-to-Face-Verhaltenstherapie untersuchen, konnten wertvolle weitere
Erkenntnisse liefern. Verblindung und objektive Endpunkterhebung sind bei der vorliegenden
Fragestellung nicht oder nur schwer moglich, daher ist auch bei zukilinftigen Studien ein hohes
Verzerrungspotenzial zu erwarten. Umso mehr sollten weitere Verzerrungsrisiken — in den
hier eingeschlossenen Studien unter anderem Abweichungen von Studienprotokollen und
finanzielle Interessenkonflikte der Autorinnen und Autoren — vermieden werden.

Zudem sollte die Gruppe der (Kinder und) Jugendlichen aufgrund der Pravalenz und Inzidenz
von generalisierter Angststorung und der eingeschrankten Maoglichkeit medikamentdser
Behandlung in Studien untersucht werden.

Eine hohe Zahl an derzeit noch laufenden Studien ist zu vermuten.

Fazit

Personen mit generalisierter Angststorung kdnnen von auf kognitiver Verhaltenstherapie
beruhenden digitalen Interventionen zumindest kurzfristig profitieren (durchschnittlicher
Beobachtungszeitraum 3 Monate). Metaanalysen mit bis zu 14 Studien liefern Hinweise auf
einen Nutzen zur Reduktion der Krankheitssymptomatik im Vergleich zu keiner Behandlung
sowie auf eine Verbesserung der Lebensqualitat und Alltagsfunktionen. Allerdings ldsst die
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aktuelle Studienlage keine Aussagen zu langfristigen Effekten oder zu mdglichen
unerwinschten Effekten von auf kognitiver Verhaltenstherapie beruhenden digitalen
Interventionen zu. Eine zielgruppengerechte Gestaltung und der zielgruppengerechte Einsatz
der DI sowie die Erstellung und Dissemination transparenter, ausreichender Informationen
Uber die Behandlungsoptionen und deren Rahmenbedingungen (inklusive der Regelungen zu
Datenschutz und Produktsicherheit) sind fiir Betroffene und Gesundheitspersonal wichtig.
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HTA-Details

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2020 bis Juli 2021 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschldagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Biirgerinnen und Biirgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema Generalisierte Angststorung: Helfen Apps Betroffenen bei der Bewaltigung ihrer
Erkrankung? flr die Erstellung eines HTA-Berichts mit der Projektnummer HT22-02
ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung.

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehdorigen) die Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie
gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen, wurden von den externen
Sachverstandigen Betroffene eingebunden.

Die externen Sachverstandigen erstellten zunachst ein HTA-Berichtsprotokoll, das in der
Version 1.0 vom 15.12.2022 am 15.12.2022 auf der Website des IQWiG veroffentlicht wurde.

Auf Basis des Berichtsprotokolls wurde von den externen Sachverstandigen unter Asnwendung
der Methodik des IQWiG ein vorlaufiger HTA-Bericht erstellt. Dieser wurde in der Version 1.0
vom 20.11.2023 am 21.11.2023 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung
gestellt. Bis zum 19.12.2023 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden.

Im Anschluss an die Anhorung erstellten die externen Sachverstindigen den vorliegenden
HTA-Bericht, der die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben haben, enthilt. Zudem
werden die wesentlichen Argumente aus den Stellungnahmen im Kapitel A6 ,,Wiirdigung der
Anhorung zum vorlaufigen HTA-Bericht” gewiirdigt. Den vorliegenden Bericht hat das IQWiG
durch einen Herausgeberkommentar ergénzt. Das IQWiG erstellt ebenso eine allgemein-
verstandliche Version des Berichts (HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart).

Der HTA-Bericht mit Herausgeberkommentar sowie HTA kompakt werden an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG)
Ubermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die zum
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vorlaufigen HTA-Bericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten
Dokument ,,Dokumentation der Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht” zeitgleich mit dem
Bericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Dieser HTA-Bericht ist unter der Registrierungsnummer CRD42023391080 bei PROSPERO,
einem prospektiven Register fiir systematische Ubersichtsarbeiten, registriert.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorlaufiger HTA-Bericht im Vergleich zum HTA-Berichtsprotokoll

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Anderungen im vorlaufigen HTA-
Bericht:

= Zusatzlich zu den im Berichtsprotokoll beschriebenen Einschlusskriterien (siehe A2.1.1)
wurde bei der Studienselektion als weiteres Einschlusskriterium (EN8) festgelegt, dass
die Studien in Europa, Nordamerika, Australien oder Neuseeland durchgefiihrt worden
sein mussten. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, weil der soziokulturelle Kontext bei der
untersuchten Indikation (GA) eine wesentliche Rolle fiir die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse spielt. Konkret wurden durch diese Einschrankung 1 Studie aus China, 1
Studie aus Taiwan, 1 Studie aus dem Iran, 1 Studie aus Indien und 1 Studie aus Kenia
ausgeschlossen.

= Anstatt der im Berichtsprotokoll beschriebenen frequentistischen Metaanalyse (siehe
A2.1.3.3) wurde eine Bayesianische Metaanalyse durchgefiihrt (fiir eine Beschreibung
der Vorgehensweise siehe Abschnitt 3.1). Diese hat eine Reihe von Vorteilen im Vergleich
zum klassischen frequentistischen Framework. Hier sind vor allem die vereinfachte
Interpretation [109,110] und das Vermeiden von Problemen in Verbindung mit
Nullhypothesentests [111-113] zu nennen. Dariber hinaus liefern Bayesianische
Verfahren robustere Ergebnisse bei nur wenigen Daten, indem zum Beispiel durch die
Verwendung von restriktiven Priors extreme Auspragungen von Odds Ratios verhindert
werden kdnnen. Schlussendlich kénnen neue Studien einfach in bestehende Analysen
integriert werden, ohne dass Probleme hinsichtlich der Kumulierung von Alpha-Fehlern
auftreten [114,115].

HTA-Bericht im Vergleich zum vorlaufigen HTA-Bericht

Neben redaktionelle Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im
HTA-Bericht

= Ergdnzung des Kapitels A6 Wiirdigung der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht
= Ergdnzung des Abschnitt Abschnitts A3.1.2.2.4 Anhorung.

= Aktualisierung der Angaben zur Erstattungsfahigkeit einer App in Tabelle 31.
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= Beiden durchgefiihrten Metaanalysen wurden Angaben zum Pradiktionsintervall und zur
statistischen Heterogenitat (Tau) erganzt, siehe A3.3.1, A3.3.2 und A3.3.3. (Mdgliche
Ursachen statistischer Heterogenitat wurden mittels Subgruppenanalysen und
Metaregressionen Uberpriift, welche bereits im vorlaufigen HTA-Bericht gezeigt wurden.)

= Zur Studie Rubel 2024 wurde nach Fertigstellung des vorlaufigen HTA-Berichts eine
Volltextpublikation veréffentlich. Diese wurde im HTA-Bericht beriicksichtigt. Dadurch
kam es zu Erganzungen bzw. Anpassungen in den Abschnitten 4.5.5, A3.2.2 und A3.3.5.
Die Anderungen hatten keinen Einfluss auf die zusammenfassende Bewertung der
Ergebnisse.
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A2 Details der Methoden — Methodik gema HTA-Berichtsprotokoll

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

Dieser HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.1 [116] erstellt.

A2.1 Nutzenbewertung
A2.1.1 Kriterien fir den Einschluss von Studien
A2.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Jugendlichen (ab 14 Jahren) und Erwachsenen
jeglichen Geschlechts mit einer GA (ICD-10: F41.1, DSM-5: 300.02) aufgenommen. Die
Diagnose sollte dabei im Zuge einer psychologischen, psychotherapeutischen und / oder
medizinischen Anamnese gestellt worden sein. Finden sich keine Angaben zu ICD-10 / DSM-5,
kdnnen auch andere Moglichkeiten genutzt werden (beispielsweise Riickschluss auf Diagnose
anhand verwendeter validierter Skalen oder durch Nachfrage bei den Studienautorinnen und
-autoren).

Personen mit anderen Formen der Angststorung (z. B. Zwangsstérung, Phobie) werden
ausgeschlossen, Personen mit GA und psychischen Komorbiditaten (z. B. Depression) jedoch
eingeschlossen.

A2.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die alleinige oder — eine andere Therapie — ergdanzende
Behandlung mit einer App beziehungsweise digitalen Anwendung dar. Dabei gelten die in
Tabelle 3 dargestellten Anforderungen an die Intervention.

Tabelle 3: Anforderungen bei Auswahl der Prifintervention

Aspekt Einschluss
Bereitstellung

App-basiert (inklusive Webapplikationen fiir mobile Ja
Betriebssysteme)

browserbasiert (anwendbar vor allem am Laptop oder PC) ja

mobil anwendbar ja

an PC-Standort gebunden ja

Umfang
alleinige Intervention (,,Stand-alone®) ja@
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Aspekt Einschluss
therapiebegleitende Intervention ja@

Zweck, Inhalt

internetbasierte Angebote (z. B. Videotelefonie, Online- nein®
Gruppentherapie), in der eine Therapie, die sonst vor Ort
stattfindet, stattdessen online durchgefiihrt wird®

Indikation

Das Ziel der App / digitalen Anwendung ist, Betroffene bei ja
der Behandlung einer GA zu unterstiitzen®.
Die App / Dl ist generell als Ergdnzung bei der Behandlung nein
einer GA moglich, aber nicht gezielt flr diese Indikation
entwickelt (z. B. reine Erinnerungsfunktion fir die
Medikamenteneinnahme, Musikstreaming-Apps).

Rechtliche Einordnung

Die App / DI wurde von der Herstellerfirma als ja
Medizinprodukt deklariert.
Die App / DI wurde von der Herstellerfirma nicht als ja
Medizinprodukt deklariert.
Aktualitat
Apps / DI, die nicht oder nicht mehr am deutschen Markt ja, wenn die Beschreibung
erhaltlich sind der Intervention aus-

reichend detailliert ist

a: keine weitere Einschrankung, z. B. hinsichtlich des Ausmafies an Personalisierung

b: keine weitere Einschrinkung beziiglich unterschiedlicher Anwendungszwecke, etwa Uberwachung versus
Krankheitsbewaltigung

c: Geht es jedoch um eine App, die neben anderen Komponenten zusatzlich die Moglichkeit bietet, mit
einem realen Menschen, etwa einer Psychotherapeutin beziehungsweise einem Psychotherapeuten,
Ricksprache zu halten, fiihrt das nicht zum Ausschluss.

d: Die App kann sich dabei auch zuséatzlich an weitere Patientengruppen (z. B. bei anderen Formen von
Angststorung) richten.

DI: digitale Intervention

Hinsichtlich der Vergleichsintervention bestehen keine Einschrdankungen. Die Vergleichs-
intervention darf sich von der Intervention allerdings nur durch das Fehlen der untersuchten
App / digitalen Anwendung oder durch deren Placebo-Ersatz unterscheiden (Studien, die
beispielsweise Psychotherapie in Kombination mit einer App versus eine Wartelisten-
Kontrollgruppe untersuchen, werden demnach ausgeschlossen).

Es wird gepriift, ob die Anwendung der in den Studien gegebenenfalls eingesetzten
medikamentdsen Vergleichsinterventionen im Rahmen des fir Deutschland giltigen
Zulassungsstatus erfolgt.
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A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat, wie etwa

o Symptomreduktion (Veranderung der Angstsymptomatik und / oder der
begleitenden psychosomatischen Beschwerden),

o Ruckfallrisiko

= Selbstwirksamkeit
= Aktivitaten des taglichen Lebens / Alltagsfunktion

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschlieflich beruflicher und sozialer
Teilhabe

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= unerwiinschte Ereignisse

=  Gesamtmortalitat

Ergdnzend werden die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung
sowie Nutzerfreundlichkeit der Anwendung und Therapieadhdrenz betrachtet. Die Patienten-
zufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abge-
bildet werden. Ein (hoherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch nicht
ergeben.

A2.1.1.4 Studientypen

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

Fir alle in Abschnitt A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieSen.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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A2.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden. (Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im
Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.)

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Jugendliche (ab 14 Jahren) und Erwachsene jeglichen Geschlechts mit
einer GA (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

EN2 Prifintervention: Behandlung mit einer App beziehungsweise digitalen
Anwendung, allein oder in Kombination mit einer anderen Therapie (fir
genaue Definition siehe Abschnitt A2.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: Scheinbehandlung, andere Behandlung,
Vorgehen ohne Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

EN5 RCTs (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)

ENG Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht tiber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT-Statements [117] genligt und eine Bewertung der Studie ermaéglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EN: Einschlusskriterien Nutzenbewertung; GA:
generalisierte Angststorung

A2.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppen-
analysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf
diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2 und EN3
bei weniger als 80 % erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen
fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.
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A2.1.2 Informationsbeschaffung
A2.1.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls erfolgte eine Recherche nach
systematischen Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), der International HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).

Die Suche fand am 03.11.2022 statt. Die Suchstrategien fiur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in A11.1.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens 1
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fur die
vorliegende Bewertung geprift und das Ergebnis wird von einer 2. Person Uberprift.
Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht
Ubernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des HTA-Berichtsprotokolls anhand der
darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten
systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe Abschnitt
A2.1.2.2).

A2.1.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fiir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die Informations-
beschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.1.2.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.
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Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

MEDLINE
= Embase
= Cochrane Central Register of Controlled Trials

= PsycINFO
Studienregister

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry werden

aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage
dieser beiden Register entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Anwendung weiterer Suchtechniken:

* Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

A2.1.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2012 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [116]
sowie auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Hinsichtlich des Publikationszeitraums gibt es keine Einschrankung. Mit den Suchstrategien
werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare (MEDLINE) und Editorials
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(MEDLINE, Embase), da diese in der Regel keine Studien enthalten [118] sowie Conference
Abstract und Conference Review (Embase) [116]. AuBerdem enthalten die Suchstrategien
Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [116] sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Cochrane-Central-Register-of-Controlled-Trials-Suche Eintrdge aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.1.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Datenbanken

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich
der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.1.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich, werden Uber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
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Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.1.3.3 bis A2.1.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer als 30 % ist.

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

A2.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhédngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.
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A2.1.3.3 Metaanalysen

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.)

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [119] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten
gemaRk der Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [120]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
Grinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen.

Ist ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das
bevorzugte Verfahren nach Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem
breite und nicht informative Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schatzung nach diesem
Verfahren im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien
wird zunéachst geprift, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist
als das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die
Schatzung nach Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des
Weiteren wird geprift, ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens nach Knapp und
Hartung (gegebenenfalls mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung
der 95 %-Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das
Knapp-Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn
das Ergebnis statistisch signifikant ist. Wird die Schatzung mittels Knapp und Hartung
(gegebenenfalls mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht herangezogen (regelhaft im Fall von 2
Studien beziehungsweise bei zu breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder liegt kein statistisch
signifikantes Ergebnis vor, so wird gepriift, ob das Verfahren nach DerSimonian und Laird ein
statistisch signifikantes Ergebnis liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse
gualitativ zusammengefasst. Ist das Ergebnis nach DerSimonian und Laird nicht statistisch
signifikant, wird auf die qualitative Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein
korrektes Verfahren keinen statistisch signifikanten Effekt ergeben kann.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
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Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.1.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kénnen in bestimmten Situationen und mit beson-
derer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [121]
angewendet werden.

A2.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die z. B.
durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende Werte,
Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (héheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.1.3.6).

A2.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aulerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,

= Begleiterkrankungen (Komorbiditaten).

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren erge-
ben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

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

A2.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame
signifikantem | Effektschatzung | gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll
Effekt) sinnvoll
Metaanalyse konkludente Effekte?
statistisch
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -

a: Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [116]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen, die zur
Einschrankung der Nutzenaussage fiihren kann.

ThemenCheck Medizin 85



HTA-Bericht HT22-02 12.09.2024

Generalisierte Angststorung: Helfen Apps? Version 1.0

A2.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
A2.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Priif- und Vergleichsintervention die unmittelbar
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen berlcksichtigt. Fir die anfallenden
Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten
Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle flir Arzneispezialitdten (IFA), dem
Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM), dem Diagnosis-Related-Groups(DRG)-Katalog oder
aus ahnlich geeigneten Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer als 1 Jahr dauert, werden die
durchschnittlich pro Patientin beziehungsweise Patient und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt
ausgewiesen.

A2.2.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen
A2.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht
A2.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [122], das heiRt Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht
identifiziert, erfolgt der Einschluss vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit
einer Aussage zu den Kosten der Priifintervention und Vergleichsintervention, das heifst
Kosten-Kosten-Analysen.

A2.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land. Studien aus
anderen Gesundheitssystemen werden jedoch nur eingeschlossen, wenn die Kosten-
perspektive und insbesondere die Art der eingeschlossenen Kosten ausreichend
aufgeschlisselt sind, um einschatzen zu kénnen, ob die Studienergebnisse ndaherungsweise
auf Deutschland Gbertragen werden kdnnen.
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A2.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 4 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfillen muissen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt A2.2.2.1.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EO4 Studien aus nicht deutschem Gesundheitssystem: Kostenperspektive

und Art der eingeschlossenen Kosten ausreichend aufgeschlisselt (siehe
auch Abschnitt A2.2.2.1.3)

EQ: Einschlusskriterien 6konomische Bewertung

A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fiir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

bibliografische Datenbanken
= MEDLINE

=  Embase

= HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Anwendung weiterer Suchtechniken

* Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen
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A2.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der Einschluss-
kriterien (siehe Tabelle 6) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitdtsgesichert.

A2.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der bericksichtigten gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [123].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
EUnetHTA HTA Adaptation Toolkit [124].

A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der
Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Ergdnzend k&nnen auch
vergleichende gesundheitsokonomische Studien mit Aussagen zu den Kosten der
Prufintervention und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdt beziehungsweise der in
den Studien berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren
werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte
der Qualitit der dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche
Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich
aus der Verwendung von Endpunkten ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

A2.3 Ethische Aspekte

A2.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monografien, Projekt-
berichten, aber z.B. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den Websites von
Interessengruppen. Sie sind unabhéngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.
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Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten der zu
untersuchenden Technologie beriicksichtigt.

A2.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Analyse ethischer Fragestellungen in der modernen Biomedizin und Forschung im
Gesundheitsbereich hat der prinzipienorientierte Ansatz Bedeutung erlangt, insbesondere die
von Beauchamp und Childress [22] eingefiihrten 4 Prinzipien Nichtschaden, Wohltun, Respekt
vor der Autonomie der Person sowie Gerechtigkeit. Fir die ethische Reflexion im Rahmen
eines ,pragmatischen HTA” wurden durch Hofmann et al. [125,126] ausgewdhlte Leitfragen
entwickelt; Hofmann et al. bezeichnen diese Fragensammlung als ,eklektisch” und streichen
den Vorteil heraus, dass damit ein breiter Bereich der normativen Moraltheorie (z. B.
konsequentialistischer Ansatz, Prinzipienethik, Deontologie, Kasuistik, Tugendethik)
abgedeckt werden kann. Dieser eklektische — samt prinzipienethischem — Ansatz wird auch in
der Fragensammlung zur ethischen Domane des EUnetHTA Core Model [31] abgebildet.

Fir die Informationsbeschaffung erfolgt in einem 1. Schritt eine Orientierung zu madglichen
ethisch relevanten Argumenten und Aspekten durch eine Ausarbeitung der strukturierten
Fragensammlung zur ethischen Domane des EUnetHTA Core Model [31]. AnschlieBend wird
eine orientierende Recherche in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= Ethik in der Medizin (ETHMED)

= Social Sciences Citation Index (SSCI)

= MEDLINE

= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

* interessenabhangige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen
Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1

Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepruft:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen
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Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholderinnen und Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich koénnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Berichtsautoren bezogene Nachdenken Uber mogliche ethische
Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [32].

A2.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt in Orientierung an den
Fragestellungen (,Issues”) des EUnetHTA Core Model [31]. Die Ergebnisse werden tabellarisch
dargestellt.

In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des HTA-
Berichts stehen.

A2.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A2.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten, aber z. B. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf
den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte berlicksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

A2.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefihrt.
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Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= Social Sciences Citation Index (SSCI)

= MEDLINE

= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

* interessenabhangige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen
Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und

Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepruft:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisato-

rischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt durch 1
Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholderinnen und Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich kénnen , reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der Berichts-
autorinnen und Berichtsautoren bezogene Nachdenken tGber mégliche soziale, rechtliche oder
organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [32].

A2.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
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Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [33] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(z. B. Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der Implementation
und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte (z. B. Patienten-
autonomie). Unterschieden wird zwischen technologie- und patientenbezogenen rechtlichen
Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [34] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [35] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

A2.5 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheits6konomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und Berichterstellern, die sich fir die Domanen verantwortlich
zeichnen, unterstiitzt.
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A3 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 34 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt A9.1.1) wurde 1
systematische Ubersicht (siehe Tabelle 7) als ausreichend aktuell und hochwertig bewertet
und zum Zweck der ldentifizierung von Primarstudien beriicksichtigt. Die Bewertung der
Qualitat der Informationsbeschaffung dieser Basis-SU findet sich in Kapitel A10.

In der Basis-SU wurden 21 Studien (24 Publikationen) identifiziert, fir die daraufhin gepriift
wurde, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen (siehe Abschnitt A2.1.1).
12 Publikationen zu relevanten Studien erfiillten nicht die Einschlusskriterien des Berichts. Die
Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A9.1.2. Somit wurden insgesamt 11 Studien (12
Publikationen) als relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

Tabelle 7: Beriicksichtigte systematische Ubersichten

Systematische Ubersicht Vollpublikation
Saramago 2021 ja [36]

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem ndchsten Schritt erfolgte eine erganzende Suche nach Primarstudien in
bibliografischen Datenbanken fur den Zeitraum (ab 2018), der nicht durch die in Abschnitt
A3.1.1 identifizierte systematische Ubersicht abgedeckt war.

Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.

A3.1.2.1 Primare Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A11.1.1.
Die letzte Suche fand am 22.12.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A9.1.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 22.12.2022
n=1829

Version 1.0

A 4

Ausschluss: Duplikate
n= 439

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n= 1390

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1122

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n= 268

Zu screenende
systematische Ubersichten '«
n=0

\ 4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 191
Nicht E2 (Priufintervention)n =5
Nicht E5
Nicht E7

(
(
Nicht E8 (Land)n =4

n= 259

Studientyp) n =45
Volltext verfigbar) n = 14

A
Relevante Publikationen
n=9
Relevante Studien
n=9

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen

Datenbanken und der Studienselektion — Nutzenbewertung

A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert (siehe Tabelle 8):
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Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente

Studie Studienregister-ID Studienregister | Studienabschluss | Ergebnisse in Volltext-
laut Register- Registereintrag | publikation
eintrag vorhanden

Loughnan | ACTRN12616000559415 | anzctr.org.au 2019 nein ja [42]

2019 [127]

In den Studienregistern wurden darliiber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A11.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 27.01.2023 statt.
A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A3.1.2.2.1 Zulassungsbehorden

Uber das DiGA-Verzeichnis des BfArM wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten
(siehe Tabelle 9):

Tabelle 9: In Zulassungsdokumenten identifizierte relevante Studien beziehungsweise

Dokumente
Studie Verfiigbare Dokumente ([Zitat])
Berger 2017 Eintrag im DiGA-Verzeichnis [128]
Volltextpublikation [51]
Rubel 2024 Eintrag im DiGA-Verzeichnis [58]

Die Suche fand am 27.01.2023 statt.

A3.1.2.2.2  Autorinnen- und Autorenanfragen

Fiir die vorliegende Bewertung wurden Autorinnen- und Autorenanfragen versendet (siehe
Tabelle 10). Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die
Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 10: Ubersicht zu Autorinnen- und Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/ nein
Rubel 2024 = Datenanfrage: Ergebnisse zu ja = Die Frage wurde nicht erhoben

einer Frage des Negative Effects
Questionnaire wurden nicht

berichtet
ACTRN1261 | = Datenanfrage (im Studienregister | ja = Studie wurde abgebrochen
7000608369 als 2018 abgeschlossen markiert,
[129] keine Ergebnisse publiziert)
ACTRN1261 | = Datenanfrage (im Studienregister | ja = Studienergebnisse werden nicht
9000377134 als 2019 abgeschlossen markiert, publiziert, es wurde kein signifi-
[130] keine Ergebnisse publiziert) kanter Effekt der DI festgestellt

A3.1.2.2.3  Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht tGber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (siehe Tabelle 11):

Tabelle 11: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Rubel 2024 Volltextpublikation [45]

Die Volltextpublikation zur Studie Rubel 2024 wurde nach Fertigstellung des vorlaufigen HTA-
Berichts veroffentlicht und wahrend der Erstellung des finalen HTA-Berichts identifiziert.
Ergebnisse der Studie wurden bereits zuvor von den Studienautorinnen und -autoren zur
Verfliigung gestellt und waren bereits im vorldufigen HTA-Bericht enthalten. Fir den HTA-
Bericht wurde die Ubereinstimmung der Ergebnisse mit der Volltextpublikation iiberpriift und
zusatzliche relevante Ergebnisse wurden ergdnzt (siehe auch A1.2).

A3.1.2.2.4 Anhorung

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

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 23 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 12).
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Tabelle 12: Studienpool der Nutzenbewertung
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Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation | Registereintrag / Studienbericht Sonstige
(in Fachzeit- Ergebnisbericht aus | aus Autoren- Dokumente
schriften) Studienregistern anfragen
in Nutzenbewertung beriicksichtigt
Andersson 2012 | ja [52] nein nein nein
Berger 2017 ja [51] ja nein Eintrag DiGA-Verzeichnis
[128]
Carl 2020 ja [44] ja nein nein
Dahlin 2016 ja [59] ja nein nein
Dahlin 2022 ja [47] ja nein nein
Dear 2015 ja [46] ja nein nein
Hirsch 2018 ja [40] ja nein nein
Hirsch 2020 ja [49] nein nein nein
Hirsch 2021 ja [50] ja nein nein
Jones 2016 ja [39] ja nein nein
Loughnan 2019 | ja [42] ja nein nein
Newman 2021 ja [37] nein nein nein
Paxling 2011 ja [56] nein nein nein
Richards 2016 ja [38] ja nein nein
Robinson 2010 | ja [48] ja nein nein
Roy 2021 ja [43] nein nein nein
Rubel 2024 ja [45] ja ja Eintrag DiGA-Verzeichnis [58]
Schneider 2020 | ja [41] nein nein nein
Titov 2009 / ja [60,62] ja nein nein
Lorian 2011
Titov 2010 ja [61] ja nein nein
in Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt (weil Abbruchrate liber 30 %)
Amir 2019 ja [53] ja nein nein
Christensen ja [54] nein nein nein
2014
Mason 2023 ja [55] nein nein nein

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 13 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher

berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 13: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, gegebenenfalls Studientyp Fallzahl Status
Studienregister-ID, Zitat (gegebenenfalls
geplantes
Studienende)
ACTRN12619000377134 | anzctr.org.au [130] RCT 702 abgeschlossen:
31.08.2019

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Eine weitere identifizierte Studie ohne Ergebnisse stellte sich nach einer Anfrage an den
verantwortlichen Autor als abgebrochene Studie heraus (siehe Tabelle 10).
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Version 1.0

Verblindung: nein

Studie Studiendesign Patienten- | Ort und Zeitraum der Studiendauer? Relevante Endpunkte®
zahl N Durchfithrung
KVT-DI versus keine Behandlung®
Andersson RCT 81 Schweden ID:2 M primar:
2012° Kontrolle: Warteliste Zeitraum: k. A. BD:5 M PSWQ
Verblindung: nein FUIG:18 M sekundar:
GAD-Q-1V, MADRS-S, QOLI, STAI-S, STAI-T, BAI,
BDI-II, SCID-I, CGI
Carl 2020 RCT 256 USA und UK ID: 6 W primar:
Kontrolle: Warteliste 2019-2020 BD: 10 W GAD-7
Verblindung: nein FUIG: 26 W sekundar:
PSWQ, PHQ-9, SCI-8, WEMWBS
Dahlin 2016 RCT 103 Schweden ID: 9 W primar:
Kontrolle: Warteliste Zeitraum: k. A. BD: - PSWQ
Verblindung: nein FUIG: 6 M sekundar:
BAI, QOLI, MADRS-S, PHQ-9, GAD-7, GAD-Q-IV
Jones 2016 RCT 46 Kanada ID: 10 W primar:
Kontrolle: Warteliste 2012-2013 BD: - GAD-7, PHQ-9
Verblindung: nein FUIG: 14 W sekundar:
PSWQ-A, GAI, GDS, WHOQOL-BREF
Loughnan 2019 |RCT 131 Australien ID:6 W primar:
Kontrolle: Zeitraum: k. A. BD: 11 W GAD-7, PHQ-9, EPDS
Standardbehandlung (TAU) FU IG: - sekundir:

K-10, WHOQOL-BREF
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Studie Studiendesign Patienten- | Ort und Zeitraum der Studiendauer? Relevante Endpunkte®
zahl N Durchfiihrung
Newman 2021 |RCT 100 USA ID:3M DASS-S, PSWQ-11, STAI-T, GAD Status
Kontrolle: unbehandelt Zeitraum: k. A. BD:9M
Verblindung: nein FU IG: -
Paxling 2011 RCT 89 Schweden ID: 8 W primar:
Kontrolle: Warteliste Zeitraum: k. A. BD: - PSWQ, GAD-Q-IV, MADRS-S
Verblindung: nein FUIG: 3) sekundar:
STAI-S, STAI-T, BDI, BAI, QOLI, CGI-
Improvement, SCID-1®
Richards 2016 |RCT 137 Irland ID:6 W primar:
Kontrolle: Warteliste Zeitraum: k. A. BD: - GAD-7
Verblindung: nein FU IG: -¢ sekundar:
WASA, BDI Il, PSWQ
Robinson 2010f | RCT 150 Australien ID: 10 W primar:
Kontrolle: Warteliste 2009 BD: 11 W GAD-7, PSWQ
Verblindung: nein FU IG: 3M sekundar:
PHQ-9, K-10, SDS
Roy 2021 RCT 65 USA ID:1 M primar:
Kontrolle: 2019 BD:2 M GAD-7, FFMQ
Standardbehandlung (TAU) FU IG: - sekundir:
Verblindung: nein PSWQ, MAIA
Rubel 2024 RCT 156 Deutschland, Osterreich, Schweiz |ID: 12 W primar:
Kontrolle: Warteliste Zeitraum: k. A. (ab 2021) BD: - GAD-7, WHO-5
Verblindung: nein FUIG: - sekundar:
WSAS, PSWQ, BAI, PHQ-9
Schneider 2020 |RCT 62 Kanada ID: 8 W primar:
Kontrolle: Warteliste Zeitraum: k. A. BD: - GAD-7
Verblindung: nein FUIG: 12 W
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Studie Studiendesign Patienten- | Ort und Zeitraum der Studiendauer? Relevante Endpunkte®
zahl N Durchfiihrung
Titov 2009, RCT 48 Australien ID:9W primar:
Lorian 2011 Kontrolle: Warteliste 2009 BD: - PSWQ, GAD-7
Verblindung: nein FU IG: - sekundar:
PHQ-9, K-10, SDS, DOSPERT
Titov 2010 RCT 86 Australien ID: 8 W primar:
Kontrolle: Warteliste 2009 BD: - GAD-7
Verblindung: nein FUIG:3 M sekundar:
PSWQ, PHQ-9, K-10, SDS, DASS-21, SPSQ,
PDSS-SR
CBM versus Sham und Head-to-Head-Vergleiche verschiedener CBM
Hirsch 2018 RCT 157 England ID:1 M primar:
Kontrolle: Head-to-Head- 20162017 BD:2 M PSWQ, RRS
Vergleich und Sham FU IG: - sekundar:
Verblindung: ja (P) GAD-7, PHQ-9
Hirsch 2020 RCT 178 UK ID:1 M PSWQ, PSWQ-pw, RRS, RTQ-T, PHQ-9, GAD-7
Kontrolle: Head-to-Head- Zeitraum: k. A. BD:2 M
Vergleich und Sham FU IG: -
Verblindung: ja (P)
Hirsch 2021 RCT 230 UK ID:1M primar:
Kontrolle: Sham 2018 BD:4 M Interpretation Bias
Verblindung: ja (P) FUIG: - sekundar:
PSWQ, RRS, RTQ-T, PHQ-9, GAD-7
KVT-DI + CBM versus Warteliste
Berger 2017 RCT 139 Schweiz, Deutschland, Osterreich | ID: 2,25 M primar:
Kontrolle: WL Zeitraum: k. A. BD: - DASS-21, BAI, BDI-II, BSI, SF-12
FUIG:6 M sekundar:

PSWQ, SPS, SIAS, ACQ, BSQ, Ml
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Studie Studiendesign Patienten- | Ort und Zeitraum der Studiendauer? Relevante Endpunkte®
zahl N Durchfiihrung
Head-to-Head-Vergleiche verschiedener KVT-DI
Dahlin 2022 RCT 85 Schweden ID:2 M primar:
Kontrolle: Head-to-Head- Zeitraum: k. A. BD: - PSWQ
Vergleich FU IG: - sekundar:
Verblindung: nein GAD-Q-1V, GAD-7, BAI, BDI-II, PHQ-9, BBQ
Dear 2015 RCT 366 Australien ID:2 M primar:
Kontrolle: Head-to-Head- Zeitraum: k. A. BD:24 M GAD-7
Vergleich FU IG: - sekundar:
Verblindung: nein MINI
Robinson 2010 |RCT 150 Australien ID: 2,5M primar:
Kontrolle: Head-to-Head- 2009 BD: 2,75 M GAD-7, PSWQ
Vergleich FUIG: 5,75 M sekundar:
Verblindung: nein PHQ-9, K-10, SDS
KVT-DI versus andere Interventionen
Andersson RCT 81 Schweden ID:2 M primar:
2012 Kontrolle: PDT-DI Zeitraum: k. A. BD:5M PSWQ
Verblindung: nein FUIG: 18 M sekundar:

GAD-Q-IV, MADRS-S, QOLI, STAI-S, STAI-T, BAI,
BDI-II, SCID-I, CGI
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Studie Studiendesign Patienten- | Ort und Zeitraum der Studiendauer? Relevante Endpunkte®
zahl N Durchfiihrung

a: Angaben beziehen sich jeweils auf den Zeitraum ab Interventionsbeginn.

b: Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefRlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung. Wenn die Unterscheidung in priméare und sekundare Endpunkte fehlt,
wurden auch in den Studien keine Angaben dazu gemacht. In diesem Fall sind hier ebenfalls ausschlieflich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir
diese Nutzenbewertung enthalten.

c: (Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung)

d: auch KVT-DI versus andere Intervention, siehe unten

e: geplant und erhoben, aber nicht berichtet

f: auch Head-to-Head-Vergleich, siehe unten

BD: Beobachtungsdauer (Interventions- und Kontrollgruppe); DI: digitale Intervention; FU IG: Follow-up-Interventionsgruppe; ID: Interventionsdauer; IG:
Interventionsgruppe; J: Jahre; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; M: Monate; N: Anzahl randomisierter beziehungsweise eingeschlossener
Patientinnen und Patienten; P: Patientinnen und Patienten; PDT: psychodynamische Therapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU: ,treatment as usual”;
W: Wochen

ACS: Attention Control Scale; ACQ: Agoraphobic Cognitions Questionnaire; ADIS-5: Anxiety and Related Disorders Interview Schedule for DSM-5, abbreviated
version; ATQ: Automatic Thought Questionnaire; BAIl: Beck Anxiety Inventory; BBQ: Brunnsviken Brief Quality of Life Scale; BDI: Beck Depression Inventory; BDI-II:
Beck Depression Inventory II; BSI: Brief Symptom Inventory; BSQ: Body Sensations Questionnaire; CES-D: Centre for Epidemiological Studies Depression Scale; CGl:
Clinical Global Improvement Scale; DASS-21: Depression Anxiety Stress Scales 21 Item; DOPSERT: Domain-Specific Risk-Taking Scale; EPDS: Edinburgh Postnatal
Depression Scale; FFMQ: Five Facet Mindfulness Questionnaire Nonreactivity Subscale; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder Scale-7; GAD-Q-IV: Generalized
Anxiety Disorder Questionnaire IV; GAI: Geriatric anxiety inventory; GDS: Geriatric depression scale; GSE: General Self-Efficacy Scale; HAMA: Hamilton Anxiety
Rating Scale; ISI: Insomnia Severity Index; K-10: Kessler 10 Psychological Distress Scale; MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale — Self rated; MAIA:
Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness; MI: Mobility Inventory for Agoraphobia; MINI: Mini-International Neuropsychiatric Interview; PDSS-SR:
Panic Disorder Severity Scale Self Rating; PSWQ: Penn State Worry Questionnaire; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; QOLI: Quality of Life Inventory; RRS:
Ruminative Response Scale; RTQ-T: Repetitive Thinking Questionnaire-Trait; SCI-8: Sleep Condition Indicator; SCID-I: Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders research version; SDS: Sheehan Disability Scales; SF-12: Short-Form Health Survey-12; SIAS: Social Interaction Anxiety Scale; SPS: Social Phobia Scale;
SPS-Q: Social Phobia Screening Questionnaire; STAI-T: State-Trait Anxiety Inventory - trait; STAI-S State-Trait Anxiety Inventory - state; WEMWBS: Warwick-
Edinburgh Mental Wellbeing Scale; WHOQOL-BREF: World Health Organization quality of Life-BREF; WSAS: Work and Social Adjustment
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Tabelle 15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, die nicht in die Nutzenbewertung miteinbezogen wurden

Studie Studiendesign Patienten- | Ort und Zeitraum der Durchfiihrung Studiendauer? Relevante Endpunkte®
zahl N
Christensen RCT 21 Australien ID: 2,5M primar:
2014 Kontrolle: Head-to-Head- Zeitraum: k. A. BD: 12 M GAD-7
Vergleiche FUIG: - sekundar:
Verblindung: nein CES-D, CGI
Mason 2023 RCT 120 Australien ID:1,5-2 M primar:
Kontrolle: Head-to-Head- 2019-2020 BD:5M ISI, GAD-7
Vergleich FUIG: - sekundar:
Verblindung: nein PHQ-9, K-10, ADIS-5
Amir 2019 RCT 169 USA ID:3 M primar:
Kontrolle: Head-to-Head- 2010-2016 BD:6 M HAM-A
Vergleiche und Warteliste EUIG: 15 M sekundir:
Verblindung: nein PSWQ, SDS, BDI, STAI-S

a: Angaben beziehen sich jeweils auf den Zeitraum ab Interventionsbeginn.

b: Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung. Wenn die Unterscheidung in primare und sekundare Endpunkte fehlt,
wurden auch in den Studien keine Angaben dazu gemacht. In diesem Fall sind hier ebenfalls ausschlielllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir
diese Nutzenbewertung enthalten.

BD: Beobachtungsdauer (Interventions- und Kontrollgruppe); DI: digitale Intervention; FU IG: Follow-up-Interventionsgruppe; ID: Interventionsdauer; IG:
Interventionsgruppe; J: Jahre; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; M: Monate; N: Anzahl randomisierter beziehungsweise eingeschlossener
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

ADIS-5: Anxiety and Related Disorders Interview Schedule for DSM-5, abbreviated version; BDI: Beck Depression Inventory; CES-D: Centre for Epidemiological
Studies Depression Scale; CGl: Clinical Global Improvement Scale; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder Scale-7; HAMA: Hamilton Anxiety Rating Scale; ISI:
Insomnia Severity Index; K-10: Kessler 10 Psychological Distress Scale; PSWQ: Penn State Worry Questionnaire; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; STAI-S
State-Trait Anxiety Inventory - state
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Version 1.0

trophieren”)
o Exposition

ausfillen.

= Die App gab Feedback, basierend
auf den Kurzerhebungen (z. B.
Empfehlung von
Entspannungsibungen, wenn
Schlafschwierigkeiten angegeben
wurden).

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
PT-basierte DI versus Kontrollgruppe (Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung)
Andersson 2012 = KVT = Website = siehe Paxling 2011 = 5 Therapeutinnen und Thera- = 8 Module tber 8
Intervention ® siehe Paxling 2011 peuten (im letzten Ausbildungs- Wochen (1 Modul
) jahr, mit Schulung in CBT) pro Woche)
= jeweils fiir 4-6 Teilnehmende
zustandig
= mittlerer Zeitaufwand pro
teilnehmender Person 92 Minuten
= Feedback zu Hausaufgaben
Andersson 2012 - - - - -
Kontrolle
Warteliste
Carl 2020 = KVT = Smart- = interaktive Ubungen und = Wenn Teilnehmende den Wunsch = 4 Module, jeweils
Intervention o Stimuluskontrolle phone (iOS Animationen bei der Anmeldung angeben, circa 10-20
,Daylight” o Entspannungstechniken und = 1 Mal pro Woche sollten die werden Erinnerungen per E-Mail, Minuten
5 kognitive Umstruk- Android) Teilnehmenden Kurzerhebungenzu ~ Push-Benachrichtigungen und SMS = Module kénnen
turierung (,Katas- Angstsymptomatik, Depressivitat versandt. beliebig oft
und Schlafqualitat in der App wiederholt

werden, aullerdem
werden zusatzlich
verkiirzte Ubungen
angeboten (circa 5
Minuten).
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o

o

Stimuluskontrolle

kognitive Umstruk-
turierung

Exposition
Akzeptanz
Schlafmanagement
Ruckfallpravention

= Inhalte auf altere
Personen angepasst (z. B.
keine Inhalte zu
Arbeitssituation)

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Carl 2020 - - - -
Kontrolle
Warteliste
Dahlin 2016 = Psychoedukation = Website Text, Audio, Animation und Video = Klinische Psychologinnen und = 7 Module in 9
Intervention * Funktionsanalyse zusitzlich ein Arbeitsbuch (Papier) Psychologen in Ausbildung Wochen
»Oroshjalpen” = Mindfulness und eine Audio-CD = Kommunikation tGber = alle Module von
= Akzeptanz Teilnehmende sollten jede Woche Textnachrichten Beginn an
= Werte und bedeutsame einen Bericht Gber ihren Fortschritt = wodchentliches Feedback und verfigbar
Aktivititen schicken. Support
= Rickfallpravention
Dahlin 2016 - - - -
Kontrolle
Warteliste
Jones 2016 = CBT = Website Hausaufgaben = Therapeutin = 7 Module tiber 12
Intervention o Psychoedukation keine weiteren Angaben zur = Kommunikation tber Wochen
,GAD for Older o Entspannungstechniken Ausgestaltung Textnachrichten / E-Mail
Adults”

= Therapeutin kontaktierte
Teilnehmende 1 Mal pro Woche

= Kontaktaufnahme durch
Teilnehmende jederzeit moglich

= Unterstiitzung, Feedback und
Motivation, Uberwachung des
Fortschritts

= Zeitaufwand pro E-Mail etwa 15
bis 30 Minuten
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Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm

Bezeichnung

o

o

Loughnan 2019 -
Kontrolle

Standardbehand-
lung

Schlafmanagement
Rickfallpravention

= Inhalte speziell
zugeschnitten auf Frauen
mit postpartaler
Depressivitdt und
Angstsymptomatik

Teilnehmende konnten nach
eigenem Ermessen herkdmmliche
Mutter-Kind-Betreuung in Anspruch
nehmen.

Im Fall einer neu begonnenen

psychologischen Behandlung sollte
das Studienteam informiert werden.

Jones 2016 - - - _ B
Kontrolle
Warteliste
Loughnan 2019 = KVT = keine = jllustrierte Geschichte liber 2 = nur Unterstltzung bei technischen = 3 Lektionen liber 6
Intervention s Psychoedukation genaue fiktionale Frauen mit postpartaler Fragen Wochen
,MUMentum s Entspannungstechniken Angabe . Depressivitat unc! = Nach einer Lektion
Postnatal” 5 kognitive (verm.utllch Angstsymptomatik wurde der Zugang
Umstrukturierung Website) = Hausaufgaben, um Wiederholung automatisch fiir 5
o Exposition und Anwendung von Inhalten zu Tage pausiert.
fordern
o Akzeptanz
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Intervention

@ Psychoedukation

@ Entspannungstechniken
@ Stimuluskontrolle

@ kognitive

Umstrukturierung
@ Schlafmanagement
@ Rickfallpravention

= zusatzlich Audioinhalte mit
Anleitung zu Entspannungsiibungen
(als CD und Download Uber die

Website)

= zu jedem Modul eine Hausaufgabe,
die an die Therapeutin / den
Therapeuten geschickt werden
musste; ein neues Modul war erst
verfligbar, wenn die Hausaufgabe

abgeschickt war.

Therapeuten (im letzten
Ausbildungsjahr)

= Kommunikation Gber E-Mail

= mittlerer Zeitaufwand pro
teilnehmender Person 10-15
Minuten

= Feedback zu Hausaufgaben

= sendeten Erinnerungen an die
Teilnehmenden und unterstitzten
bei dem Programm

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Newman 2021 = KVT = App = Jede Einheit beinhaltet Ubungen. = 33 Coaches = 8 Lektionen mit je
Intervention @ Psychoedukation = Zugriff iber = keine weiteren Angaben zur = verschiedene Expertise im Bereich 5 Einheiten
Lantern” o Entspannungstechniken ~ Computer, Ausgestaltung Psychologie, Psychotherapie und = Dauer jeweils circa
o Mindfulness Smart- Coaching 10 Minuten
o kognitive phone oder = absolvierten zuvor ein 3- bis 5- = Jeden Tag konnte
Umstrukturierung Tablet tagiges Training zu CBT und maximal eine neue
5 Exposition spezifisch zur Intervention Einheit freige-
= Kontakt zu den Coaches bei Bedarf ~ schalteten werden
= Kommunikation tiber Textnach- und neue Ein-
fichten Gber ein Dashboard in der ~ heiten wurden erst
App und auf Wunsch auch per freigeschaltet,
Telefon wenn die vorige
Einheit abge-
schlossen war.
Newman 2021 - - - - -
Kontrolle
unbehandelt
Paxling 2011 = KVT = Website = hauptsachlich Texte und Bilder = 3 Therapeutinnen und = 8 Module tiber 8

Wochen (1 Modul
pro Woche)
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Robinson 2010
Kontrolle
Warteliste

Vergleiche”

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Paxling 2011 - - -
Kontrolle
Warteliste
Richards 2016 KVT = Website = interaktive Inhalte, Quiz, Videos, = 6 Psychologinnen und Psycho- 6 Module in 6
Intervention Psychoedukation Textinhalte logen Wochen
,Calming Entspannungstechniken = personliche Geschichten von = diese bekamen zuvor eine 1 Modul pro
Anxiety” Akzeptanz anderen Personen, die die Schulung spezifisch zur Woche empfohlen,
. Anwendung benutzt hatten (Videos Intervention aber mehr oder
Stimuluskontrolle . .
Exposition oder Text) = 1 Mal pro Woche Feedback an die weniger moglich
B = Hausaufgaben, allerdings nur Teilnehmenden alle Module
kognitive ] empfohlen, nicht verpflichtend = Teilnehmende konnten {ber die standen gleich-
U.r.nstruktunrlerurmg * automatische Erinnerungs-E-Mails Plattform Fragen an die zeitig zur Verfu-
Riickfallprévention Psychologin oder den Psychologen ~ gung und konnten
stellen in beliebiger
Reihenfolge
absolviert werden
Richards 2016 - - -
Kontrolle
Warteliste
Robinson 2010 KVT = keine An- = Das Programm enthielt Vignetten, in = therapeutische Unterstiitzung Teilnehmende
Intervention Inhalte basierend auf gabe (wahr-  denen friihere Teilnehmende des durch eine Psychologin oder sollten die 6
,Worry Titov 2009 scheinlich Programms ihre Erfahrungen technische Unterstitzung durch Lektionen in 10
programme” Website) beschrieben haben. eine administrative Angestellte, Wochen
= ansonsten wie Titov 2009 siehe unten ,,iPT Head-to-Head- absolvieren
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und Psychotherapie).

Den Teilnehmenden wurde eine
Liste an lokalen Ressourcen zur
Verflgung gestellt (keine ndhere
Beschreibung).

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Roy 2021 eigenes RAIN-Konzept: = App = Videos, Animationen = Die Projektkoordinatorin sendete = 30 tagliche
Intervention » Psychoedukation = Zugriff tber = Teilnehmende konnten bei Bedarf an den Tagen 3, 7, 14 und 21 ab Module, dann
,Unwinding = Mindfulness Smart- Meditationen (5-15 Minuten) oder Interventignsbeginn . Weiterfihrung
Anxiety” « Akzeptanz phone Mindfulnessiibungen (30 Sekunden) Te?<tnachr|chten an die . und Vers'Farkung
abrufen. Teilnehmenden, um technische der vermittelten
= Die App fihrte 3 Mal taglich Probleme zu I6sen und zur aktiven Inhalte
automatische ,Check-ins“ durch und ~ Nutzung anzuregen. ® circa 10 Minuten
bot kurze Mindfulnessiibungen an pro Tag
(dies konnte aber durch die
Teilnehmenden umgestellt werden).
Roy 2021 - - = Den Teilnehmenden wurde geraten, - -
Kontrolle ihre Standardbehandlungen
Standardbehand- fortzusetzen (inklusive
lung pharmakologischer Behandlungen
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Menschen anzusprechen,
die ein ACE (acute
coronary event; instabile
Angina pectoris oder
Herzinfarkt) hatten.

Bewaltigungsstrategien, basierend
auf CBT und Mindfulness, fiir
Personen mit chronischen
Erkrankungen

Teilnehmenden

Teilnehmende konnten
Nachrichten senden

durchschnittliche Anzahl Nach-
richten von Teilnehmenden: 2,92
(SD = 2,58); durchschnittliche
Anzahl Nachrichten an Teilneh-
mende 5,6 (SD = 3,04); durch-
schnittliche Anzahl Anrufe an
Teilnehmende: 4,8 (SD = 3,06)

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Rubel 2024 = KVT = App = Text, Video, Audio und interaktive = ,minimally guided” = 12 Wochen
Intervention @ Psychoedukation = Zugriff Ubungen = Teilnehmende sollen Kurs selbst-
,Selfapy” @ Exposition Computer standig absolvieren
Mindfulness oder mobile = Psychologinnen und Psychologen
Endgerate iberwachen Fortschritt in der App

und schreiten ein, wenn uner-

winschte Wirkungen oder Suizi-

dalitdt zu erkennen sind.

= Die Teilnehmenden kdnnen bei

Bedarf auch Nachrichten an die

Psychologin beziehungsweise den

Psychologen schicken.
Rubel 2024 - - -
Kontrolle
Warteliste
Schneider 2020 KVT = Website = Vignetten, die Gber Personen = Sozialarbeiterinnen und Sozial- 5 Lektionen
Intervention Inhalte basierend auf berichten, die ebenfalls ein ACE arbeiter oder andere (Angaben Uber 8 Wochen
_Cardiac Dear 2015 / Titov 2009 hatten und an Depressivitat oder unklar) circa 60 Folien per
Wellbeing Inhalte wurden leicht Angstsymptomatik leiden * Kontakt per Textnachrichten oder | ektion
Course” angepasst, um spezifisch = Zusatzmaterial mit Telefon nach Praferenz der

circa 50 Worter
per Folie
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Studie
Arm

Inhalte / Elemente

Bezeichnung

Zugang

Ausgestaltung

Betreuung

Dauer / Einheiten

= kognitive

Intervention Umstrukturierung

= Online-Diskussionsforum

= Kommunikation Gber Textnach-
richten und Anrufe

Schneider 2020 - - - - -

Kontrolle

Warteliste

Titov = KVT keine Angabe = Ein Teil der Inhalte wurde als = Psychologinnen und Psychologen = 6 Lektionen

2009 / Lorian a Psychoedukation (wahrschein- illustrierte Geschichte Gber eine = Feedback und Support = Teilnehmende
2011 lich Website) Person mit GA prasentiert. sollten die ersten 4

Lektionen
innerhalb von 4

»Worry o Exposition = zusdtzliche Textressourcen mit * im Durchschnitt 130 Minuten pro
programme” = Riickfallpravention Informationen tber Person Wochen absol-
Selbstbehauptung, Hypochondrie vieren und alle 6
und haufig gestellte Fragen lGber die Lektionen
in den Lektionen vermittelten Skills innerhalb von 9
= pro Lektion eine Zusammenfassung Wochen.
und eine Hausaufgabe
Titov 2009 - - - - -
Kontrolle
Warteliste
Titov 2010 = KVT keine Angabe = siehe Titov 2009 = siehe Titov 2009 = 6 Lektionen
»Anxiety ® Inhalte basierend auf (wahrschein- = zysitzlich automatische = im Durchschnitt 46 Minuten pro = Teilnehmende
programme” Titov 2009 lich Website) Erinnerungen Person (SD = 16) sollten 1 Lektion
pro Woche
absolvieren und
alle 6 Lektionen
innerhalb von 8
Wochen
Titov 2010 - - - - -
Kontrolle
Warteliste
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Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm

Bezeichnung

PT-basierte DI: Head-to-Head-Vergleiche

Dahlin 2022 = wie Dahlin 2016 = Website
Intervention

»Oroshjalpen”

Angst

wochentlicher

Support

Dahlin 2022 wie oben wie oben
Intervention

»Oroshjalpen”

Angst

Support bei
Bedarf

= wie Dahlin 2016

wie oben

= wie Dahlin 2016 = 7 Module in 8

= Zusatzlich zum wdéchentlichen Wochen
Support konnten die Teilneh- = alle Module von
menden die Psychologinnen und Beginn an
Psychologen bei Bedarf auch zu verfligbar

anderen Zeiten kontaktieren.

= Die Teilnehmenden konnten die wie oben
Psychologinnen und Psychologen
bei Bedarf kontaktieren.

= kein geplanter regelmafiger
Support

= ansonsten wie Dahlin 2016
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Studie
Arm
Bezeichnung

Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung

Betreuung

Dauer / Einheiten

Dahlin 2022

Intervention
,Oroshjalpen”
individualisiert
wochentlicher
Support

Dahlin 2022

Intervention
,Oroshjalpen”
individualisiert
Support bei
Bedarf

= 3hnlich Dahlin 2016 wie oben wie oben

= Teilnehmende konnten
Module selbst zusam-
menstellen (Auswahl von
7 aus 14 Modulen)

= Die Module Einflihrung
und Rickfallpravention
waren empfohlen, aber
nicht verpflichtend.

= wahlbare Inhalte neben
Angstlichkeit auch zu
Depressivitat, Schlaf-
stérungen und Stress

= zusatzlich zu den
Elementen aus Dahlin
2016 auch

o kognitive Umstruk-
turierung

@ Entspannungstechniken

wie oben wie oben wie oben

= wie Dahlin 2016

= Zusatzlich zum wdéchentlichen
Support konnten die Teilneh-
menden die Psychologinnen und
Psychologen bei Bedarf auch zu
anderen Zeiten kontaktieren.

= Die Teilnehmenden konnten die
Psychologinnen und Psychologen
bei Bedarf kontaktieren.

= kein geplanter regelmaRiger
Support

= ansonsten wie Dahlin 2016

wie oben

wie oben
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Studie
Arm
Bezeichnung

Inhalte / Elemente

Zugang

Ausgestaltung

Betreuung

Dauer / Einheiten

Dear 2015
Intervention
»Worry Course”

therapeutisch
betreut

Dear 2015
»Wellbeing
Course”
therapeutisch
betreut

KVT
wie Titov 2009

zusatzlich Entspannungs-
techniken

Psychoedukation

allgemein zu Angstlichkeit
und gedrickter Stimmung

sonst wie oben

keine Angabe =
(wahrschein- =
lich Website)

wie oben -

wie Titov 2009

illustrierte Geschichten tber
Personen mit GAD

automatische E-Mails

wie Titov 2009

illustrierte Geschichten uber
Personen mit Angstlichkeit und
gedriickter Stimmung

automatische E-Mails

= Psychologinnen und Psychologen

= Kommunikation per Telefon oder
E-Mail nach Praferenz der Teil-
nehmenden

= wochentlicher Kontakt fiir
Feedback und Support

= durchschnittlicher Zeitaufwand
pro Person: 33,54 Minuten
(SD = 18,07)

= technische Unterstiitzung durch
Forschungsassistentinnen und -
assistenten

wie oben

= 5 Lektionen
= (iber 8 Wochen

= circa 60 Folien per

Lektion

= circa 50 Worter

per Folie

wie oben
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= gutomatische E-Mails

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Dear 2015 = Psychoedukation wie oben = wie Titov 2009 = Teilnehmende hatten prinzipiell wie oben
Intervention spezifisch zu GAD = illustrierte Geschichten iiber keinen Kontakt zu den
,Worry Course“ ™ sonst wie oben Personen mit GAD Psychologinnen und Psychologen,
unbetreut = automatische E-Mails konnten aber im Fall einer Krise
Kontakt aufnehmen.
= Psychologinnen und Psychologen
liberwachten die Teilnehmenden,
die dariiber aber nicht explizit
informiert wurden.?
= durchschnittlicher Zeitaufwand
pro Person (fur
Krisenintervention): 0,48 Minuten
(SD =1,62)
= technische Unterstitzung durch
Forschungsassistentinnen und
-assistenten
Dear 2015 = Psychoedukation wie oben = wie Titov 2009 wie oben wie oben
,Wellbeing allgemein zu Angstlichkeit = illustrierte Geschichten tber
Course” und gedruckter Stimmung Personen mit Angstlichkeit und
unbetreut = sonst wie oben gedriickter Stimmung
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Studie
Arm

Inhalte / Elemente Zugang

Bezeichnung

Ausgestaltung

Betreuung

Dauer / Einheiten

Robinson 2010 = KVT keine Angabe =
Intervention = |nhalte basierend auf (wahrschein-
SWorry Titov 2009 lich Website)
programme”

therapeutisch .
betreut

Robinson 2010 = KVT keine Angabe =
Intervention = |nhalte basierend auf (wahrschein-
~Worry Titov 2009 lich Website)
programme”

technisch betreut

Das Programm enthielt Vignetten, in

denen frihere Teilnehmende des
Programms ihre Erfahrungen
beschrieben haben.

ansonsten wie Titov 2009

Das Programm enthielt Vignetten, in

denen frihere Teilnehmende des
Programms ihre Erfahrungen
beschrieben haben

ansonsten wie Titov 2009

therapeutische Unterstitzung
durch eine Psychologin

aktive Unterstiitzung durch
wochentliche E-Mails oder Anrufe
Teilnehmende konnten in Online-
Diskussionsforum klinische Fragen
stellen, die von Psychologin
beantwortet wurden.
durchschnittlicher Zeitaufwand
pro Person: 74,5 Minuten
(SD=7,8)

technische Unterstitzung durch
eine administrative Angestellte
aktive Unterstiitzung durch
wochentliche E-Mails oder Anrufe

Administrative Angestellte war
angewiesen, keine klinischen
Fragen zu beantworten.

kein Zugang zum Online-
Diskussionsforum
durchschnittlicher Zeitaufwand

pro Person: 80,8 Minuten
(SD =22,6)

= Teilnehmende
sollten die 6
Lektionen in 10
Wochen absol-
vieren.

= Teilnehmende
sollten die 6
Lektionen in 10
Wochen absol-
vieren.
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Falle negativ und in 12 % der Félle
nicht aufgelost.

Die Teilnehmenden mussten danach
angeben, ob sie den jeweiligen
Audio-Clip positiv oder negativ
interpretiert hatten.

Sie erhielten Rickmeldung liber die
Korrektheit ihrer Antwort, auBer in
den Féllen, bei denen die Audio-
Clips am Ende nicht eindeutig
aufgel6st wurden.

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten

Arm

Bezeichnung

CBM versus Sham

Hirsch 2018 = CBM = Website = Die Teilnehmenden horten 50 = Die behandelnden Personen = 10 Einheiten, die

Intervention Audio-Clips (jeweils circa 50 Uberwachten die Adharenz der erste unter Anlei-

CBM Worter), in denen alltagliche mit Teilnehmenden Uber die Website tung, die weiteren
Sorgen verbundene Situationen und nahmen liber E-Mail, Telefon 9 allein zu Hause
beschrieben wurden. oder SMS Kontakt mit den = Teilnehmende

= Die Audio-Clips waren emotional Teilnehmenden auf, um Probleme  soliten 3 Einheiten

mehrdeutig und wurden am Ende in  zu I6sen und zur aktiven pro Woche absol-
76 % der Falle positiv, in 12 % der Teilnahme zu motivieren. vieren und alle 9

Einheiten inner-
halb eines Monats
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Studie Inhalte / Elemente Zugang
Arm
Bezeichnung

Ausgestaltung Betreuung

Dauer / Einheiten

Hirsch 2018 = CBM wie oben
Intervention = RNT-Induktion
CBM-RNT

Hirsch 2018 - wie oben
Kontrolle
Sham

= Jede Einheit begann mit einer RNT-  wie oben
Induktion: Teilnehmende wahlten
ein Thema, Uber das sie kiirzlich
besorgt waren (3 Themen zur
Auswahl). Jedes Thema konnte nur
1 Mal pro Woche und insgesamt 3
Mal ausgewahlt werden. Sie sollten
fir 3 Minuten Uber dieses Thema
und ihre diesbeziiglichen Sorgen
schreiben und sich anschliefend 2
Minuten lang still aktiv mit diesen
Sorgen beschiaftigen.

= anschlieBend CBM wie oben

keine RNT-Induktion wie oben
Ablauf wie bei CBM, aber alle 50

Audio-Clips ohne eindeutig positive

oder negative Auflosung

Die Teilnehmenden mussten zu
einer Halfte der Audio-Clips
inhaltliche Verstandnisfragen
beantworten und zur anderen
Halfte ihre Interpretation (positiv
oder negativ) angeben, erhielten
jedoch nie eine Rickmeldung dazu.

wie oben

wie oben
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Studie Inhalte / Elemente
Arm
Bezeichnung

Ausgestaltung Betreuung

Dauer / Einheiten

Hirsch 2020 = wie Hirsch 2018 CBM-RNT wie oben
Intervention = zusatzlich ,Mental
CBM-RNT-ENH Imagery“-Training

= Vor der ersten Einheit erhielten die  wie oben
Teilnehmenden ,,Mental Imagery“-
Training. Den Teilnehmenden
wurden zuerst 5 neutrale
Situationen beschrieben, die sie sich
lebhaft vorstellen sollten. Dann
wurden ihnen 5 mehrdeutige
Situationen beschrieben, die eine
positive Auflésung hatten.

= RNT wie bei Hirsch 2018

= CBM: Die Teilnehmenden horten 40
mehrdeutige Audio-Clips, davon
wurden 20 positiv aufgelost, 20
wurden nicht aufgeldst. Bei den
nicht aufgeldsten Clips sollten die
Teilnehmenden selbst ein positives
Ende Erdenken. Bei allen Clips
sollten die Teilnehmenden sich das
Szenario im Anschluss fir 7 Sekun-
den lebhaft vorstellen. Nach 50 %
der Clips sollten die Teilnehmenden
auf einer Skala die Positivitat ihrer
Imagination bewerten, bei 50 % die
Lebhaftigkeit ihrer Imagination. Die
Teilnehmenden erhielten dazu
Feedback, um positive Inter-
pretationen zu bestarken.

= wie Hirsch 2018
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@ Mindfulness

@ Exposition

@ kognitive Umstruk-
turierung

o Ruckfallpravention

CBM

oder E-Mail

Personalisierung der Inhalte durch
kontinuierliche Symptomerhebung
und Feedback hinsichtlich
gewiinschter Detailinformationen
oder optionaler Einheiten

Fragebogen, mit denen die
Teilnehmenden ihre Symptome
checken konnten

CBM:

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Hirsch 2020 = wie Hirsch 2018 CBM-RNT wie oben = wie Hirsch 2018 CBM-RNT wie oben wie oben
Intervention = Um die Zeit zu fillen, die die andere
CBM-RNT Gruppe mit dem ,,Mental Imagery“-

Training verbrachte, erhielten die

Teilnehmenden neutrale Tasks.
Hirsch 2020 = wie Hirsch 2018 Sham wie oben = wie Hirsch 2018 Sham wie oben wie oben
Kontrolle
Sham
Hirsch 2021 = wie Hirsch 2018 CBM-RNT wie oben = wie Hirsch 2018 CBM-RNT wie oben wie oben
Intervention
CBM-RNT
Hirsch 2021 = wie Hirsch 2018 Sham wie oben = wie Hirsch 2018 Sham wie oben wie oben
Kontrolle
Sham
PT-basierte DI + CBM versus Kontrollgruppe
Berger 2017 = KVT = Website = KVT-Inhalte Gber Text, = keine = 6 Einheiten
Intervention o Psychoedukation Illustrationen, Audio = davon 5 mit CBM
Velibra“ s Entspannungstechniken = automatisierte Nachrichten per SMS Training
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Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung
Arm
Bezeichnung

Dauer / Einheiten

o Den Teilnehmenden wurde fir
500 ms ein negativer (z. B.
»peinlich”) oder ein positiver
Begriff (z. B. , lustig”) angezeigt;
danach wurde ein Satz einge-
blendet (z. B. ,Personen lachen
nach etwas, das Sie gesagt
haben.”).

o Sie mussten dann anklicken, ob
der Begriff und der Satz
zusammenpassten.

o Sije erhielten dann Feedback, ob
ihre Antwort korrekt (wenn sie
einen positiven Begriff als passend
oder einen negativen Begriff als
nicht passend beurteilt hatten)
oder inkorrekt (wenn sie einen
negativen Begriff als passend oder
einen positiven Begriff als nicht
passend beurteilt hatten) war.

@ pro Einheit 76 Runden

= Standardbehandlungen konnten
nach eigenem Ermessen in
Anspruch genommen werden
(weder parallele psychologische
Behandlung noch Medikation waren
ausgeschlossen).
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Studie Inhalte / Elemente Zugang
Arm
Bezeichnung

Ausgestaltung Betreuung

Dauer / Einheiten

Berger 2017 - -
Kontrolle
Warteliste

= Standardbehandlungen konnten -
nach eigenem Ermessen in
Anspruch genommen werden
(weder parallele psychologische
Behandlung noch Medikation waren
ausgeschlossen).

a: (Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung)

b: Unklar, was genau hier mit Uberwachung (,monitoring”) gemeint ist.

CBM: Cognitive Bias Modification; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MT: Mindfulness-Training; PDT: psychodynamische Therapie; PMRT
relaxation techniques; ms: Millisekunden; RNT: Repetitive Negative Thinking

: progressive muscle
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Tabelle 17: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien, die nicht in die Nutzenbewertung miteinbezogen
wurden

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung

Amir 2019 = ABM = keine = ABM: = keine = zuerst ABM: 2

Intervention = Psychoedukation Angabe o 2 Begriffe werden auf dem Display angezeigt: 1 Anwendungen pro

ABM-AR-pe (pe) neutraler Begriff und 1 bedrohlicher Begriff. Woche tber 6

* Entspannungs- Danach erscheint ein Zielreiz (,,probe”), den die Wochen
techniken (AR) teilnehmende Person anklicken muss. Der Zielreiz = danach AR-pe: 12
erscheint immer dort, wo zuvor der neutrale Module Uber 6
Gesichtsausdruck angezeigt wurde. Wochen, 2 Module
o Die Begriffspaare wurden individuell erstellt: Die pro Woche

Teilnehmenden mussten 13 fiir sie GAD-bezogene
bedrohliche Begriffe angeben, von denen die
behandelnden Personen dann 12 auswahlten.
Den Teilnehmenden wurden dann 24 neutrale
Begriffe prasentiert, die sie auf einer Skala von
sehr bedrohlich bis sehr angenehm einstufen
mussten. Die behandelnden Personen suchten
dann 12 neutral bewertete Begriffe aus und
verpaarten diese jeweils mit einem etwa gleich
langen bedrohlichen Begriff.

@ In jeder Anwendung wurden die 12 Begriffspaare
6 Mal wiederholt.

= AR-pe:

@ in jedem Modul ein Video (im Durchschnitt 7
Minuten lang), in denen verschiedene Konzepte
erklart wurden (Psychoedukation, Entspannungs-
Gbungen)

@ bei den letzten 3 Modulen nach dem Video eine
audiogestitzte Entspannungsiibung von 30
Minuten
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2014
Intervention
,E-couch”

Psychoedukation
Mindfulness
korperliche Aktivitat

Psychologen

Allgemeinmedizinerinnen

und -mediziner

Teilnehmende hatten Face-
to-Face-Termine in den
Wochen 1, 2 (nur bei den

Psychologinnen und

Psychologen), 5 und 10.

Uberwachung von Fort-
schritt und Symptomen

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten

Arm

Bezeichnung

Amir 2019 wie oben wie oben wie oben wie oben zuerst AR-pe: 12

Intervention Module iiber 6

AR-pe-ABM Wochen, 2 Module
pro Woche
danach ABM: 2
Anwendungen pro
Woche uber 6
Wochen

Amir 2019 wie oben wie oben wie oben wie oben ABM und AR-pe

Intervention gleichzeitig

AR-pe+ABM keine genauere
Beschreibung zur
Abfolge der
Module / Einheiten

Amir 2019 - - -

Kontrolle

Warteliste

Christensen = KVT = Website = keine Angabe Psychologinnen und 10 Module tber 10

Wochen
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2014
Intervention

(Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitor)

Sertralin

= nach einer Woche bei guter Vertraglichkeit
Erhéhung auf 50 mg

= Nach weiteren 4 Wochen war bei unzureichender
Wirkung, aber guter Vertraglichkeit eine Erhéhung
auf 100 mg erlaubt.

Studie Inhalte / Elemente Zugang Ausgestaltung Betreuung Dauer / Einheiten
Arm
Bezeichnung
Christensen = Psychoedukation = Website = Website, die Information Uber verschiedene wie oben wie oben
2014 Gesundheitsthemen beinhaltet (z. B. Erndhrung,
Intervention Zahngesundheit, Riickenschmerzen)
HealthWatch = Die Website hatte in einer vorangegangenen Studie
“ keine Wirkung gezeigt und wurde in dieser Studie
daher als Kontrolle verwendet.
Christensen = Medikation - = Startdosierung 25 mg pro Tag wie oben = 10 Wochen

= Nach Ende der 10
Wochen Interven-
tionsdauer hatten
die Teilnehmenden
die Moglichkeit, die
Medikation unter
arztlicher Aufsicht
fortzusetzen.

Mason 2023 =
Intervention

KVT
o Psychoedukation

»This Way o kognitive Um-
Up“ strukturierung
KVT-Angst o Exposition

@ Rickfallpravention

= |nhalte als Geschichte in illustriertem Comic tGber .
eine mannliche Person, die an Schlafstérungen
leidet

= gutomatische E-Mails, die motivierten, die
Hausaufgaben zu machen, oder Gber neu
verfligbare Lektionen informierten

= Begleittherapie: Teilnehmende mussten vor
Randomisierung tiber 10 Tage ein Schlaftagbuch
flhren, in dem sie mindestens 7 Tage eintragen
mussten.

4 Lektionen Uber 6
bis 8 Wochen

Check-in-Anruf nach =
Lektion 1, in dem Fragen

zum Inhalt beantwortet
wurden und darauf hin-
gewiesen wurde, dass die
Teilnehmenden jederzeit

um therapeutische Hilfe
ersuchen konnten.

therapeutischer Support
durch Psychologinnen und
Psychologen: Teilneh-
mende konnten per E-Mail
Fragen Uber die Kursinhalte
stellen, die per E-Mail oder
Telefon beantwortet
wurden.
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Studie
Arm
Bezeichnung

Inhalte / Elemente

Zugang

Ausgestaltung

Betreuung

Dauer / Einheiten

= Technischer Support: Teil-

nehmende konnten per E-
Mail technische Fragen
stellen, die von Psycho-
logie-Studentinnen oder -
Studenten per E-Mail oder
Telefon beantwortet

o Rickfallpravention
= Schlaftagebuch
= Anweisungen,
wieviel Zeit im Bett
verbracht werden
soll

wurden.
Mason 2023 = KVT = |nhalte als Geschichte in illustriertem Comic tGber wie oben wie oben
Intervention a Psychoedukation eine weibliche Person, die an Angstsymptomatik
. This Way @ Stimuluskontrolle leidet
Up“ KVT- o kognitive Um- = ansonsten wie KVT-Insomnia
Insomnia strukturierung

ABM: attention bias modification; AR: angewandte Entspannung; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; ms: Millisekunden; MT: Mindfulness-Training; PDT:
psychodynamische Therapie; pe: Psychoedukation
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie

Feststellung GA?

(fiir die Studienpopulation oder die im HTA
eingeschlossene Subgruppe)

Wesentliche
Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

KVT-DI versus keine Behandlung®

Andersson = GA-Diagnose (SCID-I) = GA-Diagnose = Medikation gegen Angstsymptomatik, Depressivitat, wenn nicht laufend
2012 = Alter > 18 Jahre seit mindestens 12 Wochen und stabile Dosierung seit mindestens 6
Wochen
= |aufende psychologische Behandlung
= schwere Depression oder Suizidgedanken
Carl 2020 = GA-Diagnose (MINI) = GA-Diagnose = Medikation gegen Angstsymptomatik, Depressivitat oder
= GAD-7 > 10 Schlafstorungen, wenn nicht seit mindestens 1 Monat stabile Dosierung
= Alter > 18 Jahre = KVT gegen Angststorung innerhalb der letzten 12 Monate
= Schizophrenie, Psychose, bipolare Storung, Epilepsie,
Substanzgebrauchsstérung
= schwere geistige Beeintrachtigung
= kirzliche Kopfverletzung oder Gehirnschaden
= schwere korperliche Krankheit, die Operation erfordert oder mit einer
Lebenserwartung von weniger als 6 Monaten
= Schwangerschaft
Dahlin 2016 = GA-Diagnose (SCID-I) = GA-Diagnose = aktive Suchterkrankung
= Alter > 18 Jahre = |aufende psychologische Behandlung
= PSWQ 245 = bestehende Suizidgedanken
= MADRS-S <30 = Medikation, wenn nicht seit mindestens 3 Monaten stabile Dosierung
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Entbindung
= Alter > 18 Jahre

= GAD-7 oder PHQ-9
>10

Studie Feststellung GA? Wesentliche Wesentliche Ausschlusskriterien
(fiir die Studienpopulation oder die im HTA | Einschlusskriterien
eingeschlossene Subgruppe)
Jones 2016 = GA-Diagnose (MINI) oder GAD-7 = 10 = GA-Diagnose (MINI) |= psychoaktive Medikation, wenn nicht seit mindestens 1 Monat stabile
oder GAD-7 2 10 Dosierung
= Alter 2 60 Jahre = Psychose, bipolare Stérung
= Substanzmissbrauch
= schwere depressive Symptomatik
= Suizidgedanken
= Erkrankung, die Angstsymptomatik zugrunde liegen oder der Behandlung
im Weg stehen kdonnte (z. B. unbehandelte Schilddriisenerkrankung)
= geistige Beeintrachtigung
Loughnan = SG: GAD-72>10 = Frauen bis zu 12 = Konsum von illegalen Substanzen
2019¢ Monate nach

= |aufende Behandlung mit Benzodiazepinen
= Schizophrenie oder bipolare Stérung
= Psychotherapie, die innerhalb der letzten 4 Wochen gestartet wurde

= medikamentdse Behandlung von Angstsymptomatik oder Depressivitat,
die innerhalb der letzten 8 Wochen gestartet wurde

= schwere Depression (PHQ-9 > 23)
= Suizidgedanken

Newman 2021

= GAD-Q-IV: spezifisches Set an bestatigten
Fragen®

= GAD-Q-1V:
spezifisches Set an
bestatigten Fragen

= k. A

Paxling 2011

= GA-Diagnose (SCID-I)

= GA-Diagnose (SCID-
1)

= GAD-Q-IV 25,7

= PSWQ 253

= Alter > 18 Jahre

= schwere Depression (MADRS-S > 35)
= Suizidgedanken
= schwere Alkoholabhéangigkeit (AUDIT > 19)

= Medikation (z. B. Antidepressiva), wenn nicht seit mindestens 1 Monat
stabile Dosierung

= schwere psychische Erkrankung, z. B. Psychose
= |aufende psychologische Behandlung
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Studie

Feststellung GA?

(fiir die Studienpopulation oder die im HTA
eingeschlossene Subgruppe)

Wesentliche
Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Richards 2016

= GAD-7210

GAD-7 210
Alter > 18 Jahre

laufende personliche psychologische Behandlung
schwere Depression (BDI Il = 29)
Suizidgedanken

Robinson 2010

= GA-Diagnose (MINI)

GA-Diagnose
Alter > 18 Jahre

laufende KVT

Konsum illegaler Substanzen oder mehr als 3 alkoholische Getranke pro
Tag

psychotische Erkrankung (Schizophrenie oder bipolare Stérung)
schwere Depression (PHQ-9 = 23)

bestehende Suizidgedanken

Medikation, wenn nicht seit mindestens 1 Monat stabile Dosierung

= Alter > 18 Jahre

= Depressivitat oder
Angstsymptomatik

Roy 2021 = GAD-72>10 = GAD-7210 = psychoaktive Medikation, wenn nicht seit mindestens 2 Monat stabile
= Alter > 18 Jahre Dosierung
= unregelmaRige Einnahme von Benzodiazepinen oder Hypnotika
(Einnahme bei Bedarf)
= bestehende oder friihere bipolare Stérung, Schizophrenie,
schizoaffektive oder andere psychotische Storung
= Zusammenleben mit Personen, die bereits an der Studie teilnehmen
= frihere Verwendung dhnlicher Apps
Rubel 2024 = GA-Diagnose (DIPS-OA) = GA-Diagnose = bipolare Storung oder psychotische Erkrankung
= Alter 18-65 Jahre = bestehende Suchterkrankung
= schwere Depression
= akute Suizidgefahr
Schneider = SG: GAD-72>10 = ACE innerhalb der = akute schwere Erkrankung (z. B. Krebs)
2020° letzten 24 Monate | = schwere psychiatrische Erkrankung (z. B. Psychose)

Suizidgedanken
instabile Herzerkrankung
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Studie Feststellung GA? Wesentliche

(fiir die Studienpopulation oder die im HTA | Einschlusskriterien
eingeschlossene Subgruppe)

Wesentliche Ausschlusskriterien

Titov 2009 / = GA-Diagnose (MINI)
Lorian 2011

GA-Diagnose
Alter > 18 Jahre

= |aufende KVT

= Konsum illegaler Substanzen oder mehr als 3 alkoholische Getrdnke pro
Tag

= psychotische Erkrankung (Schizophrenie oder bipolare Stérung)

= schwere Depression (PHQ-9 > 23)

= bestehende Suizidgedanken

= Medikation, wenn nicht seit mindestens 1 Monat stabile Dosierung

Titov 2010°¢ = SG: GA-Diagnose (MINI) SG: GA-Diagnose

= Alter > 18 Jahre

= Jaufende KVT

= Konsum illegaler Substanzen oder mehr als 3 alkoholische Getrdanke pro
Tag

= psychotische Erkrankung

= schwere Depression (PHQ-9 > 23)

= bestehende Suizidgedanken

= Medikation mit Benzodiazepinen

= andere Medikation, wenn nicht seit mindestens 1 Monat stabile
Dosierung

CBM versus Sham und Head-to-Head-Vergleiche

Hirsch 2018°¢ = SG: GA-Diagnose (SCID) = SG: GA-Diagnose
= Alter 18-65 Jahre

= schwere Depression (PHQ-9 > 23)

= selbstverletzendes Verhalten innerhalb der letzten 12 Monate
= Suizidversuch innerhalb der letzten 5 Jahre

= Psychose, bipolare Stérung, Borderline-Personlichkeitsstérung
= Substanzmissbrauch

= psychoaktive Medikation, wenn nicht seit mindestens 3 Monaten stabile
Dosierung

= Schwerhorigkeit (auBer wenn durch Hilfsmittel korrigiert)
= psychologische Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate
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Studie Feststellung GA? Wesentliche Wesentliche Ausschlusskriterien
(fiir die Studienpopulation oder die im HTA | Einschlusskriterien
eingeschlossene Subgruppe)
Hirsch 2020 = PSWQ > 62 (MW -1 SD) = Alter 18-65 Jahre = unkorrigierte Schwerhorigkeit
= PSWQ 2 62 oder RRS | = psychoaktive Medikation, wenn nicht stabile Dosierung seit mindestens
263 3 Monaten
= GAD-7 210 oder = schwere Depression (PHQ-9 > 23)
PHQ-9210 = selbstverletzendes Verhalten in den letzten 12 Monaten oder
Suizidversuch in den letzten 2 Jahren oder Suizidgedanken
= Schizophrenie, Psychose, bipolare Storung, Substanzgebrauchsstorung
= psychologische Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate
Hirsch 2021 = GA-Diagnose (SCID) = GA-Diagnose = unkorrigierte Schwerhorigkeit
= Alter 18-65 Jahre = psychoaktive Medikation, wenn nicht stabile Dosierung seit mindestens
= PSWQ > 62 3 Monaten
= GAD-7 > 10 = selbstverletzendes Verhalten in den letzten 12 Monaten oder

Suizidversuch in den letzten 2 Jahren oder Suizidgedanken
= Schizophrenie, Psychose, bipolare Stérung, Substanzgebrauchsstorung
= psychologische Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate

KVT-DI + CBM versus Warteliste

Berger 2019¢

= SG: GA-Diagnose (SCID)

Alter > 18 Jahre
SG: GA-Diagnose

= psychotische oder bipolare Storung

= Medikation gegen Angstsymptomatik, Depressivitdt, wenn nicht stabile
Dosierung seit mindestens 1 Monat

= Suizidgedanken

KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche

Dear 2015¢

= SG: GA-Diagnose (MINI)

SG: GA-Diagnhose
Alter 18—-64 Jahre

= Jaufende KVT

= psychotische Erkrankung

= schwere Depression (PHQ-9 > 22)

= bestehende Suizidgedanken oder selbstverletzendes Verhalten innerhalb
der letzten 12 Monate

= Medikation gegen Angststorung oder Depression, wenn nicht seit
mindestens 1 Monat stabile Dosierung
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Studie Feststellung GA? Wesentliche Wesentliche Ausschlusskriterien

(fiir die Studienpopulation oder die im HTA | Einschlusskriterien
eingeschlossene Subgruppe)

Dahlin 2022 = GA-Diagnose (MINI) = GA-Diagnose = Alkohol- oder Substanzmissbrauch
= Alter > 18 Jahre = bestehende Suizidgedanken
= PSWQ 245 = |aufende psychotherapeutische Behandlung
= psychiatrische Medikation, wenn nicht stabile Dosierung seit mindestens
6 Wochen
Robinson 2010 |= GA-Diagnose (MINI) = GA-Diagnose = Jaufende KVT

Alter > 18 Jahre Konsum illegaler Substanzen oder mehr als 3 alkoholische Getranke pro

Tag

psychotische Erkrankung (Schizophrenie oder bipolare Storung)
schwere Depression (PHQ-9 > 23)
bestehende Suizidgedanken

= Medikation, wenn nicht seit mindestens 1 Monat stabile Dosierung

KVT-DI versus andere Interventionen

Andersson = GA-Diagnose (SCID-I) = GA-Diagnose = Medikation gegen Angstsymptomatik, Depressivitat, wenn nicht laufend
2012 = Alter > 18 Jahre seit mindestens 12 Wochen und stabile Dosierung seit mindestens 6
Wochen

= |aufende psychologische Behandlung

= schwere Depression oder Suizidgedanken

a: Bezieht sich auf den Einschluss in diesen HTA, nicht notwendigerweise auf Einschlusskriterien in den Studien.

b: Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung

c: nur Subgruppe beriicksichtigt, die Einschlusskriterien fiir GA erfiillte; wenn verfiigbar, wurden Angaben zur Subgruppe (SG) verwendet, andernfalls Angaben zur
Gesamtpopulation (GP).

CBM: Cognitive Bias Modification; DI: digitale Intervention; GA: generalisierte Angststérung; GP: Gesamtpopulation; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive
Verhaltenstherapie; MADRS-S: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; MINI: Mini-International Neuropsychiatric Interview; PHQ-9: Patient Health
Questionnaire-9; PSWQ: Penn State Worry Questionnaire; SCID-I: Structured Clinical Interview for DSM |; SG: Subgruppe
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen

miteinbezogen wurden

Version 1.0

und Patienten in den eingeschlossenen Studien, die nicht in die Nutzenbewertung

Alter 18-65 Jahre

Studie Feststellung GAD? Wesentliche Wesentliche Ausschlusskriterien
(fiir die Studienpopulation oder die im HTA | Einschlusskriterien
eingeschlossene Subgruppe)
Amir 2019 = GA-Diagnose (DSM-IV) = GA-Diagnose = laufende Behandlung gegen GA (z. B. psychoaktive Medikation oder

KVT), die weniger als 3 Monate vor Studienbeginn begonnen wurde

= bipolare Stérung, Schizophrenie oder diagnostizierter
Substanzgebrauchsstérung

Christensen
2014

= GA-Diagnose (ADIS-IV)

GA-Diagnose
Alter 18-30 Jahre

= Jaufende KVT

= |laufende psychologische oder psychiatrische Behandlung
= Risiko fur selbstverletzendes Verhalten

= Psychose oder bipolare Stérung

= primdre Diagnose Depression

= vorangegangene Behandlung mit Sertralin

= Behandlung mit Monoaminoxidase-Hemmern

= geplante Schwangerschaft

Mason 2023

= GA-Diagnose (84,2 %)

= Alter > 18 Jahre

= |SI>14
(Schlafstorungen)

= GAD-7>9

= Schizophrenie, Psychose, bipolare Stérung

= Konsum von illegalen Substanzen oder mehr als 3 alkoholischen
Getranken pro Tag

= posttraumatische Belastungsstorung

* Beginn oder Anderung von Medikation oder Psychotherapie innerhalb
der letzten 2 Monate

= Verwendung von Internet-KVT gegen Angststérung oder Schlafstorung
innerhalb der letzten 12 Monate

= Schichtarbeit, andere Verpflichtungen, die regelmaRigen Schlaf
verhinderten, oder Zubettgehzeiten, die mehr als 2 Mal pro Woche nicht
zwischen 20:00 und 02:00 Uhr lagen

= schwere Depression (PHQ-9 > 23)
= Suizidgedanken
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Studie Feststellung GAD?

(fiir die Studienpopulation oder die im HTA
eingeschlossene Subgruppe)

Wesentliche
Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

a: bezieht sich auf den Einschluss in diesen HTA, nicht notwendigerweise auf Einschlusskriterien in den Studien

ADIS-IV: Anxiety Disorders Interview Schedule; GA: generalisierte Angststorung; ISI: Insomnia Severity Index; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie;
MINI: Mini-International Neuropsychiatric Interview; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9

Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m beziehungsweise | (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-1V, GAD-2) abbrecher
MW (SD) w/m/d] MW (SD) n (%)?
%
KVT-DI versus keine Behandlung®
Andersson 2012
KVT-DI 27 44,4 (12,8) 74,1/25,9 PSWQ: 67,89 (6,19) 1(3,7)
GAD-Q-1V: 10,44 (1,09)
Warteliste 27 39,6 (13,7) 77,8/22,2 PSWQ: 68,52 (6,24) 1(3,7)
GAD-Q-1V: 10,82 (1,20)
Carl 2020
KVT-DI 128 31,1 (10,8) 67/32/1 GAD-7: 15,6 (2,8) 0(0)
PSWQ: 70,8 (6,9)
Warteliste 128 30,7 (10,6) 70/28/2 GAD-7: 15,6 (3,1) 0(0)
PSWQ: 70,9 (5,9)
Dahlin 2016
Website 52 40,79 (10,79) 78,8 /21,2 GAD-7: 13,83 (3,66) 10 (19,2)
PSWQ: 66,88 (7,16)
GAD-Q-1V: 10,54 (1,35)
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Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m beziehungsweise | (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-IV, GAD-2) abbrecher
MW (SD) w/m/d] MW (SD) n (%)?
%
Warteliste 51 38,14 (10,61) 88,2/11,8 GAD-7: 13,51 (4,14) 8 (15,7)
PSWQ: 67,45 (6,77)
GAD-Q-1V: 10,49 (1)
Jones 2016
KVT-DI 24 64,8 (3,67) 91,7/8,3 GAD-7: 13,71 (3,00)¢ 2(8,3)
Warteliste 22 65,5 (4,77) 81,8/18,2 GAD-7: 13,68 (2,92)¢ 3(13,6)
Loughnan 2019¢
KVT-DI GP:69 GP: 32,77 (4,21) 100/ 0 SG: k. A. GP: 19 (27,5)
Standardbehandlung GP:62 GP: 32,31 (4,90) 100/0 SG: k. A. GP: 15 (24,2)
Newman 2021
KVT-DI 50 21,62 (k. A) 82/18 k. A. 11 (22,0)
unbehandelt 50 21,18 (k. A.) 72 /28 k. A. 7 (14,0)
Paxling 2011
KVT-DI 44 40,0 (11,3) 81,8/18,2 PSWQ: 68,74 (5,49) 6 (13,6)
GAD-Q-1V: 10,08 (2,42)
Warteliste 45 38,6 (10,3) 77,8/22,2 PSWQ: 69,32 (6,55) 1(2,2)
GAD-Q-1V: 10,34 (2,13)
Richards 2016
KVT-DI 70 23,19 (6,17) 74,3 /25,7 GAD-7: 12,84 (2,39) 11 (15,7)
PSWQ: 63,04 (8,11)
Warteliste 67 23,24 (6,38 80,6 /19,4 GAD-7: 13,19 (2,78) 14 (20,9)
PSWQ: 63,48 (6,95)
Robinson 2010
KVT-DI therapeutisch betreut ‘ 51 45,57 (13,14) 72,3/27,6 GAD-7: 12,45 (4,14) 5(9,8)
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Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m beziehungsweise | (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-IV, GAD-2) abbrecher
MW (SD) w/m/d] MW (SD) n (%)?
%
PSWQ: 64,02 (9,27)
KVT-DI technisch betreut 50 44,16 (12,44) 62 /38 GAD-7: 11,90 (3,38) 5 (10)
PSWQ: 63,12 (9,46)
Warteliste 49 51,23 (11,61) 70,8 /29,1 GAD-7: 12,49 (4,07) 2 (4,1)
PSWQ;: 65,81 (10,24)
Roy 2021
KVT-DI 32 43 (15) 93/7/0 GAD-7: 12,9 (4,8) 4(12,5)
PSWQ; 65,4 (7,0)
Standardbehandlung 33 41 (16) 88/9/3 GAD-7: 12,6 (4,3) 0(0)
PSWQ: 67,8 (8,0)
Rubel 2024
KVT-DI 78 33,2 (10,5) 88,5/10,3/1,3 GAD-7: 19,36 (3,21) 18 (23)
Warteliste 78 37,2 (12,4) 75,7/23,1/1,3 GAD-7: 19,14 (3,47) 7(9)
Schneider 2020¢
KVT-DI GP:27 GP: 56,72 (11,90) GP: 48,0/ 52,0 SG: k. A. GP: 5(18,5)
Warteliste GP:29 GP: 59,29 (6,93) GP:67,9/32,1 SG: k. A. GP:3(10,3)
Titov 2009 / Lorian 2011
KVT-DI 25 42,50 (13,84) 70,8 /29,2 GAD-7: 14,33 (4,50) 4 (16)
PSWQ: 66,13 (8,25)
Warteliste 23 45,85 (11,96) 75/ 25 GAD-7: 13,62 (3,51) 4(17,4)
PSWQ: 66,33 (12,70)
Titov 2010
KVT-DI GP: 42 GP: 38,6 (12,0) GP:72,5/27,5 SG: k. A. GP: 6 (14,3)
Warteliste GP: 44 GP: 40,5 (14,1) GP: 63,2 /36,8 SG: k. A. GP: 8(18,2)
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Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m beziehungsweise | (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-IV, GAD-2) abbrecher
MW (SD) w/m/d] MW (SD) n (%)?
%
CBM versus Sham und Head-to-Head-Vergleiche
Hirsch 2018¢
CBM-RNT SG: 23 SG: 27,76 (10,46) SG:77,3/22,7 SG: GAD-7: 14,09 (3,12) SG: 1 (4,3)
SG: PSWQ; 68,77 (6,02)
CBM-STAND SG: 23 SG: 27,83 (9,87) $G:90,9/9,1 SG: GAD-7: 13,91 (3,31) SG: 1 (4,3)
SG: PSWQ; 70,18 (6,46)
Sham SG: 28 SG: 28,46 (9,42) $G:90,9/9,1 SG: GAD-7: 14,55 (3,46) SG: 6 (21,4)
SG: PSWQ; 67,10 (6,54)
Hirsch 2020
CBM-ENH 62 29,40 (10,79) 79,2 /20,8 GAD-7: 12,92 (3,84) 12 (19,4)
PSWQ: 67,68 (4,72)
CBM-RNT 61 29,41 (10,67) 87,0/13,0 GAD-7: 12,55 (4,13) 8(13,1)
PSWQ;: 69,06 (5,54)
Sham 55 29,54 (11,03) 81,5/18,5 GAD-7: 13,25 (4,16) 2(3,6)
PSWQ;: 70,83 (4,73)
Hirsch 2021
CBM 115 33,37 (10,85) 84 /10 GAD-7: 15,63 (3,58) 12 (10,4)
PSWQ; 71,85 (5,24)
Sham 115 35,70 (11,47) 83/9 GAD-7: 15,48 (3,29) 11 (9,6)
PSWQ;: 71,18 (6,86)
KVT-DI + CBM versus Warteliste
Berger 2019¢
KVT-DI + CBM GP:70 GP: 42,1 (12,2) GP:69/31 SG: PSWQ: 67,6 (7,0) GP: 13 (19)
Warteliste GP: 69 GP: 41,8 (12,2) GP:72 /28 SG: PSWQ: 66,7 (9,2) GP: 6 (9)
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PSWQ; 63,12 (9,46)

Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m beziehungsweise | (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-IV, GAD-2) abbrecher
MW (SD) w/m/d] MW (SD) n (%)?
%
KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche
Dear 2015¢
KVT-DI GA unklare GP: 43,22 (11,86) GP:77 /23 SG: GAD-7: 12,69 (4,45) unklare
KVT-DI transdiagnostisch unklar® GP: 44,33 (10,71) GP:75/ 25 SG: GAD-7: 12,36 (4,31) unklare
KVT-DI therapeutisch betreut | unklar® GP: 44,53 (11,73) GP:76/24 SG: GAD-7: 12,61 (4,40) unklar®
KVT-DI unbetreut unklar® GP: 43,04 (10,83) GP:75/ 25 SG: GAD-7: 12,42 (4,34) unklare
Dahlin 2022
KVT-DI wéchentlicher 21 41,48 (17,02) 85,7 /14,3 GAD-7: 11,57 (5,25) 6 (28,6)
Support PSWQ: 63,90 (52,57)
GAD-Q-1V: 9,53 (2,52)
KVT-DI Support bei Bedarf 21 39,19 (13,55) 81,0/19,0 GAD-7: 10,76 (4,21) 3(14,3)
PSWQ: 63,10 (6,43)
GAD-Q-1V: 9,26 (2,41)
KVT-DI Angst 21 46,00 (14,15) 71,4 /28,6 GAD-7: 10,95 (4,27) 6 (28,6)
PSWQ: 63,90 (6,48)
GAD-Q-IV: 8,87 (2,71)
KVT DI individualisiert 22 39,27 (14,31) 91,0/9,0 GAD-7: 8,41 (3,67) 5(22,7)
PSWQ; 62,45 (5,04)
GAD-Q-IV: 7,40 (3,05)
Robinson 2010
KVT-DI therapeutisch betreut | 51 45,57 (13,14) 72,3/27,6 GAD-7: 12,45 (4,14) 5(9,8)
PSWQ;: 64,02 (9,27)
KVT-DI technisch betreut 50 44,16 (12,44) 62 /38 GAD-7: 11,90 (3,38) 5(10)
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Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m beziehungsweise | (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-IV, GAD-2) abbrecher
MW (SD) w/m/d] MW (SD) n (%)°
%
KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche
Andersson 2012
PDT-DI 27 36,4 (9,7) 77,8/22,2 PSWQ: 69,74 (5,56) 4 (14,8)
GAD-Q-IV: 10,95 (1,14)
KVT-DI 27 44,4 (12,8) 74,1/ 25,9 PSWQ: 67,89 (6,19) 1(3,7)
GAD-Q-IV: 10,44 (1,09)

a: Angaben beziehen sich auf Personen, die randomisiert wurden und bei denen nicht mindestens fiir den ersten Erhebungszeitpunkt nach Interventionsende
Ergebnisse vorliegen.

b: Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung

c: Angaben sind BL Werte, es werden auch (niedrigere) "pre-treatment" Werte berichtet, Unterschied unklar

d: Nur Subgruppe berlcksichtigt, die Einschlusskriterien fur GA erfiillte. Wenn verfligbar, wurden Angaben zur Subgruppe (SG) verwendet, andernfalls Angaben zur
Gesamtpopulation (GP).

e: Nach Randomisierung haben 28 Personen nicht die erste Lektion abgeschlossen, keine Aufschliisselung, in welchem Arm diese Personen waren; die Angaben von
N und Abbriichen in der Publikation beziehen sich auf die Teilnehmenden nach Abzug dieser 28 randomisierten Personen.

BL: baseline; d: divers; DI: digitale Intervention; m: mannlich; GP: Gesamtpopulation; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter
(beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; PDT: psychodynamische Therapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SG: Subgruppe; w: weiblich; versus: versus
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien, die nicht in die Nutzenbewertung
miteinbezogen wurden

Studie N Alter Geschlecht Angstsymptomatik BL Studien- / Therapieabbrecher
Gruppe [Jahre] [w/m (GAD-7, PSWQ, GAD-Q-IV, GAD-2) n (%)?
MW (SD) beziehungsweise MW (SD)
w/m/d]
%
Amir 2019
ABM-AR-pe 45 39,78 (13,81) 62,2 /37,8 PSWQ; 69,31 (7,56) 17 (37,8)
AR-pe-ABM 40 41,73 (13,81) 67,5/32,5 PSWQ: 68,50 (9,91) 12 (30,0)
ABM+AR-pe 38 36,00 (12,71) 73,7/26,3 PSWQ: 68,53 (10,52) 12 (31,6)
Warteliste 46 35,28 (11,99) 69,6 /30,4 PSWQ: 70,54 (6,70) 19 (41,3)
Christensen 2014
KVT-DI 8 25,0 (4,2) 75/ 25 GAD-7:11,5 (3,7) 2 (25,0)
Sertralin 6 23,4 (4,0) 83/17 GAD-7: 14,8 (5,2) 3(50,0)
pe 7 26,0 (3,8) 86/ 14 GAD-7:11,7 (4,8) 1(14,3)
Mason 2023
KVT-DI Insomnia 59 48,22 (13,22) 79,7/20,3 GAD-7: 14,56 (3,19) 13 (22)
KVT-DI Angst 61 45,21 (12,99) 70,5/ 29,5 GAD-7: 14,21 (2,72) 20 (32,8)

a: Angaben beziehen sich auf Personen, die randomisiert wurden und bei denen nicht mindestens fiir den ersten Erhebungszeitpunkt nach Interventionsende
Ergebnisse vorliegen.

ABM: Attention Bias Modification; AR: angewandte Entspannung; BL: baseline; d: divers; DI: digitale Intervention; m: mannlich; KVT: kognitive Verhaltenstherapie;
MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; pe: Psychoedukation; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 22
dargestellt.

Tabelle 22: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie
o
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Andersson 2012 ja ja nein nein unklar® nein®¢ hoch unklar
Carl 2020 ja ja nein nein ja ja hoch ja
Dahlin 2016 ja ja nein nein ja ja hoch ja
Jones 2016 ja ja nein nein ja ja hoch unklar
Loughnan 2019 unklar ja nein nein nein ja hoch nein
Newman 2021 ja ja nein nein unklar® ja hoch ja
Paxling 2011 ja ja nein unklar unklar? nein® hoch unklar
Richards 2016 ja unklar nein nein ja ja hoch ja
Robinson 2010 ja unklar nein nein ja ja hoch nein
Roy 2021 ja ja nein nein unklar? ja hoch ja
Rubel 2024 ja ja nein nein nein’ ja hoch ja
Schneider 2020 ja ja nein nein nein nein® hoch nein
Titov 2009 /
Lorian 2011 ja unklar nein nein ja nein® hoch unklar
Titov 2010 ja ja nein nein nein ja hoch unklar
Dahlin 2022 ja ja nein nein ja ja hoch ja
Dear 2015 ja ja nein nein nein ja hoch unklar”
Hirsch 2018 ja ja ja nein ja nein® hoch unklar
Hirsch 2020 ja ja ja nein unklar® nein‘ hoch unklar
Hirsch 2021 ja unklar ja nein ja nein‘ hoch unklar
Berger 2017 ja ja nein nein ja ja hoch ja
a: kein Studienprotokoll oder Registereintrag verfligbar
b: intransparenter Patientenfluss
c: Baseline Charakteristika unterschiedlich oder unzureichend berichtet
d: kleine Unterschiede hinsichtlich Patientenfluss und Ergebnisse zwischen den beiden Publikationen zum
RCT
e: punktuelle Vergleiche (nicht alle Gruppen und Messzeitpunkte)
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f: Zu einer Frage des verwendeten Instruments zu Messung unerwiinschter Ereignisse (,Ich begann zu
denken, es ware besser, wenn ich nicht mehr existieren wiirde und dass ich mein eigenes Leben beenden
sollte.”) wurden keine Ergebnisse berichtet. Eine Autorenanfrage ergab, dass die Frage nicht erhoben
wurde.

g: Wurde mit ,,ja“ beantwortet, wenn in der Studie Interessenkonflikte oder eine Finanzierung der Studie
durch die Hersteller angegeben wurde; mit ,,nein“, wenn in der Studie die Abwesenheit von Interessen-
konflikten angegeben wurde; mit ,unklar”, wenn in der Studie keine Angabe zu Interessenkonflikten
gemacht wurden.

h: Finanzierung durch australische Regierung.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Version 1.0

Tabelle 23: Beschreibung der identifizierten Messinstrumente

Instrument

Wertebereich

Interpretation

GA-Symptomatik

(Work and Social Adjustment

GAD-7 0-21 = Misst Angstlichkeit
(General Anxiety Disorder-7) = > 10: Risiko-Indikator fir eine GA
= Sensitivitat: 0,89
= Spezifitdt: 0,82
GAD-Q-IV 0-12 = Misst Angstlichkeit
(Generalized Anxiety Disorder = > 5,7: Risiko-Indikator fir eine GA
Questionnaire-IV) * Sensitivitat: 0,83
= Spezifitat: 0,89
PSWQ 16 -80 = Misst Sorgen
(Penn State Worry = > 65: Risiko-Indikator fiir eine GA
Questionnaire)
Lebensqualitit / soziales Funktionsniveau
BBQ 0-96 = Misst Lebensqualitat in den Domanen Freizeit,
(Brunnsviken Brief Quality of Life Lebenseinstellung, Kreativitat, Lernen, Freund-
Scale) schaften und Selbstbild
QoLl 0-77 = Misst psychisches Wohlbefinden und
(Quality of Life Inventory) Lebenszufriedenheit
SF-12 0-100 = Misst Gesundheit in den Domanen allgemeines
(Short Form 12) Gesundheitsempfinden, physische Gesundheit,
korperliche Einschrankungen, physische Schmerzen,
Vitalitat, psychische Gesundheit, emotionale
Einschrankungen, soziales Funktionsniveau
WEMWBS 14-70 = Misst psychisches Wohlbefinden
(Warwick-Edinburgh Mental
Wellbeing Scale)
WHO-5 0-25 = Misst psychisches Wohlbefinden
(World Health Organisation- Five
Well-Being Index)
WHOQOL-BREF 0-100 = Misst Gesundheit und Wohlbefinden in den Domadnen
(The World Health Organization physische Gesundheit, psychische Gesundheit, soziale
Quality of Life) Beziehungen und Lebensumstdnde
Alltagsfunktionen
SDS 0-30 = Misst funktionale Einschréankungen in den Doméanen
(Sheehan Disability Scale) Arbeit/Schule, Sozialleben, Familie/Zuhause
WSAS 0-40 = Misst funktionale Einschrankungen durch mentale

Scale)

Gesundheitsprobleme in den Domanen Arbeit, Alltag,
Sozialleben, Freizeit, Beziehungen

GA: generalisierte Angststorung
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A3.3.1 GA-Symptomatik

Tabelle 24: Ergebnisse — GA-Symptomatik kontinuierlich

Version 1.0

Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N?® Messwerte zum N?® Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert®
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
KVT-DI versus keine Behandlung’
Andersson 20129 (GAD-Q-1V) Warteliste
KVT-DI BL 27 10,44 1,09 27 10,82 1,20 n. z. n. z. n.z
2 23 8,53 2,37 26 8,52 3,70 -0,28 -0,73; 0,21 n.z
5 23 6,04 4,12 20 9,10 2,66 0,87¢ 0,23; 1,48f k. A.
IPDT BL 27 10,95 1,14 27 10,82 1,20 n. z. n. z. . Z.
2 26 8,34 3,31 26 8,52 3,70 k. A. k. A. k. A.
5 16 5,51 3,70 20 9,10 2,66 1,14¢ 0,40; 1,82f k. A.
Carl 20208 (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 128 15,6 2,8 128 15,6 3,1 n. z. n. z. n.z
1,5 128 9,46 4,67 128 12,66 4,7 -0,69 -0,93;-0,46 n.z
2,5 128 7,90 4,85 128 12,15 4,73 1,43 1,07; 1,80 <0,001
Dahlin 2016" (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 52 13,83 3,66 51 13,51 4,14 n. z. n. z. n.z
2,25 52 6,9 3,52 51 10,72 4,2 -0,93 -1,29; -0,57 n.z
Jones 2016 (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 24 13,71 3 22 13,68 2,92 n. z. n. z. n.z
2,5 24 6,5 4,55 22 10,16 4,22 -0,8 -1,27;-0,34 n.z
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
Newman 2021¢ (PSWQ-11) unbehandelt
KVT-DI BL 50 45,18 6,23 50 45,72 5,54 n. z. n. z. n.z
3 39 40,13 6,83 43 42,42 8,36 -0,42 -0,77; -0,05 n.z
9 34 40,26 7,20 36 39,71 11,66 k. A. k. A. k. A.
Paxling 2011' (GAD-Q-IV) Warteliste
KVT-DI BL 44 10,08 2,42 45 10,34 2,13 n. z. n. z. n.z
2 44 6,45 3,59 45 9,89 2,77 -0,98 -1,37;-0,6 n.z
Richards 2016/ (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 70 12,84 2,39 67 13,19 2,78 n. z. n. z. n.z
1,5 70 7,73 4,44 67 9,13 4,13 -0,41 -0,73; -0,09 n.z
Robinson 2010 (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 97 12,18 3,77 48 12,94 4,07 n.z n. z. n.z
2,75 97 5,78 4,12 48 11,25 4,7 -1,11 -1,45; -0,77 n.z
Roy 2021° (GAD-7) Standardbehandlung
KVT-DI BL 32 12,9 4,8 33 12,6 4,3 n. z. n. z. n.z
1 28 7,0 4,1 33 12,0 3,7 -1,09 -1,55; -0,65 n.z
2 28 4,8 4,1 33 10,6 3,5 0,55' k. A. <0,001
Rubel 2024™ (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 78 19,36 3,21 78 19,14 3,47 n. z. n. z. n.z
3 78 15,78 3,81 78 18,65 3,5 -0,78 -1,07;-0,48 n.z
Titov 2009, Lorian 2011% (GAD-7) Warteliste
KVT-DI BL 25 14,33 4,5 23 13,62 3,51 n. z. n. z. n.z
2,25 25 6,92 44 23 12,29 4,26 -1,03 -1,54; -0,57 n.z
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
Titov 2010" (PSWQ) Warteliste
KVT-DI BL 18 66,17 8,77 16 65,19 9,78 n. z. n. z. n. z.
2 18 60,94 94 16 61,94 11,16 -0,4 -0,9; 0,16 n. z.
KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche
Dahlin 20228 (GAD-7) KVT-DI Support bei Bedarf
KVT-DI wéchentlicher Support BL 42 11,26 4,74 43 9,56 4,07 n. z. n. z. n. z.
2 42 5,38 3,58 43 6,25 4,44 n.s.C k. A. k. A.
Dahlin 20228 (GAD-7) KVT-DI individualisiert
KVT-DI Angst BL 42 11,17 4,72 43 9,65 4,13 n. z. n. z. n. z.
2 42 5,54 3,56 43 6,09 4,47 n.s.° k. A. k. A.
Dear 2015° (GAD-7) KVT-DI transdiagnostisch
KVT-DI GAD BL 140 12,69 4,45 151 12,36 4,31 n. z. n. z. n. z.
2 140 6,25 3,99 151 6,07 4,03 0,04¢ -0,19; 0,27f 0,701
3 140 5,56 4,14 151 5,44 4,05 0,03¢ -0,20; 0,26f 0,803
12 140 5,48 3,89 151 4,83 3,37 0,18¢ -0,05; 0,41f 0,132
24 140 5,95 4,30 151 4,17 3,07 0,48¢ 0,24; 0,719 <0,001
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
Dear 2015 (GAD-7) KVT-DI unbetreut
KVT-DI therapeutisch betreut BL 144 12,61 4,40 147 12,42 4,34 n. z. n. z. n. z.
2 144 6,09 3,96 147 6,23 4,05 -0,03 -0,26; 0,19 k. A.
3 144 5,49 4,63 147 5,06 3,48 0,22 -0,02; 0,45 k. A.
12 144 5,16 3,55 147 5,12 3,72 0,01 -0,22; 0,24 k. A.
24 144 5,23 4,36 147 4,83 3,24 0,10 -0,12; 0,33 k. A.
Robinson 2010% (GAD-7) KVT-DI therapeutisch
betreut
KVT-DI technisch betreut BL 50 11,90 3,38 47 12,45 4,14 n. z. n. z. n.z
2,75 50 6,02 3,43 47 5,55 4,73 0,11¢ k. A. n.s.°
5,75 50 6,26 3,64 47 5,55 5,14 0,16° k. A. 0,31
CBM versus Sham und Head-to-Head-Vergleiche
Hirsch 2018¢ (GAD-7) Sham
CBM-RNT BL 22 14,09 3,12 20 14,55 3,46 n. z. n. z. n. z.
1 22 10,59 4,69 20 11,15 4,33 -0,29 -0,64; 0,18 k. A
2 22 8,77 6,18 20 11,50 4,96 -0,38 -0,8;-0,02 n. z.
CBM BL 22 13,91 3,31 20 14,55 3,46 k. A. k. A. k. A.
1 22 12,59 5,03 20 11,15 4,33 k. A. k. A. k. A.
2 22 8,00 5,03 20 11,50 4,96 k. A. k. A. k. A.
Hirsch 20189 (GAD-7) CBM
CBM-RNT BL 22 14,09 3,12 22 13,91 3,31 n. z. n. z. n.z
1 22 10,59 4,69 22 12,59 5,03 0,407 k. A. n.s.°
2 22 8,77 6,18 22 8,00 5,03 -0,34 k. A. n.s.°
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
Hirsch 2020¢ (GAD-7) Sham
CBM-RNT BL 50 12,55 4,13 53 13,25 4,16 n. z. n. z. n. z.
1 50 11,11 5,46 53 11,92 4,42 -0,36" -0,64; -0,07 k. A
2 50 8,45 5,19 53 9,92 4,6 -0,33 -0,61; -0,04 n. z.
CBM-ENH BL 53 12,92 3,84 53 13,25 4,16 k. A. k. A. k. A.
1 53 10,28 4,52 53 11,92 4,42 k. A. k. A. k. A.
2 53 7,46 4,20 53 9,92 4,6 k. A. k. A. k. A.
Hirsch 2020 (GAD-7) CBM-ENH
CBM-RNT BL 50 12,55 4,13 53 12,92 3,84 n. z. n. z. n.z
1 50 11,11 5,46 53 10,28 4,52 0,20° k. A. n.s.°
2 50 8,45 5,19 53 7,46 4,20 0,25 k. A. n.s.°
Hirsch 2021° (GAD-7) Sham
CBM-RNT BL 103 15,63 3,58 105 15,48 3,29 n. z. n. z. n.z
102 11,08 4,84 104 13,11 4,72 -0,39" -0,63; -0,16 k. A.
4 102 8,70 4,92 103 10,43 5,01 -0,35 -0,57;-0,12 n.z
KVT-DI + CBM versus Warteliste
Berger 2017 (PSWQ) Warteliste
KVT-DI + CBM BL 29 67,6 7,0 29 66,7 9,2 n. z. n. z. n.z
2,25 29 62,8 1,97¢ 29 66,3 1,974 0,34¢ -0,17; 0,86f k. A.
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW MW sD intervall®
KVT-DI versus andere Interventionen
Andersson 2012 PDT-DI
KVT-DI BL 27 10,44 1,09 27 10,95 1,14 n. z. n. z. n. z.
2 23 8,53 2,37 26 8,34 3,31 0,14¢ -0,5; 0,78 k. A.
5 23 6,04 4,12 16 5,51 3,70 -0,13¢ -0,51; 0,77f k. A.

und -beginn (Baseline) kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.
b: selbst berechnet, wenn nicht anders angegeben
c: nicht zutreffend bei eigenen Berechnungen mit Bayesianischen Methoden
d: Per-protocol Analyse
e: Berechnung aus Publikation; Cohen’s d
f: Berechnung aus Publikation; 95 %-Konfidenzintervall
g: ITT; Missing At Random Annahme
h: ITT; Mlissing At Random Annahme; Maximum Likelihood Estimation
i: ITT; Restricted Maximum Likelihood Model Estimation
j: ITT Expectation Maximisation
k: ITT; Last Obersvation Carried Forward
I: Berechnung aus Publikation; Pearson’s r
m: ITT; Multiple Imputation by Chained Equations
n: ITT; Baseline Observation Carried Forward
o: Laut Angaben in Publikation keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
p: ITT Generalized Estimation Model
g: zeigt Vorteil von transdiagnostischer KVT-DI
r: Berechnung aus Publikation; Hedge's g
s: modifizierte ITT
t: ITT; Parameter zu fehlenden Werten wurden mit mixed-effects Modellen geschatzt
u: Standardfehler
v: Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berlicksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®

BL: Baseline; CBM: Cognitive Bias Modification; DI: digitale Intervention; ITT: Intention-To-Treat; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MW:
Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. z.: nicht zutreffend; PDT: psychodynamische Therapie; SD: Standardabweichung; SMD:
standardisierte Mittelwertdifferenz

Tabelle 25: Ergebnisse — GA-Symptomatik Schwellenwert

Studie Betrachteter Vergleich Zeit- Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich

(Erhebungsinstrument) punkt N Patientinnen und N Patientinnen und SMD? 95 %-
(Mon.) Patienten mit GAD-7 2 10 Patienten mit GAD-7 Vertrauens-

210 intervall®
n % n %

Loughnan 2019 KVT-DI versus BL 35 35 100? 28 28 100° n. z. n. z.

(GAD-7) Standardbehandlung 15 |35 13 3700 28 18 64,3 0,66 -1,08; 0,23

Schneider 2020° KVT-DI versus Warteliste BL 13 13 100° 11 11 100? n. z. n. z.

(GAD-7) 2 13 2 15,42 11 9 81,8 -1,15 -1,85; -0,56

a: selbst berechnet

b: Per-protocol-Analyse

BL: Baseline; DI: digitale Intervention; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; N: Zahl der Personen in der Auswertung aus ITT-Population; n: Zahl

der Personen mit GAD-7 Score Uber Schwellenwert; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz
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Andersson 2012 . -0.27 [-0.71, 0.22]
Titov 2010 -0.4 [-0.9, 0.16]
Richards 2016 —_— -0.41 [-0.72, -0.1]
Mewman 2021 —_— -0.41 [-0.76, -0.05]
Loughnan 2019 -0.66 [-1.08, -0.23]
Garl 2020 —_— -0.69 [-0.93, -0.45)
Rubel 2023 ————— -0.78 [-1.07, -0.49)
Jones 2016 - 0.8 [-1.28, -0.35]
Dahlin 2016 —_— -0.92 [-1.29, -0.57]
Panxling 2011 —_— -0.98 [-1.37, -0.6]
Titov 2009 -1.04 [-1.55, -0.57]
Roy 2021 -1.09 [-1.56, -0.66]
Robinson 2010 EEEE— -1.11 [-1.45, -0.77]
Schneider 2020 - -1.15 [-1.85, -0.56)
Pooled Effect —_— -0.76 [-1.01, -0.51]
3 2 & 0 1
Standardized Mean Difference

95% Pradiktionsintervall: -1,62 bis 0,1; Tau = 0,38

Abbildung 2: Metaanalyse — GA-Symptomatik, KVT-DI versus keine Behandlung
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Abbildung 3: Meta-Regression zum Altersdurchschnitt der untersuchten Personen

In den weiteren Meta-Regressionen und Subgruppenanalysen konnten keine eindeutigen
Effekte der folgenden Faktoren festgestellt werden:
* |nterventionsdauer: 95 %-Vertrauensintervall [-0,12; 0,1]; Tau = 0,41

= Kontrollgruppe (Warteliste versus unbehandelt): 95 %-Vertrauensintervall [-0,34; 0,41];
Tau=0,39

= GA-Status (Diagnose versus Schwellenwert auf Basis eines Erhebungsinstruments): 95 %-
Vertrauensintervall [-0,28; 0,48]; Tau = 0,39

» theoretischer Schwerpunkt (KVT oder Mindfulness): 95 %-Vertrauensintervall [-0,25;
0,55]; Tau =0,36

= inhaltliche Ausrichtung (allgemein oder spezifische Population): 95 %-Vertrauensintervall
[-0,34; 0,41]; Tau =0,39

= Geschlecht (Frauenanteil): 95 %-Vertrauensintervall [-0,03; 0,02]; Tau = 0,40
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Andersson 2012 . -0.23[0.37, -0.8]
Titov 2010 =<0.36 [0.29, -0.97]
Richards 2016 -0.38 [0.11, -0.85]
Newman 2021 -0.4 [-0.03, -0.76]
Loughnan 2019 -0.65[-0.22, -1.08]
Carl 2020 -0.66 [-0.22, -1.1]
Rubel 2023 -0.75[-0.28, -1.22]
waitlist
Jones 2016 -0.77 [-0.19, -1.37] i —
Dahiin 2016 0.9[-0.4, -1.41] .
Paxling 2011 -0.95[-0.45, -1.48]
Titow 2009 - -1.01 [-0.42, -1.64]
Robinsen 2010 -1.08 [-0.59, -1.59]
Roy 2021 -1.08 [-0.63, -1.56]
Schneider 2020 -1.13[-0.45, -1.92]
pool WL -0.76 [-0.5, -1.03]

pool unbehandelt

-2

-
Standardized Mean Difference

0

-0.73[-0.34, -1.12]

1

Abbildung 4: Subgruppenanalyse zum Faktor Kontrollgruppe
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Andersson 2012 +———-0.18[0.41, -0.71]
Titov 2010 - -0.31 [0.32, -0.88]
Newman 2021 e -0.39 [-0.03, -0.74]
Richards 2016 e — -0.39[-0.08, -0.7]
Carl 2020 -0.58 [-0.17, -1.02]
Loughnan 2019 -0.63 [-0.21, -1.05]
Rubel 2023 -0.67 [-0.22, -1.15]  diagnose
Dahlin 2016 -0.82 [-0.33, -1.34] Cut-off
Paxling 2011 - -0.87 [-0.36, -1.43] Diagnase
Ttov 2009 -0.93 [-0.35, -1.58]
Raoy 2021 - -0.98 [-0.42, -1.6)
Robinson 2010 -0.99 [-0.5, -1.53]
Schneider 2020 -1.09 [-0.44, -1.86]
pool Diagnose -0.79 [-0.5, -1.086]
pool Cut-off -0.67 [-0.32, -1.05]
-1 0 1

Standardized Mean Difference

Abbildung 5: Subgruppenanalyse zum Faktor GA-Status
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Andersson 2012 —=—=0.27 [0.23, -0.72]
Titov 2010 =0.39 [0.17, -0.89]
Mewman 2021 e -0.41 [-0.04, -0.76]
Richards 2016 = -0.41[-0.09, -0.72]
Loughnan 2019 -0.61 [-0.08, -1.1]
Car 2020 -0.69 [-0.45, -0.83]
Jones 2016 H——— 0.75[0.21,-1.3] ,
papulation
Rubel 2023 -0.78 [-0.48, -1.07]
== general
Dahlin 2016 -0.92 [-0.56, -1.29] i .
S;DEG!ﬁC
Paxling 2011 -0.98 [-0.6, -1.37]
Titov 2009 -1.03 [-0.56, -1.54]
Roy 2021 -1.09 [-0.65, -1.55]
Robinson 2010 1.1 [[0.77, -1.45]
Schneider 2020 -1.11 [-0.5, -1.85]
podi specific -0.83 [-0.43, -1.23]
pool general -0.75 [-0.49, -1.01]

Standardized Mean Difference

1] 1

Abbildung 6: Subgruppenanalyse zum Faktor inhaltliche Ausrichtung
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Tabelle 26: Uberblick iiber berichtete Pri-Post-Effekte in Interventionsgruppen in Studien
zum Vergleich KVT-DI versus keine Behandlung

Studie Zeitpunkt | Statistisch signifikanter Pra-Post-Effekt in Interventionsgruppe?
FU letzter kontrollierter FU-Zeitpunkt
Messzeitpunkt
Andersson 2012 18 M GA-Symptomatik: ja GA-Symptomatik: ja
Lebensqualitat: nein Lebensqualitat: nein
Carl 2020 6,5M GA-Symptomatik: k. A2 GA-Symptomatik: ja
Lebensqualitat: k.A? Lebensqualitat: ja
Dahlin 2016 6M GA-Symptomatik: ja GA-Symptomatik: ja
Jones 2016 3,5M GA-Symptomatik: k. AP GA-Symptomatik: k.A.P
Lebensqualitat: k.A.P Lebensqualitat: k.A?
Paxling 2011 12 M© GA-Symptomatik: k. AP GA-Symptomatik: k.A.
Lebensqualitat: k.A.P Lebensqualitat: k.A.P
Robinson 2010 3M GA-Symptomatik: ja GA-Symptomatik: ja
Alltagsfunktionen: ja Alltagsfunktionen: ja
Schneider 2020 3M GA-Symptomatik: ja GA-Symptomatik: ja
Titov 2010 3M GA-Symptomatik: k.A.P GA-Symptomatik: k.A.P
a: Pra-Post-Effekt nicht berichtet.
b: Pra-Post-Effekte berichtet, aber ohne Angabe von Konfidenzintervallen oder statistischer Signifikanz.
c: Weitere Erhebung 36 M nach Interventionsbeginn, aber Effekte nicht berichtet.
GA: generalisierte Angststorung; FU: Follow-up
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Hirsch 2020 - -0.33[-0.61, -0.04]
Hirsch 2021 —_— -0.35[-0.57, -0.12)
Hirsch 2018 -0.38 [-0.8, -0.02]

Pooled Effect -0.34 [-0.7, 0.03]
15 10 05 0.0 05 10

Standardized Mean Difference

95% Pradiktionsintervall: -1,01 bis 0,36; Tau = 0,20

Abbildung 7: Metaanalyse zu GA-Symptomatik, Vergleich CBM versus Sham

ThemenCheck Medizin 158



HTA-Bericht HT22-02

12.09.2024

Generalisierte Angststorung: Helfen Apps?

A3.3.2 Lebensqualitit

Tabelle 27: Ergebnisse — Lebensqualitat

Version 1.0

Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N?® Messwerte zum N?® Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert®
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
KVT-DI versus unbehandelt'
Andersson 20129 (QOLI) Warteliste
KVT-DI BL 27 0,57 0,175 27 0,67 1,43
2 23 1,64 1,50 26 1,00 1,56 0,45 0,14; 0,73
5 23 1,06 2,01 20 1,28 1,50 0,15 k. A. n.s.®
IPDT BL 27 0,80 1,54 27 0,67 1,43
2 26 1,23 1,65 26 1,00 1,56 k. A. k. A. k. A.
5 16 2,01 1,35 20 1,28 1,50 0,51 -0,17; 1,168 k. A.
Carl 2020" (WEMWBS) Warteliste
KVT-DI BL 128 34,4 8,0 128 34,4 8,0
1,5 128 40,68 9,50 128 35,68 9,36 0,49 0,3; 0,69
2,5 128 43,43 10,18 128 35,31 8,80 1,01f 0,75; 1,278 k. A.
Dahlin 2016' (QOLI) Warteliste
KVT-DI BL 52 0,58 1,76 51 0,95 1,57
2,25 52 1,68 1,33 51 1,51 1,4 0,36 0,01;0,6
Jones 2016 (WHOQOL-BREF) Warteliste
KVT-DI BL 24 13,16 3,39 22 12,8 3,93
2,5 24 14,84 3,28 22 12,45 3,44 0,5 0,22; 0,86
Paxling 2011i (QOLI) Warteliste
KVT-DI BL 44 0,38 1,55 45 0,24 1,74
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
2 44 1,34 1,72 45 0,44 1,79 0,47 0,22;0,74
Rubel 2024% (WHO-5) Warteliste
KVT-DI BL 78 2,33 0,73 78 2,39 0,68
3 78 2,85 1,00 78 2,41 0,76 0,47 0,25;0,7
KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche
Dahlin 2022" (BBQ) KVT-DI Support bei Bedarf
KVT-DI wochentlicher Support BL 42 42,57 19,56 43 40,95 18,36
2 42 51,24 19,04 43 49,19 17,79 k. A. k. A. n.s.®
Dahlin 2022 (BBQ) KVT-DI individualisiert
KVT-DI Angst BL 42 41,86 19,76 43 41,65 18,18
2 42 50,83 18,87 43 49,59 18,01 k. A. k. A. n.s.®
KVT-DI versus andere Interventionen
Andersson 2012 (QOLI) IPDT
KVT-DI BL 27 0,57 0,175 27 0,80 1,54
2 23 1,64 1,50 26 1,23 1,65 k. A. k. A. k. A.
5 23 1,06 2,01 16 2,01 1,35 -0,16 -1,35; -0,03 k. A.

d: Per-protocol Analyse

e: Laut Angaben in Publikation keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
f: Berechnung aus Publikation; Cohen’s d

g: Berechnung aus Publikation; 95 %-Konfidenzintervall
h: ITT; Missing At Random Annahme

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berlicksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende
und -beginn (Baseline) konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: selbst berechnet, wenn nicht anders angegeben

c: nicht zutreffend bei eigenen Berechnungen mit Bayesianischen Methoden
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Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum N2 Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert©
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
i: ITT; Mlissing At Random Annahme; Maximum Likelihood Estimation

j: ITT; Restricted Maximum Likelihood Model Estimation
k: ITT; Multiple Imputation by Chained Equations
I: Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung

The World Health Organisation- Five Well-Being Index

BBQ: Brunnsviken Brief Quality of life scale;BL: Baseline; CBM: Cognitive Bias Modification; DI: digitale Intervention; ITT: Intention-To-Treat; k. A.: keine Angabe;
KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population, PDT: psychodynamische Therapie; QOLI:
Quality of Life Inventory;SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; WEMWBS: Warwick-Edinburgh Mental Wellbeing Scale; WHO-5:
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Jones 2016 0.5 [0.22, 0.86)
Carl 2020 _ 0.49[0.3, 0.69]
Paxling 2011 0.47 [0.22, 0.74]
Rubel 2023 0.47 [0.25, 0.7]
Andersson 2012 0.45 [0.14, 0.73]
Dahlin 2016 . 0.36 [0.01, 0.6]
Pooled Effect —_— 0.45 [0.24, 0.66]

-05 0.0 05 1.0 15

Standardized Mean Difference

95% Pradiktionsintervall: 0,02 bis 0,87; Tau = 0,13

Abbildung 8: Metaanalyse — Lebensqualitat, KVT-DI versus keine Behandlung
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A3.3.3 Alltagsfunktionen

Tabelle 28: Ergebnisse — Alltagsfunktionen

Version 1.0

Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
Arm (Mon.) N?® Messwerte zum N?® Messwerte zum SMDP 95 %- p-Wert®
Zeitpunkt Zeitpunkt Vertrauens-
MW sD MW sD intervall®
KVT-DI versus unbehandelt®
Richards 2016° (WSAS) Warteliste
KVT-DI BL 70 11,93 6,39 67 14,48 6,31
1,5 70 9,69 6,16 67 13,34 5,75 0,6 0,32;0,88
Robinson 2010f (SDS) Warteliste
KVT-DI BL 97 15,92 7,61 48 15,08 8,31
2,75 97 9,18 8,59 48 15,75 7,71 0,7 0,42; 1,05
Rubel 20248 (WSAS) Warteliste
KVT-DI BL 78 4,69 1,63 78 4,86 1,67
3 78 4,16 1,77 78 4,67 1,7 0,42 0,1;0,71
Titov 2009, Lorian 2011f(SDS) Warteliste
KVT-DI BL 25 13,17 9,3 23 16,38 8,96
2,25 25 7,83 7,86 23 15 10,34 0,65 0,27;1,1
KVT-DI: Head-to-Head-Vergleiche
Robinson 2010 (SDS) KVT-DI therapeutisch
betreut
KVT-DI technisch betreut BL 50 16,92 7,44 47 14,85 7,72
2,75 50 8,98 7,87 47 9,40 9,37 0,05 k. A. n.s.h
5,75 50 8,22 7,89 47 8,17 9,63 0,01 k. A. 0,37

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berlicksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende
und -beginn (Baseline) kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.
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Vergleich

Intervention versus Vergleich

Studie (Erhebungsinstrument) Zeitpunkt Intervention
Arm (Mon.) N2 Messwerte zum
Zeitpunkt
MW SD

Na

Messwerte zum
Zeitpunkt

MW

SD

SMDP 95 %- p-Wert¢
Vertrauens-
intervall®

b: selbst berechnet, wenn nicht anders angegeben

c: nicht zutreffend bei eigenen Berechnungen mit Bayesianischen Methoden

d: Warteliste / unbehandelt / Standardbehandlung

e: ITT Expectation Maximisation

f: Last Observation Carried Forward

g: ITT; Multiple Imputation by Chained Equations

h: Laut Angaben in Publikation keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

Scale; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; WSAS: Work and Social Adjustment Scale

BL: Baseline; CBM: Cognitive Bias Modification; DI: digitale Intervention; ITT: Intention-To-Treat; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MW:
Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population, PDT: psychodynamische Therapie; SD: Standardabweichung; SDS: Sheehan Disability
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Robinson 2010 . 0.7 [0.42, 1.05]
Titov 2009 - 0.65[0.27, 1.1]
Richards 2016 e 0.6 [0.32, 0.88]
Rubel 2023 T W 0.42[0.1, 0.71]
Pooled Effect - 0.58 [0.21, 0.93]
1 0 1 2

Standardized Mean Difference

95% Pradiktionsintervall: -0,17 bis 1,32; Tau = 0,25

Abbildung 9: Metaanalyse — Alltagsfunktionen, KVT-DI versus keine Behandlung
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A3.3.4 GA-Diagnose (Remission)

Tabelle 29: Ergebnisse — GA-Diagnose (Remission)

Studie Betrachteter Vergleich Zeit- Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
punkt N Patientinnen und N Patientinnen und Differenz 95 %-KI p-Wert
(Mon.) Patienten mit GA- Patienten mit GA- 9 Anderung
Diagnose Diagnose zu BL
n % n %
Andersson  KVT-DI versus Warteliste BL 20 20 100 25 25 100
2012 2 20 13 650 25 21 84,0 19° k. A. k. A.
PDT-DI versus Warteliste BL 22 22 100 25 25 100
2 22 10 45,5 25 21 84,0 38,5° k. A. k. A.
KVT-DI versus PDT-DI BL 20 20 100 22 22 100
2 20 13 65,0 22 10 45,5 -19,5° k. A. k. A.
Berger 2017 KVT-DI + CBM versus Wartliste  BL 29 29 100 29 29 100
2,25 29 16 55,2 29 29 100 44,8° k. A. <0,001°¢
Dear 2015  KVT-DI GA versus BL k. AP k. A. 83 k. A. k. A. 89
KVT-DI transdiagnostisch 3 k.AP kA 28 k.A. kA 31 -5 k. A. k. A.
KVT-DI therapeutisch betreut BL k.A.P k. A. 86 k. A. k. A. 86
versus KVT-DI unbetreut 3 kA kA 32 kA kA 26 -6° k. A. k. A.

a: Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
b: Prozentangaben wurden modelliert, N unklar
c: Angabe in der Studie

BL: Baseline; DI: digitale Intervention; GA: generalisierte Angststérung; k. A.: keine Angabe; KlI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit GA-Diagnose; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PDT: psychodynamische Therapie
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A3.3.5 Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 30: Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Version 1.0

Unerwiinschtes Ereignis Studie Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
N n (%) N n (%) p-Wert
Niedergeschlagenheit Carl 2020 105 63 60 122 93 76 0,009
Miudigkeit / Erschépfung Carl 2020 105 62 59 122 92 75 0,009
Extreme Midigkeit Carl 2020 105 34 32 122 717 58 <0,001
Gefiihl der Unruhe Carl 2020 105 54 52 122 86 71 0,003
Erinnerungsschwachen Carl 2020 105 42 40 122 76 62 0,001
Korperliche Schmerzen Carl 2020 105 41 39 122 60 49 0,126
Kopfschmerzen / Migrane Carl 2020 105 38 36 122 68 56 0,003
Euphorie / intensive Steigerung der Stimmung Carl 2020 105 16 15 122 22 18 0,574
Konzentrationsschwéche Carl 2020 105 53 51 122 90 74 < 0,001
Antriebslosigkeit Carl 2020 105 61 58 122 101 83 <0,001
Veranderungen bei Hunger / Appetit Carl 2020 105 41 39 122 60 49 0,142
Verschwommene Sicht Carl 2020 105 6 6 122 18 15 0,029
Schwindel Carl 2020 105 18 17 122 44 36 0,001
Reizbarkeit Carl 2020 105 53 51 122 96 79 < 0,001
Angstlichkeit Roy 2021 28 2 7,1 33 0 k. A.
Rickenschmerzen Roy 2021 28 1 3,6 33 0 0 k. A.
Ich hatte mehr Probleme mit meinem Schlaf. Rubel 2024 78 13 16,7 78 31 39,7 k. A.
Ich flihlte mich gestresster. Rubel 2024 78 14 17,9° 78 36 46,1 k. A.
Ich fiihlte mehr Angstlichkeit. Rubel 2024 78 9 11,5 78 25 32,1 k. A.
Ich war besorgter. Rubel 2024 78 16 20,5 78 31 39,7 k. A.
Ich fuihlte mich niedergeschlagener. Rubel 2024 78 8 10,3 78 23 29,5 k. A.
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Unerwiinschtes Ereignis Studie Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
N n (%) N n (%) p-Wert
Ich empfand mehr Hoffnungslosigkeit. Rubel 2024 78 1 1,3 78 19 24,4 k. A.
Mein Selbstwertgefiihl war niedriger. Rubel 2024 78 3 3,8 78 15 19,2 k.
Ich verlor den Glauben an mich selbst. Rubel 2024 78 2 2,6 78 16 20,5 k. A.
Ich flhlte mich trauriger. Rubel 2024 78 7 9,0 78 26 33,3 k. A.
Ich flihlte mich weniger kompetent. Rubel 2024 78 5 6,4 78 21 26,9 k. A.
Ich erlebte mehr unangenehme Gefiihle. Rubel 2024 78 18 23,1 78 20 25,6 k. A.
Ich hatte das Gefiihl, dass sich das Problem, fiir das ich Hilfe Rubel 2024 78 6 7,7 78 3 3,8 k. A.
suchte, verschlimmerte.
Unangenehme Erinnerungen kamen wieder hoch. Rubel 2024 78 36 46,2 78 21 26,9 k. A.
Ich hatte Angst, dass andere Menschen von meiner Behandlung Rubel 2024 78 3 3,8 78 3 3,8 k. A.
erfahren wirden.
Ich begann mich vor anderen Menschen zu schamen, weil ich in  Rubel 2024 78 2 2,6 78 1 1,3 k. A.
Behandlung war.
Ich horte auf zu denken, dass sich die Dinge verbessern konnten. Rubel 2024 78 5 6,4 78 10 12,8 k.
Ich fing an zu glauben, dass das Problem, fiir das ich Hilfe suchte, Rubel 2024 78 8 10,3 78 8 10,3 k. A.
nicht besser gemacht werden konnte.
Ich horte auf zu denken, dass Hilfe moglich war. Rubel 2024 78 2 2,6 78 2 2,6 k. A.
Ich denke, dass ich eine Abhangigkeit von meiner Behandlung Rubel 2024 78 1 1,3 78 8 10,3 k. A.
entwickelt habe.
Ich habe meine Behandlung nicht immer verstanden. Rubel 2024 78 11 14,1 78 2 2,6 k. A.
Ich hatte kein Vertrauen in meine Behandlung. Rubel 2024 78 6 7,7 78 2 2,6 k. A.
Ich hatte das Gefiihl, dass die Behandlung keine Ergebnisse Rubel 2024 78 5 6,4 78 1 1,3 k. A.
erzielte.
Ich hatte das Gefiihl, dass meine Erwartungen an die Rubel 2024 78 9 11,5 78 4 5,1 k. A.
Behandlung nicht erfullt wurden.
Ich fand die Qualitat der Behandlung schlecht. Rubel 2024 78 4 5,1 78 2 2,6 k. A.
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Unerwiinschtes Ereignis Studie Intervention Vergleich Intervention versus Vergleich
N n (%) N n (%) p-Wert

Ich hatte das Gefiihl, dass die Behandlung nicht zu mir passt. Rubel 2024 78 9 11,5 78 2 2,6 k. A.

Ich hatte das Gefiihl, dass die Behandlung mich nicht motiviert.  Rubel 2024 78 3 3,8 78 10 12,8 k. A.

a: Angabe in Publikation 14,9%, wurde auf den wahrscheinlicheren Wert korrigiert.
N: Anzahl ausgewerteter Personen; n: Anzahl Personen mit UE; UE: unerwiinschtes Ereignis

In den Studien Hirsch 2018, Hirsch 2020, Hirsch 2021 und Dahlin 2022 wurden keine Informationen zu unerwiinschten Ereignissen berichtet,
die Uber die in Abschnitt 4.5.5 beschriebenen hinausgehen.
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A4 Details der Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

A4.1 Bestimmung der Interventionskosten

Die Interventionskosten teilen sich bei DI in mehrere typischerweise anfallende Kostenbldcke.
Sie bestehen aus einmaligen Kosten fir Entwicklung und Bereitstellung der Anwendung sowie
laufenden Kosten, wie z. B. Serverkosten oder Kosten fiir den technischen Support der
Nutzerinnen und Nutzer. Zusatzlich entstehen, primar zu Beginn, gegebenenfalls Kosten bei
der Durchfiuhrung klinischer Studien zur Wirksamkeit, und bei den laufenden Kosten ist je nach
Gestaltung der Anwendung ein zusatzlicher personlicher Support z. B. durch psychologische
oder psychotherapeutische Fachkrafte einzurechnen, wobei hier auch Einschulungskosten
anfallen kdnnen. Die einmaligen Kosten fallen bei hohen Nutzerzahlen wenig ins Gewicht, und
auch die laufenden Kosten sind nur teilweise von der Anzahl der Nutzerinnen und Nutzer
abhangig. Diese Gegebenheiten kdnnen erklaren, wieso die Interventionskosten von digitalen
Anwendungen in 6konomischen Studien sehr unterschiedlich gehandhabt werden. Die
einmalig anfallenden Kosten werden (je nach angenommener Reichweite) nicht immer
eingerechnet. Aber auch laufende Kosten werden, abgesehen von einem therapeutischen
Support, manchmal mit 0 angesetzt (siehe auch [105]).

Im deutschen DiGA-Verzeichnis sind 2 Anwendungen fir die Indikation GA gelistet. Bei den
Interventionen, die in den Studien der Nutzenbewertung [37-44,46-56,59-62] untersucht
wurden, konnten dariiber hinaus 7 weitere aktuell verfligbare Interventionen identifiziert
werden (5 Webanwendungen: e-couch [131], Mental Health Online [132], Generalised Anxiety
Program [133], Wellbeing Course [134], Oroshjadlpen [135]; 2 Apps: Daylight [136], Unwinding
Anxiety [137]). Das Programm Oroshjalpen diirfte nur in Schweden, die App Daylight nur in
den USA und im UK zum Einsatz kommen, die anderen Programme sind prinzipiell auch in
Deutschland verfiigbar, allerdings nur in englischer Sprache. Die Kosten dieser Programme
erstrecken sich anhand der Angaben auf der jeweiligen Website iber eine Bandbreite von 0
bis etwa 200 € bei einer Anwendung fir 1 Jahr. Die Stiftung Warentest hatim Jahr 2021 7 Apps
flr Angststorungen getestet [138], davon 3, die die Indikation der GA inkludieren: die beiden
im DiGA-Verzeichnis gelisteten Anwendungen sowie eine Website, die verschiedene Pakete
zum kostenpflichtigen Download bietet — ein E-Book kostet knapp 10 €, ein Paket mit E-Book,
MP3-Dateien (Meditationen / Hypnosen) und 1 Coaching-Stunde kostet knapp 200 € [139].

Die weitere Darstellung beschrankt sich auf die in den identifizierten Studien untersuchten
und in deutscher Sprache verfligbaren Anwendungen, die beide im DiGA-Verzeichnis gelistet
sind.

Die (vorgesehene) Nutzungsdauer wird in den oben erwdhnten Programmen, wenn
Uberhaupt erwahnt, unterschiedlich angegeben; die Preisangaben beziehen sich haufig auf 3
Monate, in 2 Fallen auf 1 Jahr. Bei den beiden Anwendungen im DiGA-Verzeichnis ist eine

ThemenCheck Medizin 170



HTA-Bericht HT22-02 12.09.2024
Generalisierte Angststorung: Helfen Apps? Version 1.0

Mindestdauer von 90 Tagen vorgesehen, eine Verlangerung Gber nochmalige Verordnung ist
moglich, eine Hochstdauer ist nicht festgelegt.

Patientinnen und Patienten mit einer GA sollen gemafR S3-Leitlinie Behandlung von
Angststorungen Psychotherapie oder Pharmakotherapie angeboten werden. KVT wird dabei
als erste Empfehlung bei Psychotherapie genannt (Einzel- oder auch Gruppentherapie), bei
Pharmakotherapie werden Escitalopram (Tagesdosis 10 bis 20 mg), Paroxetin (Tagesdosis 20
bis 50 mg), Duloxetin (Tagesdosis 60 bis 120 mg) und Venlafaxin (Tagesdosis 70 bis 225 mg)
mit dem hochsten Empfehlungsgrad genannt. Haufig eingesetzt werden die SSRI Escitalopram
und Paroxetin [140]. Fiir eine Ubersicht der Kosten der Vergleichsinterventionen werden im
Weiteren Psychotherapie im Einzelsetting sowie SSRI dargestellt.

In Tabelle 31 werden die Kosten der Priifintervention und der Vergleichsintervention(en) pro
Anwendung dargestellt. Die Anzahl der Anwendungen pro Jahr nimmt dabei Bezug auf
Angaben in den jeweiligen Vergiitungskatalogen (wie Mindestdauer oder Héchstgrenzen), bei
der medikamentdsen Therapie auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie [5]. Bei allen
Interventionen ist von einer (anfanglichen) &rztlichen Untersuchung und/oder einer
vorliegenden Diagnose auszugehen.
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Tabelle 31: Kosten der Prifintervention und der Vergleichsinterventionen
Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung und Kennzeichnung im Kosten pro Anzahl der Begriindung Erstattungs-
Intervention Patientengruppe relevanten Vergiitungskatalog Anwen- Anwendungen (Quelle) Bezugsjahr | fahigkeit
dungin € pro Jahr
DI (KVT / Indikation: GA, Selfapys Online-Kurs bei Generalisierter 228,5fir90 | 1-4° DiGA-Verzeichnis ja
Mindfulness Alter: ab 18 Angststorung Tage (Zugriff
. . b
beziehungsweise | | yixation: GA, velibra 230fir90 | 1-4° 18.01.2024°) [141]
KVT / CBM) Alter: ab 18 Tage
Vergleichs- Indikation: 35421 Verhaltenstherapie (Kurzzeittherapie 108,14 je 12-24¢ EBM (Stand ja
intervention Angststorungen 1, Einzelbehandlung) Sitzung zu 13.04.2023) [63]
Psychotherapie und } . | 35422 Verhaltenstherapie (Kurzzeittherapie 50 Minuten
Zwangsstorungen 2, Einzelbehandlung)
35425 Verhaltenstherapie (Langzeittherapie, 60
Einzelbehandlung)
Vergleichs- Indikation: GA, Escitalopram Aurobindo 10 mg Filmtabletten | 0,19° 182,5-365f Lauer-Taxe (Stand ja
|ntgrvent|on SSRI: | Alter: ab 18 Escitalopram Aurobindo 20 mg Filmtabletten | 0,31° 15.06.2023)
Escitalopram,
Paroxetin Paroxedura 20 mg Filmtabletten 0,24¢ 182,5-365f
Paroxedura 30 mg Filmtabletten + Paroxedura | 0,57¢

20 mg Filmtabletten

Arztin / Arzt.

herangezogen)

a: Das DiGA-Verzeichnis gibt eine Mindestdauer von 90 Tagen an mit Verlangerung nach individueller Einschatzung beziehungsweise Einschatzung von

b: Bis zur Publikation des vorlaufigen HTA-Berichts hatte es eine Einschrankung der Indikation auf weibliches Geschlecht gegeben. Im Zeitraum bis zur Publikation

des HTA-Berichts wurde diese Einschrankung jedoch gestrichen (vgl. auch Abschnitt A6, Tabelle 52).
c: Psychotherapie-Richtlinie [142] § 27
d: Psychotherapie-Richtlinie [142] §§ 29 und 30 (die in § 30 genannte Hochstgrenze von 80 Sitzungen wird hier im Rahmen eines 12-Monats-Zeitraums nicht

e: entspricht dem Apothekenverkaufspreis pro Tablette inkl. Mehrwertsteuer fiir die PackungsgrofRe N3, abzliglich des Pflichtrabatts der Apotheke und

(gegebenenfalls) des Herstellers; herangezogen wurde das jeweils preisgiinstigste Praparat (bei beiden Wirkstoffen: Preis < Festbetrag)
f: S3-Leitlinie [5] Abschnitte 1.7.2.2 (Tagesdosis), 5.1.2.7 und 6.2.2.15 (Therapiedauer)
GA: generalisierte Angststorung; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; mg: Milligramm; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
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In Tabelle 32 werden erstattungsfahige Leistungen dargestellt, die bei Anwendung der
Prifintervention und der Vergleichsintervention(en) zusatzlich erforderlich sind (z. B.
regelmalige Kontrolluntersuchungen oder medikamentose Begleittherapien).

Tabelle 32: Art und Anzahl der erstattungsfahigen zusatzlichen Leistungen bei Anwendung
der Priifintervention und der Vergleichsinterventionen

Bezeichnung Leistung Bezeichnung Einheit Preis pro Anzahl der Begriindung
der Inter- und Kenn- Einheit in zusatzlichen | (Quelle)
vention zeichnung im € Leistungen Bezugsjahr
relevanten pro Jahr
Vergiitungs-
katalog
digitale = Bei den 2 Anwendungen des DiGA-Verzeichnisses [141] (siehe Tabelle 31) fallen keine
Gesundheits- zusatzlichen erstattungsfahigen Leistungen an. Bei Anwendungen, die durch externe
anwendung Fachkrafte begleitet werden, sind hier zusatzliche Leistungen z. B. aus dem
psychotherapeutischen oder psychologischen Bereich relevant.
Vergleichs- Abklarungs- | 35151 Psycho- Sitzung 54,24 1-62 EBM (Stand
intervention gesprach therapeutische | zu 25 13.04.2023)
Psychotherapie Sprechstunde Minuten [63], Psycho-
Probe- 35150 Sitzung | 81,47 2-4° therapie-
sitzung(en) Probatorische zu 50 Richtlinie
Sitzung Minuten [142]
Vergleichs- = Eine engmaschige Uberwachung der Patientinnen und Patienten, vor allem jener mit
intervention hohem Suizidrisiko, ist insbesondere zu Beginn der Behandlung und nach
SSRI: Dosisanpassungen vorgesehen [143-145].
Escitalopram,
Paroxetin
a: Bei Kindern und Jugendlichen gelten hohere Hochstgrenzen.

In Tabelle 33 werden die Zuzahlungen dargestellt, die mit der Erbringung der Prifintervention
und der Vergleichsintervention(en) sowie der zusatzlich erforderlichen Leistungen verbunden
sind.

Tabelle 33: Zuzahlungen

Bezeichnung Einheit Zuzahlung Einheiten pro Jahr Begriindung
der Zuzahlung pro Einheit (Quelle)
in € Bezugsjahr
Patienten- Escitalopram Aurobindo und | 5 1,825-7,3 Lauer-Taxe
zuzahlung Paroxedura, jeweils Packung (Stand
zu 100 Stiick (alle 15.06.2023)
Dosierungen)

In Tabelle 34 werden nicht erstattungsfahige Leistungen dargestellt, die bei Anwendung der
Prifintervention und der Vergleichsinterventionen zuséatzlich erforderlich sind.
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Tabelle 34: Art und Anzahl der nicht erstattungsfahigen zusatzlichen Leistungen bei

Anwendung der Prifintervention und der Vergleichsinterventionen

Bezeichnung Leistung Bezeichnung Einheit Preis pro Anzahl der Begriindung
der Inter- und Kenn- Einheit in zusiatzlichen (Quelle)
vention zeichnung im € Leistungen Bezugsjahr
relevanten pro Jahr
Vergiitungs-
katalog
digitale Patientinnen und Patienten missen Uber ein internetfahiges Endgerét, einen
Gesundheits- Internetzugang und gegebenenfalls einen aktuellen Browser verfigen.
anwendung
In Tabelle35 werden die Interventionskosten der Prifintervention wund der
Vergleichsintervention(en) pro Patientin beziehungsweise Patient und Jahr durch

Zusammenfihrung der Angaben in Tabelle 31 bis Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 35: Interventionskosten der Prifintervention und der Vergleichsinterventionen pro

Patientin beziehungsweise Patient und Jahr

Bezeichnung der
Intervention

Kostenparameter

Kosten pro Patientin beziehungs-
weise Patient und Jahr in €

digitale Gesundheits-
anwendung: Selfapy

Erstattungsféihige Kosten®

Kosten Intervention

228,50-914,00

Nicht erstattungsfdhige Kosten

Ausstattung

internetfahiges Endgerat,
Internetzugang

Summe gesamt

228,50-914,00

digitale Gesundheits-
anwendung: velibra

Erstattungsféihige Kosten®

Kosten Intervention

230,00-920,00

Nicht erstattungsfdhige Kosten

Ausstattung

internetfahiges Endgerat,
Internetzugang, aktueller Browser

Summe gesamt

230,00-920,00

Vergleichsintervention

Psychotherapie:
Verhaltenstherapie
(Einzeltherapie)

Erstattungsfédhige Kosten

Kosten Vergleichsintervention

1297,68°-6488,40°

Abklarungsgesprach

54,249-325,44°

Probesitzung(en)

162,94%-325,88¢

Summe erstattungsfahige Kosten

1514,86-7139,72

Nicht erstattungsfiihige Kosten
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Bezeichnung der Kostenparameter Kosten pro Patientin beziehungs-
Intervention weise Patient und Jahr in €

Summe gesamt | 1514,86-7139,72

Vergleichsintervention Erstattungsfédihige Kosten
SSRI: Escitalopram

Kosten Vergleichsintervention 25,77"-95,56'

Summe erstattungsfahige Kosten

Nicht erstattungsféhige Kosten

Patientenzuzahlung 9,131-18,25k

Summe gesamt | 34,89-113,81

Vergleichsintervention Erstattungsféihige Kosten
SSRI: Paroxetin

Kosten Vergleichsintervention 34,55"-172,28

Summe erstattungsfahige Kosten

Nicht erstattungsfdhige Kosten

Patientenzuzahlung 9,131-36,50¢
Summe gesamt | 43,67-208,78

a: Bei Anwendungen, die durch externe Fachkrafte begleitet werden, sind hier zuséatzliche Leistungen z. B.
aus dem psychotherapeutischen oder psychologischen Bereich relevant.

b: Kurzzeittherapie zu 12 Sitzungen

c: Langzeittherapie zu 60 Sitzungen

d: 1x25 Minuten

e: 6x25 Minuten

f: 2x50 Minuten

g: 4x50 Minuten

h: 6 Monate Therapie mit Tagesdosis 10 mg (Escitalopram) beziehungsweise 20 mg (Paroxetin)

i: 12 Monate Therapie mit Tagesdosis 20 mg (Escitalopram) beziehungsweise 50 mg (Paroxetin)

j: 6 Monate Therapie

k: 12 Monate Therapie

A4.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen
A4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
A4.2.1.1 Primare Informationsquellen

Abbildung 10 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A11.2.
Die letzte Suche fand am 26.01.2023 statt. Da eine als ausreichend aktuelle und hochwertig
bewertete systematische Ubersichtsarbeit vorlag (Gega 2022 [105]), um zum Zweck der
Identifizierung relevanter dkonomischer Evaluationen verwendet zu werden, wurde der
Suchzeitraum auf 2018 und spéter eingeschrankt.
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Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A9.2.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am TT.MM.201J
n=173

= Ausschluss: Duplikate
n=24

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=149

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

\ 4

n=119
A
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=30
Zu screenende
systematische Ubersichten |« . .
n=8 Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=29

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =8

Nicht EO1 (Studientyp) n = 19

Nicht EO2 (Vollpublikation verfiigbar) n = 2

v

A
Relevante Publikationen
n=1
Relevanten Studien
n=1

Abbildung 10: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion —
gesundheitsokonomische Evaluationen

A4.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A9.2.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten (darunter die in Abschnitt A4.2.1.1 erwdhnte) wurden gesichtet.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht
Uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten:

Tabelle 36: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente ([Zitat])
Kumar 2018 | [64]

Autorinnen- und Autorenanfragen

Fiir die vorliegende Bewertung wurden Autorinnen- und Autorenanfragen versendet (siehe
Tabelle 37). Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studien-
bewertung eingeflossen.

Tabelle 37: Ubersicht zu Autorinnen- und Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/ nein
Jankovic = Schwellenwertanalyse fiir die DI- ja = Schwellenwertanalyse wurde
2022 Interventionskosten fiir den aufgrund des Gesamtergebnisses
Vergleich DI versus Kontrollgruppen nicht durchgefiihrt.

A4.2.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 38).

Tabelle 38: Studienpool der gesundheitsokonomischen Bewertung

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Jankovic 2022 [146], ergdnzend: [36,105]
Kumar 2018 [64]
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A4.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A4.2.2.1

Studiendesign

In Tabelle 39 werden Studiencharakteristika der eingeschlossenen gesundheitsdkonomischen Studien dargestellt.

Tabelle 39: Studiencharakteristika

Version 1.0

erkrankungen, Alter
zu Beginn: 38

12-20 einstiindige
Sitzungen)

Studie Studiendesign Studienpopulation Land und Endpunkt Studienfinanzierung
und . relevante. . Priifintervention Vergleichs- Versorgungs-- Koster.1-. )
Vorgehensweise Charakteristika intervention kontext effektivitat
Jankovic  Kosten-Nutzwert-  Erwachsene mit GA = Begleitete DI = Begleitete DK UK, ambulant  Kosten- UK’s National Institute
2022 und Kosten- (GAD-7 5-9: 17,9 %, * Unbegleitete DI * unbegleitete DK beziehungswe  Nutzwert, for Health Research,
Nutzen-Analyse/  GAD-7 10-14: 78,6 %, = Arzneimittel- ise zu Hause Nettonutzen Health Technology
entscheidungs- GAD-7 15-21: 3,5 %), therapie (SSRI)? (monetar) Assessment Programme,
analytische Alter zu Beginn: 46,7, « Gruopentherapieb grant number 17/93/06,
Modellierung % Weiblich: 72,4 PP P 2019
= TAU
Kumar Kosten-Nutzwert-  Erwachsene mit GA = iKVT (durch = TAU USA, Kosten- Thrive Network, Inc.
2018 Analyse / entschei (GAD-7 10-14: 66 %, Coach begleitet, = KVT ambulant Nutzwert (DBA, Lantern)
dungsanalytische ~ GAD-7 15-21: 34 %) (Einzeltherapie, beziehungswe
Modellierung mit/ohne Begleit- “Lantern”, Dauer: ise zu Hause

a: Tatsachlich beziehen sich die Daten zu SSRI auf eine Studie [54], die (lediglich) Sertralin als Vergleichsintervention untersucht [36].
b: nicht ndher beschrieben —in der zugrunde liegenden Metaanalyse finden sich 2 Studien mit einem Gruppentherapie-Arm, eine mit KVT und eine mit
Achtsamkeitstraining [36]

DI = digitale Intervention, DK = digitale Kontrolle, GA = generalisierte Angststérung, GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Assessment, iKVT = internetbasierte
kognitive Verhaltenstherapie, KVT = kognitive Verhaltenstherapie, SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, TAU = treatment as usual

In Tabelle 40 werden die Parameter der zugrunde liegenden Modellierung dargestellt.
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Tabelle 40: Modell
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Studie Modellierungs- Anzahl und Art der Zykluslange / Zeithorizont Annahmen Umgang mit Unsicherheit/
technik Gesundheits- Aussagen zur
zustinde / Ereignisse Modellvalidierung
Jankovic Markov-Modell 5 Gesundheitszustande: GAD-7 3 Monate / Lebenszeit = Ab Zyklus 2 (nach Intervention/ deterministische (konstant
2022 0-4, GAD-7 5-9, GAD-7 10-14 Kontrolle) verbessern sich die bleibender Behandlungseffekt,
GAD-7 15-21, Tod GA-Symptome in den ersten 3 spontane
Jahren kontinuierlich Symptomverbesserung,
= Behandlungseffekt bleibt Inanspruchnahme von Gesund-
konstant erhalten heitsleistungen per
= Den mit den Gesundheitszustand,
Gesundheitszustinden Interventionskosten) und
assoziierten Nutzwerten wurde probabilistische Sensitivitats-
eine altersbedingte analysen
Verschlechterung unterlegt.
= Zusatzliche GA-bedingte
Mortalitat, differenziert nach
Stadium
Kumar Markov-Modell 7 Gesundheitszustande: GAD-7 3 Monate / Lebenszeit = 59 % erhalten Arzneimittel- Deterministische
2018 0-4, GAD-7 5-9, GAD-7 10-14 therapie® Sensitivitatsanalyse (alle
mit/ohne Begleiterkran- = Behandlungseffekt ist im 1. Jahr Kostenparameter, iKVT-
kungen?, GAD-7 15-21 konstant und ldsst dann Wirksamkeit, Nachhaltigkeit der
mit/ohne Begleiterkran- kontinuierlich nach Effekte von iKVT und KVT,
kungen, Tod = Hohere Mortalitit in den suizidbedingte Mortalitat)
Gesundheitszustanden mit
Begleiterkrankungen wegen
héherem Suizidrisiko
a: schwere Depression und / oder Drogenmissbrauch
b: alle Strategien, alle Gesundheitszustiande (aufRer Tod), geht nur als Kostenfaktor ein
GA = generalisierte Angststorung, GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Assessment, iKVT = internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie
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A4.2.2.2 Inputparameter

In Tabelle 41 werden die in die Analyse eingehenden Daten zum Nutzen dargestellt.

Tabelle 41: Daten zum Nutzen

Studie primare klinische Endpunkte Nutzenparameter im Modell Quellen [Zitat]
<EffektmaR>
Jankovic 2022 Veranderung GAD-7 gewonnene QALYs systematische Ubersicht und Netzwerk-Metaanalyse
(36]
Kumar 2018 Anteil Responder? gewonnene QALYs = {KVT: (offenbar unpublizierte) Daten aus der
Lantern Pilotstudie (siehe Kumar 2018 Supplement
1[64])

= KVT: Cochrane Review Hunot 2007 (zitiert in [64])

a: Response = Ubergang in einen besseren der 3 GAD-7-Gesundheitszustidnde

GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Assessment, iKVT = internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie, KVT = kognitive Verhaltenstherapie, QALY = Quality-
adjusted Life Year, TAU = treatment as usual

In Tabelle 42 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Nutzwerten dargestellt.

Tabelle 42: Daten zu Nutzwerten

Studie Erhebungsinstrument (gegebenenfalls Tarif) Quelle [Zitat]

Jankovic 2022 Studie zu gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nutzwerten bei GA-Pat., SF-12 Revicki 2008 (zitiert in [146])
Health Survey, SF-6D Utility Index

Kumar 2018 Studie zu gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nutzwerten bei GA-Pat., SF-12 Revicki 2008 (zitiert in [64])
Health Survey, SF-6D Utility Index

GA = generalisierte Angststorung, Pat. = Patientinnen und Patienten

In Tabelle 43 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Kosten dargestellt.
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Studie Wahrung Diskont-  Perspektive Kosten- Kostenparameter
(Indexjahr) rate arten <Quellen>
(fiir Mengen und Preise)
Jankovic  Pfund 3,5% Offentliche direkt = |nterventionskosten:
2022 (2019) Kostentragerim  medizinisch o digitale Intervention: Nullkostenannahme
Gesundheits- o therapeutischer Support bei begleiteter Intervention: Saramago 2021 [36], NHS
system (i-nkI. . Improvement. National Cost Collection 2018/19 (zitiert in [146])
soziale Dienste) o Arzneimitteltherapie (SSRI® inkl. laut Leitlinie notwendige Arztvisiten): Pharmaceutical
Services Negotiating Committee. Professional Fees (Drug Tariff Part Ill1A) 2019,
OpenPrescribing.net. EBM Datalab 2020, NICE 2011 (alle zitiert in [146])
@ Gruppentherapie: Navarro-Haro 2019, Topper 2017, NHS Improvement. National Cost
Collection 2018/19 (alle zitiert in [146])
= Kosten flir Primarversorgung, psychische Versorgung, stationdre Versorgung,
psychotropische Arzneimittel und andere Dienste wie Sozialarbeit: Kaltenthaler 2006
(zitiert in [146])
Kumar US-Dollar 3% Offentliche direkt me- = Medizinische Grundversorgung (nicht GA-bezogen): Meara 2004 (zitiert in [64])
2018 (2016) Kostentrager im  dizinisch, = Interventionskosten: Expertenmeinung, Healthcare blue book. CAREOperative 2017
Gesundheits- indirekt (zitiert in [64])
2;2??' Gesell- = Arzneimittelkosten: Berger 2011 (zitiert in [64])

Arzt- und Unfallambulanzvisiten, Krankenhausaufenthalte: Spitzer 2006, Zhu 2009,
Berger 2011, Agency for Healthcare Research and Quality. Medical Expenditure Panel
Survey 2016 (alle zitiert in [64])

Arbeitsunfahigkeitstage: Spitzer 2006, Kroenke 2001 (alle zitiert in [64]),
durchschnittlicher US-Tageslohn gemaR U.S. Bureau of Labor Statistics (zitiert in [64])

GA = generalisierte Angststorung

a: ,National Health Service and personal social services perspective”
b: Tatsachlich beziehen sich die Daten zu SSRI auf eine Studie[54], die (lediglich) Sertralin als Vergleichsintervention untersucht [36].
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A4.2.3 Ergebnisse gesundheits6konomischer Evaluationen

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 44 dargestellt. Die ermittelten
Kosten pro Patientin beziehungsweise Patient und / oder die inkrementellen Kosten-Nutzen-
Verhaltnisse werden jeweils entsprechend der in der Studie dargestellten Wahrung und dem
entsprechenden Indexjahr angegeben. Um die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
vergleichen zu koénnen, werden die Kostenangaben zusatzlich (sofern notwendig) in €
konvertiert und mittels des aktuellen Harmonisierten Verbraucherpreisindex (HVPI) des
Statistischen Bundesamts inflationiert.
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= Kostentragerperspektive:
-3600 [-3845]

Kostendifferenz iKVT versus
TAU in S [€]:

Nutzendifferenz iKVT
versus TAU in QALYs:

0,83841

70 % bei iKVT) wird
KVT zur ,preferred
intervention” im
Vergleich zu iKVT
(keine numerischen

Studie Kosten(differenzen) der Nutzen(differenzen) inkrementelles  Schwellen- Ergebnisse aus Schlussfolgerungen der
Interventionen pro Patientin / der Interventionen pro  Kosten-Nutzen- wert Sensitivitats- Autorinnen / Autoren
Patient Patientin / Patient Verhiltnis pro analysen
(MaR der Unsicherheit sofern (MaR der Unsicherheit  Patientin / Pati
angegeben) sofern angegeben) ent
Jankovic Kosten in £ [€]? (95%-KI) Nutzen in QALYs (95%- = SSRI 15000 Wahrscheinlichkeit DI hatten einen geringeren
2022 ® SSRI: 11754 (1839-47063) Kl) dominant £/QALY far Nettonutzen® als SSRIs and
[15066 (2357-60325)] = SSRI: 12,9 (11,5-14,3) gegenliber (Lomas Kosteneffektivitat Gruppentherapie, aber einen
= Gruppentherapie: 12442 » Gruppentherapie: allen anderen 2019, verdndert sich bei hoheren Nettonutzen als die
(128-59171) [15948 (164- 12,2 (10,4-14,2) Interventione  zitiert in Schwellenwerten > Kontr_ollgruppen und TAU.
75845)] « Begleitete DI: 11,9 n [146]) 15900 £ n.ur mehr B?gleltete DI verursachten'
= Begleitete DI: 14298 (218- (10.5-13,7) . Wahrs?heinlic geringflgig. hohere Kosten als unbeglelt"ete,
63232) [18327 (279-81050)] = Unbegleitete DI: 11,5 "KeitfUr Inder aper Ihr Nettonuizen war hoher
» Unbegleitete DI: 14114 (25- (9,7-14,1) Kosteneffektiv deterministischen 22 B A e o
68008g) . Begle . itidt: 34 % Sensitivitdtsanalyse ~ unter 15 OOO-£/O:ALY. DI? )
gleitete DK: 11,6 verindert sich nur  hohe Ergebnisunsicherheit Iasst
* Begleitete DK: 14623 (31- (9,2-14,0) das AusmaR der keine verlasslichen Schluss-
74315) [18744 (40-95256)] * unbegleitete DK: Differenzen, nicht  folgerungen zu. Hauptbereiche
= unbegleitete DK: 14822 (18- 11,5 (8,9-14,1) das Ranking. flr zukiinftige Forschung sind:
75923) [18999 (23-97317)] » TAU: 11,1 (9,4-12,4) mehr Primardaten zu den
» TAU: 16069 (1-87123) [20597 Behandlungseffekten, optimale
(1-111674)] Rolle der DI im
Behandlungsablauf.
Kumar Kostendifferenz iKVT versus KVT  Nutzendifferenz iKVT = iKVT Nicht Bei Erhohung der Die Autorinnen / Autoren
2018 in$ [€]? versus KVT in QALYs: dominant angegeben KVT-Ansprechrate schatzen ihr Ergebnisse als
= gesellschaftliche Perspektive: = 0,36564 gegeniber von 42 % auf 76 % robust ein, betonen aber, dass
-23810 [-25431] KVT und TAU (und gleichbleibend die Analyse bei Vorliegen

verlasslicherer Effektivitats-
daten wiederholt werden
sollte.
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= Kostentragerperspektive:
-6300 [-6729]

Studie Kosten(differenzen) der Nutzen(differenzen) inkrementelles  Schwellen- Ergebnisse aus Schlussfolgerungen der
Interventionen pro Patientin / der Interventionen pro Kosten-Nutzen- wert Sensitivitats- Autorinnen / Autoren
Patient Patientin / Patient Verhaltnis pro analysen
(MaR der Unsicherheit sofern (MaR der Unsicherheit  Patientin / Pati
angegeben) sofern angegeben) ent
= gesellschaftliche Perspektive: Ergebnisse
-47330 [-50553] berichtet)

Bundesamts

(Opportunitatskosten) multipliziert wurden.

a: Wahrungskonversion: Euro-Referenzkurse der Europdischen Zentralbank, Inflationsanpassung: Harmonisierter Verbraucherpreisindex des Statistischen

b: Der ,net monetary benefit” wurde berechnet, indem die durch die Intervention gewonnenen QALYs mit dem Schwellenwert von 15000 £/QALY

DI = digitale Intervention, iKVT = internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie, KI = Konfidenzintervall, KVT = kognitive Verhaltenstherapie, QALY = Quality-
adjusted Life Year, SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, TAU = treatment as usual
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A4.2.4 Bewertung der Berichtsqualitit und Ubertragbarkeit
A4.24.1 Bewertung der Berichtsqualitat
In Tabelle 45 werden die Ergebnisse der Bewertung der Berichtsqualitdt der eingeschlossenen Studien dargestellt.
Tabelle 45: Bewertung der Berichtsqualitat
Kriterium Jankovic 2022 Kumar 2018 Kommentare
Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®
Hintergrund
1 Hintergrund der Studie und Prazisierung der ja nicht zutreffend | ja nicht zutreffend
Studienfrage
Methoden
2 Charakterisierung der Studienpopulation und der ja ja ja ja
Subgruppen
3 Interventionsalternativen ja ja ja ja
4 Entscheidungs-/ Versorgungskontext ja nicht zutreffend | ja nicht zutreffend
5 Wahl der Perspektive ja ja ja ja
6 Zeithorizont ja nein ja nein
7 Schwellenwert ja ja nein nicht zutreffend
8 Nutzenparameter / klinische Parameter
8a Auswahl der in die Analyse eingehenden ja ja ja ja
Nutzenparameter
8b Quellen der in die Analyse eingehenden ja ja teilweise nein Kumar 2018: keine
Nutzenparameter eigene Literatursuche,
flr iKVT werden
(offenbar unverof-
fentlichte) Daten aus
einer einarmigen

Them
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Kriterium Jankovic 2022 Kumar 2018 Kommentare
Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®
Pilotstudie
herangezogen
8c Qualitat der in die Analyse eingehenden ja ja nein nein
Nutzenparameter
9 Nutzwerte
9a Quellen der in die Analyse eingehenden Nutzwerte | ja ja ja teilweise
9b Erhebungsmethode und Referenzkollektiv der ja ja ja ja
Nutzwerte
10 Ressourcenverbrauch und Kosten
10a | Vollstandigkeit der eingehenden Ressourcen und nein nicht zutreffend | ja teilweise Jankovic 2022:
Kostenparameter (unter Berticksichtigung der Unerwiinschte
gewahlten Perspektive) Ereignisse durch SSRI
nicht bertcksichtigt
10b | Quellen der in die Analyse eingehenden ja ja ja nein
Ressourcenverbrauch und Preise
10c | Erhebungsmethode der Ressourcen und nicht nicht zutreffend | nicht zutreffend | nicht zutreffend
Kostenparameter zutreffend
10d | Wahrung (inkl. Umrechnung) und Indexjahr (inkl. ja ja ja ja
Inflation)
11 Modelle (sofern zutreffend)
11a | Wahl der Modellierungstechnik ja nein ja nein
11b | Darstellung der Modellstruktur ja ja ja ja
11c | Zykluslange ja nein ja ja
11d | In das Modell einflieRende Daten ja ja ja ja
(z. B. Ubergangswahrscheinlichkeiten,
Verteilungen)
1le | Annahmen ja ja ja ja
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Kriterium Jankovic 2022 Kumar 2018 Kommentare
Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®

11f | Modellvalidierung ja nein nein nein

12 Diskontierung Kosten und Nutzen ja ja ja ja

13 Statistische Verfahren

13a | Methoden zur Analyse der Unsicherheit (z. B. ja teilweise ja nein
Sensitivitatsanalysen)

13b | Weitere analytische Methoden (z. B. ja ja teilweise teilweise Kumar 2018: fehlende
Datensynthese, Umgang mit unterschiedlichen Erlduterung zum Um-
Datenverteilungen, fehlenden/zensierten Daten, gang mit dem Fehlen
Extrapolationen) von komparativen

Nutzendaten

14 Ergebnisse

14a | Ergebnisse der Analyse/ Modellierung fir jede teilweise nicht zutreffend | teilweise nicht zutreffend Kumar 2018: absolute
Intervention absolut und inkrementell Werte nur bei den

Kosten

14b | Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen (uni-/ ja nicht zutreffend | ja nicht zutreffend
multivariat, probabilistisch)

14c | Heterogenitdt/ Subgruppen mit unterschiedlichen teilweise nicht zutreffend | ja nicht zutreffend
Ergebnissen bzgl. Kosten, Nutzenparameter oder
Kosteneffektivitat

15 Diskussion

15a | Diskussion der Ergebnisse und Limitationen ja nicht zutreffend | ja nicht zutreffend

15b | Diskussion der Ubertragbarkeit ja nicht zutreffend | nein nicht zutreffend

15c | Schlussfolgerungen ja nicht zutreffend | ja nicht zutreffend

16 Weiteres

16a | Interessenkonflikte und Studienfinanzierung ja nicht zutreffend | ja nicht zutreffend

a: Die Studie enthélt zum jeweiligen Kriterium eine kurze Erlduterung oder eine Quellenangabe.
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In Tabelle 46 werden die Ergebnisse der Bewertung der Ubertragbarkeit der eingeschlossenen Studien dargestellt.

Tabelle 46: Bewertung der Ubertragbarkeit

Studienergebnisse auf die Fragestellung des HTA-Berichts haben?

Ubertragbarkeit auf die zu untersuchende Fragestellung und den Kontext Jankovic Kumar Kommentare
2022 2018
Ja Ja
Nein Nein
Teilweise Teilweise
Unklar Unklar
Bildet die Fragestellung der Studie exakt die Fragestellung des HTA-Berichts ab? nein nein
Entspricht die Studienpopulation in der Publikation der Population der Fragestellung | ja ja Allerdings beziehen sich die Modellierungen
des HTA-Berichts? (Bezugspunkte: Patientenselektion, Baselinecharakteristika) prinzipiell nur auf Erwachsene.
Werden die fiir die Fragestellung des HTA-Berichts relevanten Endpunkte in der teilweise teilweise Auf mogliche unerwiinschte Ereignisse wird
Studienpublikation berichtet? nicht eingegangen.
Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Daten fiur die Effekte Gbertragbar | ja nein Kumar 2018: Die Effekt-Daten fur iKVT
auf die Fragestellung des HTA-Berichts? kommen aus einer einarmigen Pilotstudie.
Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Kosten libertragbar auf das teilweise teilweise Mengengeriste und Kostenstruktur dirften
deutsche Gesundheitssystem (Perspektive, Versorgungskontext, Empfehlungen in prinzipiell Gbertragbar sein.
Leitlinien, zusatzlich erforderliche Leistungen et cetera)?
Sind epidemiologische, demographische und sozio6konomische Parameter ja ja
(Prdvalenz und Inzidenz, genetische Varianten, Lebenserwartung,
Patientenpraferenzen) Gbertragbar auf die Studienpopulation im HTA-Bericht?
Ist die Modellstruktur Gbertragbar auf die zu untersuchende Fragestellung des HTA- | ja ja
Berichts?
Gibt es weitere relevante Aspekte, die einen Einfluss auf die Ubertragbarkeit der ja ja Verfligbarkeit der Interventionen am

deutschen Markt
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A5 Details der Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A5.1 Ethische Aspekte
A5.1.1 Recherche zu ethischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Nach ethischen Aspekten wurde im Rahmen einer orientierenden Recherche in den Daten-
banken Social Science Citation Index (SSCI), MEDLINE Gber OVID sowie ETHMED (Ethik in der
Medizin) gesucht. Diese Datenbanksuche wurde ergdnzt durch eine umfassende Handsuche
in Google / Google Scholar sowie die Durchforstung weiterer relevanter Informationsquellen
im  Schneeballsystem. Sie umfasste Angaben aus Leitlinien, Websites von
Interessenvertretungen sowie in die Nutzen- und gesundheitsékonomische Bewertung
eingeschlossene Studien und dariber hinaus das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion
mit den befragten Betroffenen.

Die Ergebnisse aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherche wurden von 1
Reviewer auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Als Orientierung diente die vorab ausgearbeitete Liste moglicher
relevanter Aspekte (siehe Abschnitt A2.3.2). Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

Um die Qualitat der ethischen Analyse zu unterstitzen, wurden dariiber hinaus ,reflective
thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der Berichtsautorinnen und Berichts-
autoren bezogene Nachdenken tiber mégliche ethische und soziale Argumente und Aspekte,
als Informationsquelle genutzt.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.1.

A5.1.2 Identifizierte ethische Aspekte

In Tabelle 47 sind die identifizierten ethischen Aspekte dargestellt. Es erfolgt dabei eine
Zuordnung zu den Fragestellungen nach EUnetHTA 2016 [147].
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Tabelle 47: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten

Version 1.0

Ethische Aspekte (EUnetHTA 2016)

Identifizierter Aspekt und Erlduterung

Quellenangaben

Balance von Nutzen und Belastungen

Was sind die Symptome und Belastungen der
Krankheit oder des Gesundheitszustands fiir
Patientinnen und Patienten?

Die Erkrankung verlduft chronisch und mit fluktuierender Intensitat. Betroffene
erleben ihre Sorgen als unkontrollierbar. Als Reaktion auf Angste und Sorgen
werden Stresshormone produziert, die sich auf unterschiedliche Kérperfunktionen
auswirken, was beispielsweise zu Herzklopfen, Muskelverspannungen, Atem-
beschwerden, Nervositdt, Benommenheit, Konzentrationsproblemen oder
Schlafstérungen fihren kann.

Abschnitt 1.2.1

oder nicht eingefiihrt wird?

Was sind die bekannten und geschatzten
Vorteile und Nachteile fiir Patientinnen und
Patienten, wenn die Technologie eingefiihrt

Im Falle der nachgewiesenen Wirksamkeit von DI kdnnten durch die Einfiihrung
der Technologie Patientengruppen profitieren, die einen erschwerten Zugang zur
Gesundheitsversorgung haben (z. B. durch zeitliche und rdumliche Distanzen,

Fangerau et al. 2016
GroRR/Schmidt 2018

. L B d ei hisch krank Rubeis/Steger 2019
Angst vor Stigmatisierung aufgrund einer psychischen Erkrankung et cetera). Wies et al. 2021
Eine Unter- beziehungsweise Fehlversorgung bestimmter Patientengruppen kann Rubeis/Steger 2019

entstehen, wenn die Technologie aus Kostengriinden flaichendeckend eingefiihrt
wird, ohne die Bedlirfnisse und Merkmale dieser Gruppen zu berticksichtigen (z. B.
fehlende Gesundheitskompetenzen sowie Lese-, Schreib-, Sprach- und
Medienkompetenz, kulturelle Unterschiede, bildungsferne Personen).

Rubeis/Ketteler 2020
Wies et al. 2021

Studienergebnisse weisen darauf hin, dass digitale Gesundheitstechnologien nicht
fir alle Bevolkerungsgruppen in gleichem MaRe zuganglich sind, insbesondere
Menschen mit gesundheitlichen Problemen haben oft besonders grol3e
Schwierigkeiten beim Zugang zu diesen Tools.

WHO 2022
Veinot et al. 2018

Ein Schadenspotenzial ist insofern gegeben, als einheitliche Qualitatsstandards zur
Entwicklung und Beurteilung von Apps weitgehend fehlen. Nutzerinnen und
Nutzern sowie Fachkraften fallt es aufgrund dessen mitunter schwer, die Qualitat
einzuschatzen.

Manzeschke/Niederlag
2020

GroR/Schmidt 2018
Henson 2019

Martinez-Martin et al.
2018

Wies et al. 2021
Yogarajah et al. 2020
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Ethische Aspekte (EUnetHTA 2016)

Identifizierter Aspekt und Erlauterung

Quellenangaben

Welche Chancen und Risiken bringt die
Technologie fiir Angehorige, andere
Patientinnen und Patienten, Organisationen,
Unternehmen, die Gesellschaft mit sich?

Gesellschaftliche Chancen: Die Einflihrung der Technologie unter Berlicksichtigung
der Bedlirfnisse einzelner Patientengruppen kdnnte zur Verbesserung der
Versorgungsdichte beitragen.

Fangerau et al. 2016
GroR/Schmidt 2018

Gesellschaftliches Risiko: Insbesondere Apps als Stand-alone-Losung sind nicht in
gewachsene Gesundheitsstrukturen integriert, derzeit fehlt eine systematische
Einbettung in Gesundheitsstrategien und Versorgungskonzepte, womit ein
umfassender Nutzen fraglich ist.

GroRR/Schmidt 2018

Gesellschaftliches und individuelles Risiko: Wegen des groRen Angebots an
Gesundheitsapps ist die Qualitatssicherung insbesondere auf dem 2. Gesundheit-
smarkt im Vergleich zu therapeutischen Angeboten besonders fraglich, da die
Evidenzbasierung vieler Angebote unklar ist.

Rubeis/Steger 2019

Umweltrisiko: Digitale Technologien leisten schon heute einen hohen Beitrag zum
weltweiten CO2-Aufkommen: nach Martus 2020 (zitiert in Wittpahl 2020 [148])
hoher als jener der zivilen Luftfahrt.

Wittpahl 2020

Gibt es weitere versteckte oder
unbeabsichtigte Folgen fiir Patientinnen und
Patienten beziehungsweise Nutzerinnen und
Nutzer, Angehorige, andere Patientinnen und
Patienten, Organisationen, Wirtschafts-
unternehmen, die Gesellschaft et cetera?

Wie sich bereits bei anderen technischen Innovationen gezeigt hat, kénnte durch
eine flaichendeckende Implementierung von mobilgestiitzten Interventionen in die
Regelversorgung der Druck auf deren Anwendung steigen. Wenn individuelle
Patientenbediirfnisse zugunsten einer erwarteten Kosteneffizienz hintangestellt
werden, kann das zu einer Gefdhrdung des Patientenwohls fiihren.

Rubeis/Ketteler 2020

Gibt es ethisch relevante Hindernisse fiir die
Gewinnung von Erkenntnissen tiber den Nutzen
und Schaden der Intervention?

Es besteht ein sichtlicher Widerspruch zwischen der dynamischen Entwicklung im
Bereich digitaler Anwendungen und der geringen Bedeutung von
Begleitforschung.

GroRR/Schmidt 2018

Es muss ein starkeres Ausgenmerk auf unerwiinschte Effekte gelegt werden, um
ein potenzielles Schadensrisiko zu vermeiden.

Rubeis/Ketteler 2020
Schiiz/Urban 2020

Abschnitt 4
(Nutzenbewertung)
Die WHO schatzt, dass rund 20 % der Kinder und Jugendlichen weltweit an einer Steubl/Baumeister 2022
psychischen Erkrankung leiden und damit im Vergleich zur Allgemeinbevdélkerung Schneider 2006

eine fast doppelt so hohe Erkrankungsrate aufweisen. Angststérungen sind die
haufigsten psychischen Stérungen des Kindes- und Jugendalters. Fiir die

Wies et al. 2021
Palmer/Burrows 2021
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Ethische Aspekte (EUnetHTA 2016)

Identifizierter Aspekt und Erlauterung

Quellenangaben

Nutzenbewertung des vorliegenden Berichts konnten ausschlieBlich Studien
identifiziert werden, die Erwachsene (ab 18 Jahren) untersuchen.

Abschnitt 4
(Nutzenbewertung)

Autonomie

Wird die Technologie fiir besonders vulnerable
Personen eingesetzt?

Personen mit GA konnen als vulnerable Personen gesehen werden, wenn durch
die psychische Stérung die Autonomie-, Entscheidungs- und Handlungsfahigkeit
eingeschrankt ist. Empowerment der Patientenautonomie kann nur gelingen,
wenn eine eingehende Diagnostik erstellt wird und der Einsatz von Apps auf einem
Informed Consent beruht.

Rubeis/Ketteler 2020

Gefliichtete Menschen weisen eine hohe Pravalenz an psychischen Stérungen auf,
unter anderem auch Angststorungen. Dariber hinaus gibt es unter den
gefllichteten Personen hochvulnerable Gruppen mit besonderem
Behandlungsbedarf.

Rubeis 2021
Wirz et al. 2021

Beeintrachtigten die Einfihrung oder Nutzung
der Technologie die Fahigkeit und Moglichkeit
der Patientin oder des Patienten, ihre oder
seine Autonomie auszuiiben?

Ein Informed Consent als Instrument der autonomen Entscheidungsfindung setzt
ein Aufklarungsgesprach voraus. Dieses findet bei digitalen Anwendungen nicht
zwingend statt.

GroRR/Schmidt 2018

Martinez-Martin et al.
2018

Moglichkeiten der Autonomie werden insofern erhéht, als Nutzerinnen und
Nutzer selbst bestimmen kénnen, wann und in welchem Tempo sie Angebote des
Programms nutzen, und dazu befdhigt werden, ihre individuellen Ressourcen
selbstbestimmten Handelns besser zu nutzen. Durch die Ermoglichung
selbststandigen Lernens kann das Gefiihl der ,Selbstwirksamkeit” und
Selbstkontrolle gestarkt werden.

Rubeis/Steger 2019
Rubeis/Ketteler 2020
GroR/Schmidt 2018

Flr Nutzerinnen und Nutzer mit schweren und rezidivierenden Stérungen sowie
fir jene, denen eine Technikaffinitat fehlt oder die eine geringe Lese-, Schreib-
und Medienkompetenz sowie eine geringe Gesundheitskompetenz aufweisen,
bedeutet der Einsatz von internetbasierten beziehungsweise mobilgestitzten
Interventionen moglicherweise keinen Zugewinn an Autonomie. Vielmehr besteht
das Risiko einer hohen Abbruchrate und der Symptomverschlechterung.

Rubeis/Ketteler 2020

Besteht Bedarf an spezifischen Interventionen
oder unterstiitzenden MalRnahmen in Bezug
auf Information, um die Patientenautonomie zu

Um die Autonomie der Nutzerinnen und Nutzer zu unterstltzen, bendétigen
medizinische und therapeutische Fachkrafte fundiertes Wissen zu Moglichkeiten
und Grenzen von Apps und diesbezlglich bedarf es einer verbesserten Aus- und
Weiterbildung fiir diese Fachkrafte.

Rubeis/Steiger 2019
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Ethische Aspekte (EUnetHTA 2016)

Identifizierter Aspekt und Erlauterung

Quellenangaben

respektieren, wenn die Technologie verwendet
wird?

Damit Nutzerinnen und Nutzer selbstbestimmt entscheiden kdnnen, muss eine
evidenzbasierte, partizipative, prozesshafte und transparente Aufklarung statt-
finden. Bislang werden Form und Qualitdt der Aufklarung zu wenig thematisiert.

Rubeis/Steiger 2019

Verandert die Einflihrung oder Riicknahme der
Technologie berufliche Werte, Ethik oder
traditionelle Rollen?

Digitale Gesundheitsanwendungen haben das Potenzial, die
Kommunikationsstrukturen und damit die Beziehung zwischen Therapeutinnen
oder Therapeuten und Nutzerinnen oder Nutzern zu verandern.

GroR/Schmidt 2018

Das therapeutische Biindnis zwischen Therapeutinnen oder Therapeuten und
Behandelten kénnte geschwacht werden, wenn Potenziale und Qualitat der Apps
schlecht einzuschatzen sind und der Bedarf an arztlicher / therapeutischer
Kontrolle und Unterstiitzung unterschatzt wird.

GroR/Schmidt 2018
Rubeis/Ketteler 2020

Insgesamt fordert der digitale Wandel im Gesundheitswesen eine allgemein
konsentierte Methode zur ethischen Bewertung und Einordnung von digitalen
Gesundheitsanwendungen sowie einheitliche Qualitdtsstandards fir diese.

von Jan 2020
Henson et al. 2019
Palmer/Burrows 2019

Menschenwiirde / Integritat

Wird die Menschenwiirde durch die Einfiihrung
oder Nutzung der Technologie beeintrachtigt?

Der Schutz der Menschenwiirde impliziert einen basalen Diskriminierungsschutz
fir alle Menschen. Digitale Gesundheitsinterventionen bergen neben Potenzialen
auch das Risiko, gesundheitliche Ungleichheiten zu verstarken.

GroR/Schmidt 2018
WHO 2022

Veinoth et al. 2018
Rubeis/Ketteler 2020
Fangerau et al. 2016

Beeintrachtigten die Einfihrung und Nutzung
der Technologie die moralische, religiése oder
kulturelle Integritat der Patientin oder des
Patienten?

Das individualistische Konzept von Autonomie als Selbsthilfe in der
Behandlungssituation, das bei der Anwendung von Apps vorausgesetzt ist, kann
fir Personen mit Migrationshintergrund schwer nachvollziehbar und schwer
akzeptierbar sein.

Rubeis/Ketteler 2020

Greift die Technologie in die Privatsphare der
Patientin oder des Patienten beziehungsweise
der Nutzerin oder des Nutzers ein?

Im herkdmmlichen Behandlungskontext sind Patientinnen und Patienten durch die
Schweigepflicht geschiitzt, bei vielen Apps ist nicht nachvollziehbar, wer zu
welchem Zeitpunkt welche Daten einsehen kann und was damit passiert.

GroR/Schmidt 2018

Insbesondere bei einem bewusst auf Datentracking ausgerichteten
Geschéaftsmodell sind die Folgen fiir Nutzerinnen und Nutzer nicht kontrollierbar.
Auch Bedienungsfehler oder technische Defizite erh6hen das Risiko einer
ungewollten Preisgabe von Daten und Informationen.

GroR/Schmidt 2018
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Ethische Aspekte (EUnetHTA 2016)

Identifizierter Aspekt und Erlauterung

Quellenangaben

Chancengerechtigkeit

Wie wirkt sich die Einfiihrung oder Riicknahme
der Technologie auf die Verteilung der
Ressourcen im Gesundheitswesen aus?

Die Einflihrung der Technologie unter Berlcksichtigung der Bedirfnisse einzelner
Patientengruppen konnte zur Verbesserung der Versorgungsdichte beitragen.
Werden diese besonderen Bedirfnisse (z. B. , digitale Gesundheitskompetenz®)
nicht berlicksichtigt, kann es zu einer Verscharfung der Ungleichheit kommen.

GroR/Schmidt 2018
Rubeis/Steger 2019
Rubeis/Ketteler 2020
Wies et al. 2021
Schiitz/Urban 2020

Wie werden Technologien mit ahnlichen
ethischen Problemen im Gesundheitswesen
behandelt?

Im Feld der E-Health und Telemedizin generell wurden bereits Stellungnahmen
vorgenommen, Empfehlungen ausgesprochen, Kodizes gefordert und entwickelt,
um medizinethische Normen im Umgang mit digitalen Versorgungsangeboten zu
etablieren.

Fangerau et al. 2016

Gibt es Faktoren, die verhindern kénnen, dass
eine Gruppe oder einzelne Personen Zugang zu
dieser Technologie erhalten?

Neue Zugangsbarrieren zur Gesundheitsversorgung kdnnten entstehen einerseits
durch Kosten fiir Endgerate oder Programme / Apps, die fur sozial schwéchere
Personen nicht leistbar sind, andererseits fiir Personen, die in Regionen mit
mangelhafter Internetverbindung beziehungsweise Netzdichte leben.

Fangerau et al. 2016
GroRR/Schmidt 2018

Recht

Beeintrachtigt die Einfihrung oder Nutzung der
Technologie die Verwirklichung der grund-
legenden Menschenrechte?

nein

Kann der Einsatz der Technologie ethische
Herausforderungen mit sich bringen, die in den
bestehenden Gesetzen und Vorschriften nicht
bericksichtigt wurden?

Fragen der Haftung sowie des Umgangs mit Patientendaten sind weitgehend
ungeklart.

Martinez-Martin et al.
2018

GroR/Schmidt 2018
Schitz/Urban 2020

Verglichen mit den Auflagen fiir die Markteinfiihrung bei Arzneimitteln sind die
Auflagen bei Medizinprodukten geringer. Das kann die Patientensicherheit
gefahrden, wenn Apps eine diagnostische und therapeutische Funktion haben.

Rubeis/Steiger 2019

Ethische Konsequenzen des HTA

Welche ethischen Konsequenzen ergeben sich
aus der Wahl der Endpunkte, Grenzwerte und
Komparatoren / Kontrollen flir die Bewertung?

Gefordert ist ein starkeres Augenmerk auf unerwiinschte Effekte. Es muss auch
danach gefragt werden, welche Patientengruppen vom Einsatz von Apps nicht
profitieren und in welchen Fillen sich dieser Einsatz schadlich auf das
Patientenwohl auswirkt.

Schiitz/Urban 2020
Rubeis/Ketteler 2020
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Ethische Aspekte (EUnetHTA 2016)

Identifizierter Aspekt und Erlauterung

Quellenangaben

Gibt es ethische Probleme im Zusammenhang
mit den Daten oder den Annahmen in der
6konomischen Evaluation?

Bei einer der beiden identifizierten 6konomischen Evaluationen werden bei der
Vergleichsintervention medikamentdse Behandlung mégliche unerwiinschte
Ereignisse nicht mitbericksichtigt.

Abschnitt 5.2

(gesundheitsékonomische

Bewertung)

Welche ethischen Konsequenzen hat die
Durchfiihrung der Technologiebewertung zu
diesem Zeitpunkt?

Im Aktionsplan zur Forderung der digitalen Gesundheit in der Europaischen Region
der WHO 2023-2030 wird unter anderem die Forderung des Wissensaustausches
im Bereich der digitalen Gesundheit als strategische Prioritat festgelegt.

WHO
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A5.2 Soziale Aspekte
A5.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Nach sozialen Aspekten wurde im Rahmen einer orientierenden Recherche in den Daten-
banken MEDLINE und Social Sciences Citation Index (SSCI) gesucht, zudem erfolgte eine
Handsuche in Google / Google Scholar sowie die Durchforstung weiterer relevanter
Informationsquellen im Schneeballsystem. Die orientierende Recherche umfasste ebenso
Angaben aus Richtlinien, interessenabhdngige Informationsquellen wie Websites von
Interessenvertretungen sowie in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien und dariiber
hinaus das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen.

Soziale und ethische Aspekte sind nicht immer trennscharf zu unterscheiden, vielmehr iber-
schneiden sie sich oftmals, insbesondere wenn es um das Prinzip der Gerechtigkeit geht. Des-
halb werden in diesem Abschnitt nur jene Aspekte behandelt, die nicht in Abschnitt A5.1
behandelt wurden.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.1.

A5.2.2 Identifizierte soziale Aspekte

Tabelle 48: Informationsaufbereitung zu den identifizierten sozialen Aspekten

Themen/ Identifizierter Aspekt - Erlauterungen Quellenangaben

Problemstellungen

Behandlungspraferenzen | Es wird angenommen, dass die Beriicksichtigung der Lokkerbol et al. 2019
personlichen Situation, der technischen Fahigkeiten Wallin et al. 2018
und der Behandlungspraferenzen die Riadi et al. 2022

Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit, Akzeptanz und

Therapietreue erhoht. Hadjistavropoulos et

al. 2017

Die Praferenz eines personlichen Kontaktes (Face-to- Pedersen et al. 2020
Face-Therapie) zur Therapeutin oder zum Therapeuten | Lokkerbol et al. 2019
beziehungsweise zur Klinikerin oder zum Kliniker wird Bushey et al. 2020

in vielen Studien sowie in der Betroffenenbefragung Hanlon et al. 2022

angesprochen.
Meurk et al. 2016
Betroffenenbefragung
Erwartungen, Motivation | Der Grad der Bereitschaft, eine internetbasierte Gordon et al. 2021
und Therapietreue Intervention zu nutzen, ist abhangig von der
Erwartung, davon zu profitieren, ob die Symptome als
moderat wahrgenommen werden, sowie von
bisherigen positiven Erfahrungen mit solchen
Interventionen.
Hinderliche Faktoren der Nutzung sind mangelnde Weisel et al. 2020

Individualisierung des Programms und Uberforderung
durch Inhalt und Tempo.

Als einer der Hauptgrinde fir niedrige Therapietreue | Jonassaint et al. 2020
und hohe Abbruchraten wird die mangelnde
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Themen/
Problemstellungen

Identifizierter Aspekt - Erlauterungen

Quellenangaben

psychologische Unterstiitzung von Patientinnen und
Patienten genannt.

Herausforderungen fir die Therapietreue sind unter
anderen eine hohe Variabilitat der Stimmung,
voriibergehend aufkommende Krisengefiihle und die
Heterogenitat der Symptome auf individueller Ebene.
Diese Herausforderungen machen es schwer, eine
»Einheits-App“ bereitzustellen, die fur eine bestimmte
Person zu einem bestimmten Zeitpunkt relevant ist.

Huckvale et al. 2020

Abschnitt A12 (Betrof-
fenenbefragung)

Motivation und Engagement kdnnen moglicherweise
durch die standige Prasenz der App beeintrachtigt
werden: ,,Dann waren da so Erinnerungen und
eigentlich hat es nur gestresst und genervt.”

Abschnitt A12 (Betrof-
fenenbefragung)

4 von 5 Befragten im Rahmen der Betroffenen-
befragung dullerten ein mangelndes Vertrauen in die
Wirksamkeit der von ihnen verwendeten App-
Programme: ,,Da habe ich mir gedacht - ich glaube
nicht, dass sie wissen, wovon sie da reden. Da habe ich
gleich gemerkt, die kdnnen mir gar nicht helfen.”

Abschnitt A12 (Betrof-
fenenbefragung)

Als Griinde fiur einen Abbruch wurden in der
Betroffenenbefragung negative Gefiihle und eine
wahrgenommene Verschlechterung der Symptome
sowie sinkendes Interesse genannt. 1 Person
begriindete den Abbruch mit den Kosten der App.

Abschnitt A12 (Betrof-
fenenbefragung)

Das Engagement und die Begeisterung von Thera-
peutinnen und Therapeuten wirkt sich direkt darauf
aus, ob Patientinnen und Patienten die empfohlene
App verwenden.

Betroffenenbefragung: ,Hatte mir die Therapeutin
eine App empfohlen, dann hatte das auch einen
anderen Stellenwert gehabt.”

Gonzales-Robles et al.
2021

Trap et al. 2022

Abschnitt A12 (Betrof-
fenenbefragung)

Negative
situationsbezogene
Selbstbewertung als
zusatzliche Belastung

Der Mangel an Motivation, die von der App
geforderten Aufgaben zu erfiillen, kann zur negativen
Selbstbewertung und damit zu einer zusatzlichen
Belastung der Betroffenen fiihren: ,Das war dann
immer so eine Erinnerung, dass ich nicht einmal das
schaffe”, ,Das verschlimmert meinen Zustand, mit den
Dingen konfrontiert zu sein, die man nicht schafft”.

Abschnitt A12 (Betrof-
fenenbefragung)

Sayar et al. 2023
Schiiz/Urban 2020

Soziodemografische und
soziokonomische
Unterschiede in der
Nutzung und im Nutzen
von Apps

Dl im Bereich der psychischen Gesundheit werden, wie
eine empirische Studie zeigt, vor allem von Frauen,
hoher gebildeten und sozio6konomisch begiinstigten
Personen genutzt.

Meurk et al. 2016

Ethnische Minderheiten als Personengruppe mit
einem tendenziell weniger begiinstigten Zugang zum
Gesundheitssystem kdnnen von digitalen
Interventionen durch den niederschwelligen Zugang
profitieren, wenn sie von der Wirksamkeit der
Intervention liberzeugt sind und ein hohes Mal} an

Jonassaint et al. 2020
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Themen/ Identifizierter Aspekt - Erlauterungen Quellenangaben
Problemstellungen

professioneller psychologischer Unterstiitzung

erhalten.

Altere Menschen Studien weisen darauf hin, dass dltere Menschen eine | Lokkerbol et al. 2019
starkere Praferenz fiir eine nicht digitale Behandlung Lipschitz et al. 2020
hatten.

Digitale Interventionen bei alteren Menschen sind Riadi et al. 2022

dann erfolgreich, wenn sie benutzerfreundlich sind,
Moglichkeiten der sozialen Interaktion und
menschlichen Unterstiitzung bieten und auf die
Bediirfnisse der Nutzerinnen und Nutzer
zugeschnitten sind.

Junge Menschen Quialitativ hochwertige Beziehungen kénnen die Dewa et al. 2021
psychische Gesundheit verbessern. Fiir junge
Menschen (14-24 Jahre) zeichnet sich eine solche
durch eine umfassende Verbundenheit, das Gefiihl der
Zugehorigkeit sowie die Verbindung zu dhnlichen
Menschen aus. Digitale Aspekte, die zu einer
hochwertigen Beziehung beitragen, sind: gesicherte
Anonymitat, Vertraulichkeit und gegebenenfalls
angebotene Unterstiitzung durch Gleichaltrige. Als
hinderlich wird eine Trennung von der realen Welt
und die Unmoglichkeit, die Korpersprache zu sehen,
wahrgenommen.

Eine empirische Studie aus dem Jahr 2020 zeigt auf, Smart et al. 2021
dass Jugendliche (13-17 Jahre) zwar die
Bequemlichkeit von Onlinesitzungen schatzen, aber
personliche Sitzungen praferieren.

Menschen mit Menschen mit Migrationshintergrund und Gefliichtete | Rubeis/Ketteler 2020
Migrationshintergrund weisen eine hohe Pravalenz an psychischen Stérungen | Wirz et al. 2021
und Gefliichtete auf und sind gleichzeitig mit Zugangsbarrieren Rubeis 2021

konfrontiert: Rotondi et al. 2021

= Sprachkompetenz

= mogliche kulturell gepragte Ablehnungshaltung
gegenliber psychischen Erkrankungen

= Mangel an therapeutischem und klinischem
Personal mit interkultureller Kompetenz

Kultursensible und in mehreren Sprachen verfiigbare
Angebote sowie interkulturelle Kompetenzen der
eingesetzten Fachkrafte sind daher auch bei digitalen
Anwendungen fiir diese Gruppen von Bedeutung.

Wie eine australische Studie zeigt, spielt hinsichtlich Kayrouz et al. 2020
der genannten Zugangsbarrieren bei Migrantinnen
und Migranten jedoch auch der Bildungsstand eine
Rolle.
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A5.3 Rechtliche Aspekte
A5.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fiir die Auswahl relevanter Publikationen zu rechtlichen Aspekten, die neben allgemeinen Pu-
blikationen Monografien, Projektberichte, Gesetze, Verordnungen, Leitlinien, Berufsbilder
oder Handlungsempfehlungen umfassen, musste entsprechend der Fragestellung der Bezug
zu Patientinnen und Patienten in Deutschland gegeben sein und es musste der rechtliche Rah-
men fir die Verwendung von digitalen Gesundheitsanwendungen adressiert sein. Auf
Aspekte, die dabei spezifisch auf die Verwendung bei GA oder psychischen Erkrankungen im
Allgemeinen zutreffen, wurde spezielles Augenmerk gelegt.

Die orientierende Recherche ergab nach diesen Kriterien 16 Dokumente und andere Quellen
zu rechtlichen Aspekten des Einsatzes digitaler Gesundheitsanwendungen in Deutschland.
Diese Dokumente wurden ausschlieBlich tGber die Handsuche in Quellen auferhalb von
MEDLINE identifiziert. Tabelle 49 gibt einen nach Dokumenttyp strukturierten Uberblick.

Dariber hinaus wurden ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Berichtsautoren bezogene Nachdenken (ber mogliche organisa-
torische Aspekte, als Informationsquelle genutzt.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.2.

Tabelle 49: Einbezogene Dokumente

Studie / Quelle Gesetz, Richtlinie, Publikation,
Verordnung | Leitlinie Broschiire,
Sonstiges
Apple Developer Program License Agreement nein nein ja[102]
Apple App Store Review Guidelines nein nein ja[103]
DiGA-Bericht (Bericht des GKV-Spitzenverbandes) nein nein ja[19]
Digital-Gesetz (DigiG) ja® [108] nein nein
Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) ja[13] nein nein
Digitale Gesundheitsanwendungen-Verordnung (DiGAV) ja[14] nein nein
DiGA-Verzeichnis nein nein ja[16]
DiGA-Leitfaden: Fast-Track-Verfahren fiir digitale nein nein ja [15]
Gesundheitsanwendungen (DiGA) nach § 139e SGB V
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) ja[149] nein nein
Google-Play-Richtlinien nein nein ja[101]
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Studie / Quelle Gesetz, Richtlinie, Publikation,
Verordnung | Leitlinie Broschiire,
Sonstiges
Google-Play-Vertriebsvereinbarung nein nein ja [100]
Heilmittelwerbegesetz (HWG) ja[99] nein nein
Medical Device Regulation (MDR) ja [150] nein nein
Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG) ja [98] nein nein
Psychotherapie-Richtlinie nein ja [151] nein
SGBV ja [152] nein nein
a: Vorhaben zum Gesetz am 30.08.2023 vom Bundeskabinett beschlossen

A5.3.2

Identifizierte rechtliche Aspekte

In Tabelle 50 sind die durch die orientierende Recherche identifizierten rechtlichen Implika-

tionen des Einsatzes von digitalen Gesundheitsanwendungen bei GA-Patientinnen und GA-
Patienten in Anlehnung an Bronneke 2016 [153] Gberblickshaft dargestellt. Im Bericht werden
die zusammengefassten Aspekte zudem textlich beschrieben und dabei weiter erldutert (siehe
Abschnitt 6.3).

Tabelle 50: Informationsaufbereitung zu den identifizierten rechtlichen Aspekten

Bereich Identifizierte Aspekte: Erlduterungen mit Quellenangabe

Rechtlicher | = Fir DI gilt je nach Zweckbestimmung das MPDG:

Rahmen o Eine DI, die zur ,Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von
und Markt- Krankheiten” bestimmt ist, ist als Medizinprodukt zu deklarieren (Zweckbestimmung)
zulassung [98,154].

o Da die Zweckbestimmung einer DI auf der Eigendefinition des Herstellers basiert, konnen
prinzipiell auch Apps verfligbar sein, die ahnliche Inhalte haben, aber nicht als
Medizinprodukt definiert sind, vor allem auch Apps, die im Ausland entwickelt wurden
beziehungsweise liber auslandische Websites bezogen werden.

= Unabhdngig von der Einstufung als Medizinprodukt gelten fir alle DI die
datenschutzrechtlichen Bestimmungen laut DSGVO. Zudem unterliegen DI, die medizinische
oder therapeutische Wirkungen versprechen oder bewerben, den Bestimmungen des HWG

[99].

= Hersteller von DI, die als Apps angeboten werden, verpflichten sich in einer Vertriebs-
vereinbarung mit dem jeweiligen App-Store, bestimmte Richtlinien einzuhalten. Diese
umfassen unter anderem Bestimmungen zu Datenschutz, unangemessenen Inhalten,

Tauschung, geistigem Eigentum, unerwiinschter Software und Malware, sind jedoch nicht

Gber die verschiedenen App-Stores hinweg identisch [100-103]. Ob und wie die Einhaltung

dieser Richtlinien Gberprift wird, lasst sich nicht beurteilen.

= |n Deutschland wurde mit dem DVG eine gesetzliche Basis fiir die Verordnung und

Erstattung von DI nach wissenschaftlicher Bewertung und Aufnahme im DiGA-Verzeichnis

geschaffen.
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Bereich

Identifizierte Aspekte: Erlduterungen mit Quellenangabe

o Fir eine Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis muss eine Gesundheitsanwendung ein
Medizinprodukt der Klasse | oder Ila sein und die dementsprechenden Anforderungen
erfullen [15]:

- Die Hersteller sind verantwortlich fiir die Einhaltung der Bestimmungen nach MDR
beziehungsweise MPDG, insbesondere zur Registrierung, Konformitatspriifung, CE-
Kennzeichnung und Uberwachung der Produkte nach Inverkehrbringen. Bei
Medizinprodukten der Klasse lla muss zusatzlich eine benannte Stelle zur Prifung
festgelegt und in der CE-Kennzeichnung angegeben werden [150].

o Die DI muss Uber eine vom Hersteller definierte Zweckbestimmung verfiigen.

o Darlber hinaus missen gemaf Abschnitt 2 der DiGAV weitere Kriterien erfillt sein
einschlieflich Anforderungen an Sicherheit und Funktionstauglichkeit, Datenschutz
und -sicherheit sowie Qualitdt der digitalen Intervention, insbesondere Interoperabilitat,
Benutzerfreundlichkeit, Werbefreiheit [14,15].

o Ein Nachweis des positiven Versorgungseffekts (medizinischer Nutzen oder
patientenrelevante Struktur- und Verfahrensverbesserung) muss erbracht werden, kann
aber nach einer vorlaufigen Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis innerhalb einer Probezeit
von 12 Monaten (mdgliche Verlangerung auf insgesamt 24 Monate) erfolgen [14,15].

- Stand 12.05.2023: 27 vorldufig aufgenommene DiGA, 18 dauerhaft aufgenommene
DiGA, 6 wieder aus dem Verzeichnis gestrichene DiGA [16]

- Die beiden DiGA fiur GA (Selfapy, Velibra) sind dauerhaft aufgenommen [16].
@ DiGA stehen in Abgrenzung zu [15]:
- Anwendungen mit rein primarpraventivem Zweck (z. B. Fitness-Apps)
- Anwendungen zum Auslesen und Steuern von Geraten
- Anwendungen, die lediglich von Arztinnen und Arzten bei der Behandlung eingesetzt
werden (,Praxisausstattung”)
- Anwendungen, die passiv Gesundheitsdaten sammeln ohne Interaktion mit der
Patientin beziehungsweise dem Patienten
@ Zu beachten ist zudem, dass sich weitere fortlaufende Verpflichtungen aus der DSGVO
beziehungsweise aus datenschutzrechtlichen Vorgaben, dem Medizinprodukterecht und
den fir die DiGA relevanten Prozessen ergeben.

Kostener-
stattung
und
Nutzung

Voraussetzung fir eine Kostenerstattung tiber die GKV ist die Aufnahme der digitalen
Gesundheitsanwendung in das DiGA-Verzeichnis [152].

o Im Vergleich zu vielen in RCTs untersuchten Anwendungen fiir GA sind derzeit nur wenige
(2) im DiGA-Verzeichnis aufgenommen [16].

o Dies ist unter anderem dadurch erklarbar, dass Studien, die als Grundlage zur Aufnahme
dienen sollen, in Deutschland durchgefiihrt werden missen [15].

In der Regel werden die Kosten zu 100 % von der Kasse tlbernommen; aufgrund bestimmter
Hochstbetragsregelungen sind privat zu tragende Mehrkosten fiir Patientinnen und
Patienten in bestimmten Fallen moglich; im Berichtszeitraum September 2020 bis
September 2022 war allerdings keine DiGA davon betroffen [19].

Zugang: DiGA kénnen von Arztinnen, Arzten, Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten
verschrieben werden; aulerdem ist eine direkte Genehmigung durch die Krankenkasse
méglich, sofern eine entsprechende bestitigte medizinische Indikation durch eine Arztin,
einen Arzt, eine Psychotherapeutin oder einen Psychotherapeuten bereits nachweislich
vorliegt [19].

DI: digitale Intervention; DiGA: Digitale Gesundheitsanwendung(en); DiGAV: Digitale Gesundheitsanwen-
dungen-Verordnung; DSGVO: Datenschutz-Grundverordnung; DVG: Digitale-Versorgung-Gesetz; GA:
generalisierte Angststorung; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HWG: Heilmittelwerbegesetz; MDR:
Medical Device Regulation; MPDG: Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz; RCT: Randomized
controlled Trial
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A5.4 Organisatorische Aspekte
A5.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fiir die Auswahl relevanter Publikationen zu organisatorischen Aspekten, die neben allgemei-
nen Publikationen Monografien, Projektberichte, Leitlinien, Berufsbilder oder Handlungs-
empfehlungen umfassen, musste entsprechend der Fragestellung der Bezug zu Patientinnen
und Patienten in Deutschland und zu digitalen Gesundheitsanwendungen gegeben sein. Auf
Aspekte, die dabei spezifisch auf die Verwendung bei GA oder psychischen Erkrankungen im
Allgemeinen zutreffen, wurde gegebenenfalls spezielles Augenmerk gelegt.

Die orientierende Recherche ergab nach diesen Kriterien 3 Dokumente zu organisatorischen
Aspekten des Einsatzes von digitalen Gesundheitsanwendungen in Deutschland. AuBerdem
wurden 5 Dokumente verwendet, die bereits in der Aufbereitung der ethischen oder
rechtlichen Aspekte verwendet wurden. Diese Dokumente wurden ausschlieRlich Uber die
Handsuche in Quellen auRerhalb von MEDLINE identifiziert.

Dariber hinaus wurden ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Berichtsautoren bezogene Nachdenken (iber maogliche
organisatorische Aspekte, sowie die Betroffenengesprache als Informationsquelle genutzt.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.3.

A5.4.2 I|dentifizierte organisatorische Aspekte

In Tabelle 51 sind die identifizierten organisatorischen Implikationen der Technologie
entsprechend der Strukturierung nach Perleth 2014 [35] dargestellt.

Tabelle 51: Informationsaufbereitung zu den identifizierten organisatorischen Aspekten

Leitfrage Erlduterungen mit Quellenangabe?®
Einfluss auf | Anderung des Ortes der = teilweise Verschiebung von psychotherapeutischen Praxen
Vorausset- medizinischen Versorgung auf Behandlung zu Hause moglich
zungen der = in Auswertungen der GKV und der TK keine regionalen
Leistungs- Unterschiede in der Nutzung erkennbar (z. B. Stadt versus
erbringung Land oder Ost versus West; allerdings tGber alle DiGA hinweg,
keine separate Auswertung zu psychischen Erkrankungen)
[19,155]
Anderungen bei den = bei formalen Qualifikationen keine Anderungen erforderlich:
Qualifikations- Psychotherapie-RL umfasst Einsatz von DiGA [151]
anforderungen fiir die = in Befragung: Fast 90 % der Arztinnen und Arzte
Leistungserbringerinnen beziehungsweise Therapeutinnen und Therapeuten
und Leistungserbringer / schatzten ihr Wissen tiber digitale Gesundheitsanwendungen
zusétzliches oder als unzureichend ein und tber 90 % gaben an, mehr
reduziertes Personal Informationen erhalten zu wollen; etwa 70 % gaben an, sich
nicht kompetent zu fiihlen, eine gute von einer schlechten
DiGA zu unterscheiden [104].
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Leitfrage

Erlduterungen mit Quellenangabe?®

Anderungen bei den
Anforderungen an
Personal, Material und
Organisation der
Leistungserbringung
(Strukturqualitat)

= moglicherweise reduzierter Bedarf an Psychotherapeutinnen
und Psychotherapeuten bei Einsatz von unbegleiteten
digitalen Gesundheitsanwendungen

Einfluss auf
Prozesse

alternative Technologien
flr dieselbe Fragestellung

Verfahrensabldufe bei psychotherapeutischen oder
psychologischen Fachkraften kénnten sich bei verstarktem
Einsatz von digitalen Gesundheitsanwendungen andern, vor
allem bei die Therapie begleitenden Anwendungen.

Nutzung von
Gesundheitsleistungen /
Ressourcen

Eventuelle temporare oder lokale Engpasse bei der
personlichen psychotherapeutischen Versorgung
beziehungsweise Fachkraftemangel konnten durch die
digitalen Gesundheitsanwendungen tberbrickt werden.
Ebenso kdnnte die Technologie dazu beitragen,
Allokationsprobleme zu bewaltigen [67,70].

von September 2020 bis September 2022 circa 7000
eingeloste Freischaltcodes flr Velibra (5000 Einlésungen)
und Selfapy (2000 Einlésungen) [19]

Google Play Store (Stand Mai 2023): Selfapy 10 000+
Downloads

Kommunikations- und
Kooperationsformen

Seit Januar 2023 missen Hersteller nachweisen, dass sie auf
Anfrage der Patientin oder des Patienten Daten aus der DiGA
in die elektronische Patientenakte (ibermitteln kénnen [19];
im Vorhaben zum DigiG (beschlossen vom Bundeskabinett
am 30.08.2023) ist eine anwendungsbegleitende
Erfolgsmessung vorgesehen, die Ergebnisse sollen im DiGA-
Verzeichnis veréffentlicht werden [108]; daraus ergeben sich
mogliche Auswirkungen auf Arzt-Patienten-Kommunikation,
individuelle Behandlungspfade und fir Wissenschaft und
Forschung.

Weitere
Aspekte

Interessengruppen

Interessenkonflikte fir Therapeutinnen und Therapeuten
sind denkbar, so kann die Verschreibung einer auf KVT
basierenden DiGA (anstelle einer Face-to-Face-Therapie)
einen Einkommensverlust bedeuten.

Seitens der GKV wird kritisiert, dass eine vorlaufige
Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis ohne Nachweis eines
positiven Versorgungseffekts moglich ist und dass die
initialen Preise (fur die ersten 12 Monate) rein von den
Herstellern bestimmt werden kénnen und damit zu teuer
sind.

Akzeptanz

Akzeptanz unter Arztinnen und Arzten beziehungsweise
Therapeutinnen und Therapeuten: Knapp 2 Drittel gaben an,
die Verordnungsfahigkeit von DiGA positiv zu sehen [104].

Planung von Kapazitaten,
Investitionen

Geografisch variierende Internetabdeckung beziehungs-
weise -geschwindigkeit kann die Nutzungsmaoglichkeit von
digitalen Anwendungen potenziell beeinflussen.

a: Aspekte ohne Quellenangabe spiegeln die Einschdatzung des Autorenteams wider.
DiGA: Digitale Gesundheitsanwendung(en); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RL: Richtlinie; TK:
Techniker Krankenkasse
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A6 Wiirdigung der Anh6rung zum vorlaufigen HTA-Bericht

Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum vorlaufigen HTA-Bericht frist- und formgerecht
eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente Uberprift. Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen
werden in der nachfolgenden Tabelle 52 gewiirdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der
Stellungnahmen finden sich im separaten Dokument ,,Dokumentation der Anhérung”.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des HTA-Berichts gegeniiber dem vorldufigen
Bericht, die sich u. a. durch die Anhérung zum vorlaufigen Bericht ergeben haben, ist in
Abschnitt A1.2 dargestellt.
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Tabelle 52: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahmen zum HTA-Bericht

Version

1.0

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz

Selfapy GmbH

1)

Anmerkung:
Es gibt keine Einschrdankung der Erstattungsfahigkeit von Selfapys Online-Kurs bei
Generalisierter Angststorung hinsichtlich des Geschlechts. Das BfArM hat die
Erstattungsfahigkeit urspriinglich nur auf Frauen begrenzt. Hiergegen haben wir
Widerspruch eingelegt, dem inzwischen stattgegeben wurde. Unser Kurs ist auch fir
Manner und Menschen nichtbindrer Geschlechtsidentitat erstattungsfahig (Quelle:
https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/01049/fachkreise, siehe Informationen zur
Verordnung)
Vorgeschlagene Anderung:
Indikation: GA,
Alter: ab 18,
Geschlecht:

-

Anderung des Berichts

Wurde in Tabelle 31 wie vorgeschlagen korrigiert, bei der
Quellenangabe wurde das Datum des Zugriffs angepasst und
eine FuRnote eingefligt.

2)

Anmerkung:

Der Firmenname ,,Selfapy” wird grol8 geschrieben. Dies ist bei allen anderen Nennungen
im ThemenCheck-Bericht auch bereits der Fall.

Vorgeschlagene Anderung:

,Google Play Store (Stand Mai 2023): sSelfapy 10 000+ Downloads“

Anderung des Berichts
Wurde in Tabelle 51 wie vorgeschlagen korrigiert.
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Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM)

Einsatz in unterversorgten Gebieten konnten Hausarzt:innen, wenn sie gleichzeitig
weiterhin begleitend diese Patientinnen versorgen, die Apps verordnen. Denn
Besserungen der Lebensqualitat sind anscheinend maoglich. Eine Beratung der
Patientinnen im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung sollten auch die
Erwartungen der Patient:innen vor der Verordnung thematisieren.

3) Die Stellungnahme des IQWIG beruht auf Auswertungen von RCTs und finf Keine Anderung des Berichts
Telefoninterviews mit Patient:innen, die die Apps, die als DIGA zugelassen sind, Auf folgende Punkte wird verwiesen:
ausprobiert haben. Die Stellungnahme ist sorgfaltig und die Darstellungen gut = Befragt wurden von einer GA betroffene Personen, die in
nachvollziehbar. diesem Zusammenhang bereits einmal eine App oder andere
Bislang sind zwei Apps fir die generalisierte Angststérung zur Kostenerstattung Internet-Anwendung genutzt hatten. Es gab hierbei keine
zugelassen. Bis September 2022 hat es ca. 7000 Einlésungen von verschriebenen Apps Einschrankung auf als DiGA zugelassene Apps. Vergleiche dazu
gegeben. Die Apps beinhalten Anwendungen, die auf der Verhaltenstherapie (KVT-DI) Abschnitt 3.5 und Kapitel A12.
oder auch auf Mindfulness-Medizin beruhen. = Gesamt haben 14 Studien den Vergleich KVT-DI versus keine
Sechs Studien verglichen KVT-DI mit Patientinnen, die Gberhaupt keine Behandlung Behandlung (Warteliste, unbehandelt oder
erhalten haben, und wiesen eine geringe bis maRige Verbesserung der Lebensqualitat Standardbehandlung) untersucht. Alle 14 Studien berichteten
nach. Vier Studien wiesen eine Verbesserung der Alltagsfunktionen nach. Drei der funf Daten zur GA-Symptomatik, 6 davon berichteten auch Daten
interviewten Anwender:innen meinten, die App héatte durch Fokussierung auf das, was zum Endpunkt Lebensqualitit, 4 zum Endpunkt
sie noch nicht erreicht haben, ihre Lage verschlechtert. Zu anderem Nutzen einer Alltagsfunktionen, 1 zum Endpunkt GA-Diagnose (Remission)
Behandlung ist keine Aussage maglich. und 2 zu unerwiinschten Ereignissen. Bei den Endpunkten GA-
Fir die Einschatzung des Nutzens von Apps ist wichtig, dass alle Studien nur ein sehr Symptomatik, Lebensqualitdt und Alltagsfunktionen ergaben
kurzes Follow-up von wenigen Monaten hatten, keine Aussagen zum Schaden dieser sich dabei Hinweise auf einen Nutzen von auf kognitiver
Anwendungen moglich sind, und die Kosteneffektivitdt nicht beurteilt werden kann. Alle Verhaltenstherapie basierenden digitalen Interventionen im
Studien hatten ein hohes Verzerrungspotenzial. Vergleich zu keiner Behandlung. Vergleiche dazu Abschnitte
4.3 (Tabelle 1), 4.5 (mit den Ergebnissen je Endpunkt) und 4.6
(Tabelle 2).
= Die Betroffeneninterviews haben das Ziel, einen Eindruck zu
vermitteln, wie Patientinnen und Patienten die Erkrankung
erleben, welche Therapieerfahrungen sie gemacht haben und
was sie sich von einer Behandlung wiinschen.
4) Ein Flachendeckender Einsatz solcher Apps kann nicht empfohlen werden. Fiir den Keine Anderung des Berichts
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5) In der kritischen Bewertung der Studienlage im Themenscheck méchten wir Keine Anderung des Berichts
unterstreichen, dass die Beflirchtung besteht, dass bestehende Ungleichheiten in der
Versorgung durch den flichendeckenden Einsatz von Apps verstarkt werden.
6) Zur Kosteneffektivitidt méchten wir besonders unterstreichen, dass die Apps Kosten von | Keine Anderung des Berichts
ca. 900 € bei Anwendung Uber ein Jahr hinweg verursachen. Die Kosten fiir eine Auf folgende Punkte wird verwiesen:
psychotherapeutische Gruppentherapie liegen zum Beispiel in der gleichen = Die jahrlichen Kosten von rund 900 Euro beziehen sich nur auf
GroRenordnung. Die Gewichtung der Kosten sollte aus unserer Sicht daher abgewogen die beiden im DiGA-Verzeichnis gelisteten erstattungsfahigen
werden, um eine personale Medizin zu fordern. Anwendungen.
= Die psychotherapeutische Gruppentherapie (Verhaltens-
therapie) kann bei mehr als 12 Terminen und GruppengréfRen
unter 9 auch auf héhere Kosten kommen (vgl. EBM-
Gebihrenpositionen 35543 bis 35549 bzw. 35553 bis 35559).
= Ein direkter Vergleich dieser beiden Optionen (DI und
psychotherapeutische Gruppentherapie) wurde jedoch in
keiner der RCTs liberhaupt untersucht, sodass hierzu keine
Nutzenaussagen moglich sind und damit auch die Basis fiir
eine vergleichende Aussage zur Kosteneffektivitat fehlt.
7) Da die Studienlage noch nicht iberzeugend ist, sollten weitere Studien die Anwendung | Keine Anderung des Berichts
dieser Apps beobachten.
8) In diesem Sinne wiirde die DEGAM informieren - auch gegeniiber ihren Mitgliedern - und | Keine Anderung des Berichts
dankt fur diesen Themencheck.
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A8 Topics des EUnetHTA Core Model

Das European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ist ein Netzwerk
europdischer HTA-Agenturen. EUnetHTA férdert den Austausch von HTA-Informationen
zwischen den Mitgliedern und hat zu diesem Zweck das Core Model [31] entwickelt. Auch das
IQWiG ist Mitglied des Netzwerks.

Um den Lesern des vorliegenden HTA-Berichts das Auffinden von Informationen zu den
Ubergeordneten Domanen des EUnetHTA Core Model zu erleichtern, wird in der folgenden
Ubersicht dargestellt in welchen Abschnitten des vorliegenden HTA-Berichts sich
entsprechende Informationen finden (siehe Tabelle 53). Fur die Darstellung der Topics werden
die Originalbezeichnungen der Domanen des Core Model verwendet.

Tabelle 53: Domanen des EUnetHTA Core Model

EUnetHTA-Domaéne Informationen in den Abschnitten

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR) Hintergrund

Description and technical characteristics of technology (TEC) Kapitel 1

Safety (SAF) Nutzenbewertung

Clinical Effectiveness (EFF) Abschnitt 3.1; Kapitel 4; Abschnitt A2.1;
Abschnitt A3

Costs and economic evaluation (ECO) Gesundheitsokonomische Bewertung

Abschnitt 3.2; Kapitel 5; Abschnitt A2.2;
Abschnitt A4

Ethical analysis (ETH) Ethische Aspekte

Abschnitt3.3; Abschnitt 6.1; Abschnitt
A2.3; Abschnitt A5.1

Patients and Social aspects (SOC) Soziale Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.2; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.2

Legal aspects (LEG) Rechtliche Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.3; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.3

Organisational aspects (ORG) Organisatorische Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.4; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.4
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A9 Studienlisten
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A9.1.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen aus der fokussierten Informations-
beschaffung

Nachfolgend aufgefiihrt finden sich aus der Basis-SU identifizierte Publikationen, die
relevanten Studien zugeordnet sind, aber die Einschlusskriterien des Berichts nicht erfillen.
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A10 Bewertung der Qualitit der Basis-SU

Die Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR,
ltem 3 [156].

Tabelle 54: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Saramago
2021

Saramago 2021 [36] Bewertung Erlduterung

1. Wurden mindestens 2 ja

verschiedene Informationsquellen 1. Bibliografische Datenbanken

durchsucht (z. B. bibliografische 2. Sichtung von Referenzlisten

Datenbanken und 3. Studienregister

Studienregister)?

2. Wurden mindestens 2 ja MEDLINE, PsycINFO, Cochrane Central Register of
verschiedene bibliografische Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Database of
Datenbanken durchsucht? Systematic Reviews (CDSR), Cumulative Index to

Nursing & Allied Health (CINAHL Plus), Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), EMBASE, Web
of Science Core Collection, NHS Economic Evaluation
Database (NHS EED); Database of promoting health
effectiveness reviews (DoPHER) and Proquest

3. Werden Suchzeitraum oder ja The full search terms and outputs of the database
Suchdatum genannt? searches are provided in Appendix A (December 2018
search) and Appendix B (June 2019 search).

4. Werden zumindest die ja
wichtigsten Freitextbegriffe oder

Schlagwarter der Suchstrategie Darstellung der Suchstrategien im Anhang

genannt?

Frage 1.-4. mit ja: umfassend; umfassend Sichtung der Studienregister nur nach laufenden
mindestens 1 Frage mit nein: Studien; keine Darstellung von

fraglich Studienregistereintragen
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A1l Suchstrategien
Al11.1 Suchstrategien zur Nutzenbewertung

A11.1.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 02, 2022

Es wurde folgender Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [157] — High specificity strategy

Searches

exp Anxiety Disorders/

(anxiety* adj disorder*).ti,ab.

or/1-2

tele*.hw.

exp internet/

video games/

exp telephone/

exp microcomputers/

O |0 | NV | |W | N[~ | &

exp wearable electronic devices/

[any
o

((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

11 ((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computerited* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

12 or/4-11

13 cochrane database of systematic reviews.jn.

14 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

15 meta analysis.pt.

16 or/13-15

17 exp animals/ not humans.sh.
18 16 not 17
19 3and 12 and 18

20 19 and (english or german or multilingual or undetermined).Ig.

21 .1/ 20 yr=2012-Current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Anxiety Disorders"[mhe]

anxiety disorder*

#2 OR #1

* FROM 2012 TO 2022
#4 AND #3

|| W|IN|F|[®

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) 1946 to December 21, 2022

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Lefebvre [158] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

exp Anxiety Disorders/

*Anxiety/

(anxiety* adj disorder*).ti,ab.

or/1-3

tele*.hw.

exp internet/

video games/

exp telephone/

O || N|OO| UV WIN|F- | &

exp microcomputers/

[any
o

exp wearable electronic devices/

=
=

((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

12 ((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computerited* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

13 or/5-12

14 randomized controlled trial.pt.

15 controlled clinical trial.pt.

16 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

17 drug therapy.fs.
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# Searches
18 or/14-17
19 18 not (exp animals/ not humans.sh.)
20 and/4,13,19
21 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
22 hi.fs. or case report.mp.
23 or/21-22
24 20 not 23
25 24 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
26 25 and 20190601:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2022 December 21

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [157] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 anxiety disorder/ or generalized anxiety disorder/

2 (anxiety* adj disorder*).ti,ab.

3 or/1-2

4 (internet* or tele* or game* or smart* or tracker* or wearable*).hw.

5 videoconferencing/

6 exp personal computer/

7 accelerometer/

8 ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

9 ((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computerited* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

10 or/4-9

11 (random* or double-blind*).tw.

12 placebo*.mp.

13 or/11-12

14 and/3,10,13

15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
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# Searches
18 17 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or

bosnian or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or
esperanto or estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or
hindi or hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian
or lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

19

18 and 20190601:3000.(dc).

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2022

# Searches

#1 [mh "Anxiety Disorders"]

#2 [mh A"Anxiety"]

#3 (anxiet* near/1 disorder*):ti,ab

#4 #1 or #2 or #3

#5 tele*:kw

#6 [mh internet]

#7 [mh A"video games"]

#8 [mh telephone]

#9 [mh microcomputers]

#10 | [mh "wearable electronic devices"]

#11 | ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) near/3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)):ti,ab

#12 | ((video* near/1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computeri?ed* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*):ti,ab

#13 | #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14 | #4 and #13

#15 | #14 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#16 | #15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#17 | #16 with Cochrane Library publication date Between Jun 2019 and Dec 2022, in Trials
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4. Psycinfo
Suchoberfliche: Ovid

APA PsycIinfo 1806 to December Week 2 2022

Es wurde folgender Filter ibernommen:

RCT: Eady [159] — combination of terms — small drop in specificity with a substantive gain
in sensitivity

Searches

exp Anxiety Disorders/

*Anxiety/

(anxiety* adj disorder*).ti,ab.

or/1-3

tele*.hw.

exp internet/

video games/

exp Computer Assisted Therapy/

O || N|OO| UV WIN|F | &

exp microcomputers/

[any
o

((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

11

((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computerited* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

12

or/5-11

13

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

14

and/4,12-13

15

14 not ((albanian or arabic or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch
or english or estonian or farsi iranian or finnish or french or georgian or german or greek or hebrew or
hindi or hungarian or italian or japanese or korean or lithuanian or malaysian or nonenglish or
norwegian or polish or portuguese or romanian or russian or serbian or serbo croatian or slovak or
slovene or spanish or swedish or turkish or ukrainian or urdu) not (english or german)).lg.

16

15 and 20190601:3000.(up).

A11.1.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

URL: http://www.clinicaltrials.gov

Eingabeoberflache: Expert Search
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Suchstrategie

(web OR internet OR computer OR computerised OR computerized OR telerehabilitation OR telehealth OR
telephone OR online OR remote OR video chat OR accelerometer OR app OR smart OR smartphone OR
smartwatch) AND AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING AND AREA[ConditionSearch] Anxiety Disorder

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

anxiety AND (web OR internet OR computer OR computerised OR computerized OR telerehabilitation OR
telehealth OR telephone OR online OR remote OR remotely OR game OR gaming OR video chat OR exergame
OR exergames OR exergaming OR accelerometer OR app OR smart OR smartphone OR smartwatch) with
results

A11.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Web of Science (Thomson Reuters)

Suchtechnik

Citation Tracking: ,, Times Cited"

Pubmed

Suchtechnik

,Similar Articles”

A11.2 Suchstrategien zur gesundheitsokonomischen Bewertung

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 26, 2023

Es wurden folgende Filter lbernommen:

= Gesundheitsokonomische Studie: Glanville [160] — Emory University (Grady)

# Searches

1 exp Anxiety Disorders/
2 *Anxiety/
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# Searches

3 (anxiety* adj disorder*).ti,ab.

4 or/1-3

5 tele*.hw.

6 exp internet/

7 video games/

8 exp telephone/

9 exp microcomputers/

10 exp wearable electronic devices/

11 ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program™ or intervention*)).ti,ab.

12 ((video* adjl (gam* or chat*)) or exergam™* or telerehabilitation* or computeri##ed* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

13 or/5-12

14 (economic$ or costS).ti.

15 cost benefit analysis/

16 treatment outcome/ and ec.fs.

17 or/14-16

18 17 not ((animals/ not humans/) or letter.pt.)

19 and/4,13,18

20 19 not (comment or editorial).pt.

21 20 and (english or german).lg.

22 21 and 20181101:3000.(dt).

2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2023 January 26

Es wurden folgende Filter lbernommen:

Gesundheitsokonomische Studie: Glanville [160] — Emory University (Grady)

Searches

anxiety disorder/ or generalized anxiety disorder/

(anxiety* adj disorder*).ti,ab.

or/1-2

(internet* or tele* or game* or smart* or tracker* or wearable*).hw.

videoconferencing/

exp personal computer/

N|ojlu|bWwWIN|[F|[®

accelerometer/
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# Searches

8 ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

9 ((video* adjl (gam* or chat*)) or exergam™* or telerehabilitation* or computeri#ted* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

10 or/4-9

11 (cost adj effectiveness).ab.

12 (cost adj effectiveness).ti.

13 (life adj years).ab.

14 (life adj year).ab.

15 galy.ab.

16 (cost or costs).ab. and controlled study/

17 (cost and costs).ab.

18 or/11-17

19 and/3,10,18

20 19 not medline.cr.

21 20 not (exp animal/ not exp human/)

22 21 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

23 22 and (english or german).lg.

24 23 and 20181101:3000.(dc).

3. Health Technology Assessment Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Anxiety Disorders"[mhe]

"Anxiety"[mh]

anxiety disorder*

#3 OR#2 OR #1

tele*

"Internet"[mhe]

"video games"[mh]

"telephone"[mhe]

O |0 (N[O | |W|N|F | &

"microcomputers"[mhe]

=
o

"wearable electronic devices"[mhe]

=
=

((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) AND (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*))

12

((video* AND (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computeri#fed* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*)

13

#12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5

14

#13 AND #4
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# Searches
15 | (*) FROM 2018 TO 2023
16 #15 AND #14
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Al12 Zentrale Ergebnisse aus den Betroffeneninterviews

Im Rahmen dieses HTA wurden 5 Interviews mit Personen gefiihrt, die von einer Angststorung
betroffen sind und in diesem Zusammenhang Erfahrung mit einer App gemacht haben. Von
den interviewten Personen sind 3 weiblich und 2 Personen ordnen sich als nichtbinar ein. 4
Personen sind zwischen 30 und 40 Jahre alt und 1 Person zwischen 60 und 70 Jahre. 3
Personen stehen im Arbeitsprozess, wobei fur 1 der interviewten Personen aufgrund ihrer
psychischen Situation nur die Form der Selbststandigkeit infrage kommt. 1 Person befindet
sich aufgrund ihrer psychischen Situation in einer RehabilitationsmaRnahme, 1 Person ist
bereits in Pension. 4 der interviewten Personen wohnen im urbanen, 1 im landlichen Bereich.
3 haben eine App oder mehrere Apps als Stand-alone-Losung verwendet, 1 Person hat eine
App im Rahmen eines Forschungsprojekts getestet und wurde von Fachpersonen begleitet. 1
Person hat unter anderem ebenfalls Erfahrungen mit einer begleiteten mobilgestiitzten
Intervention. Bis auf die Person, welche die App im Rahmen eines Forschungsprojekts getestet
hat, haben alle Befragten die App als , Erste-Hilfe-MaRnahme” verwendet. Dabei ging es auch
darum, die Zeit zu Gberbricken, bis ein passender Therapieplatz gefunden werden konnte.
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Tabelle 55: Wesentliche Ergebnisse aus den Betroffeneninterviews

Thema Interview 1 Interview 2 Interview 3 Interview 4 Interview 5

GA hat sich mit Corona
manifestiert, Symptome

Seit wann sind die
waren schon vorher da

Symptome vorhanden?

Symptome seit Gber 10
Jahren

Symptome seit fast 20
Jahren, auch von
Depression betroffen

Symptome schon in der
Kindheit, GA treten in
der Familie schon seit
mehreren Generationen
auf

Symptome seit Beginn
von Corona, dann
wieder besser, letztes
Jahr wieder einen Schub
mit Verschlechterung

Geflihl, stark
,eingefroren zu sein”, in
der Situation nicht mehr
reagieren zu kdnnen, die
Situation nicht mehr
kontrollieren zu kénnen;
Geflihl, dass sich alles
zusammenkrampft;
Aggression und
Ungeduld; schafft es
nicht, vor die Tilr zu

Auswirkungen der GA
auf den Alltag

das Haus phasenweise
nicht mehr verlassen
kénnen, Arbeitsleben ist
nur als Selbststandige
moglich, wird wahr-
scheinlich keinen ,,nor-
malen” Beruf machen
kénnen; mit Pandemie
und Lockdown auch
Kontakte verloren, nicht
nur durch Angst, auch

Zukunftsangste sind
groR, mit 17 Jahren
einen Suizidversuch,
deshalb Angst vor
Tabletten

Panikattacken, dachte,
es seien Herz-Kreislauf-
Probleme, Zusammen-
briiche, Bewusstsein
verloren, in Situationen,
die als Stress wahrge-
nommen werden

im Alltag sehr
verunsichert, weil nie
gewusst, wann es
wieder losgeht; Panik-
attacken verbunden mit
Atemproblemen und
dem Gefihl, sterben zu
missen, zumindest ins
Krankenhaus zu mussen,
weil ein Herzinfarkt
beflirchtet wurde,

diagnostiziert, 2020 mit
Psychotherapeutin
Wann und wie wurde besprochen

die GA diagnostiziert?

Diagnose, Ausloser
waren Panikattacken,
aber auch zusatzliche
Diagnosen (Depression
und ADHS)

Angststorungen und
Depressionen ein
zentrales Thema in der
Therapie.

Krankenhausaufenthalts

gehen durch Depression, das zusatzlich Schlaf-
hat die Angst weiter storungen
verstarkt
nicht offiziell mit 22 erste offizielle Seit 2009 sind mit 31 im Rahmen eines | seit 7 Jahren in Therapie

mit Essstorung, die
Therapie war bereits
beendet, wegen der
Angststorung wieder zur
Therapeutin gegangen,
das war dann das
zentrale Thema

Psychotherapie seit

Welche Therapieformen 2020

wurden / werden in
Anspruch genommen?

Psychotherapie und
Medikamente fiir den
Notfall

Psychotherapie, keine
Medikamente

Psychotherapie und
Medikamente

Psychotherapie, keine
Medikamente
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Thema Interview 1 Interview 2 Interview 3 Interview 4 Interview 5

Wie wurden die
verwendeten Apps/DI
gefunden?

Werbung auf Instagram,
weil aufgrund von
Corona kein person-
licher Kontakt mit
Therapeutin moglich
war, zur Uberbriickung

wurde von sozialen
Netzwerken
vorgeschlagen, dann
aktiv danach gesucht

Teilnahme an einem
Forschungsprojekt

Recherchen im Internet,
was man alles tun
kénnte, so auf die Idee
gekommen, Apps zu
testen

Werbung in sozialen

Netzwerken, Hinweis
von Angehdriger, die
auch Apps verwendet

Erwartungen an die
App / DI

Verbesserung des
Zustands, wollte
,einfach nur von der
Couch aufstehen”

Spezifisches Ziel war, die
Gedanken zu ordnen
oder etwas zu haben,
,Wo es hin kann”.

keine spezifischen
Erwartungen, da
Teilnahme an einem
Forschungsprojekt

Gedanken ordnen:
Wenn man nicht denkt,
kann man auch keine
»Angstgedanken”
haben.

,Erste Hilfe“, Gedanken
ordnen,
,Gedankenkarussell
abschalten”

Funktionsweise der
App / DI

= Mood-App: taglich auf
einer Skala von 1-5 die
Stimmung eingeben
(lachende und
weinende Smileys)

= Eine weitere App war
verhaltensthera-
peutisch angelegt:
Kleine tagliche
Routinen wurden
vorgegeben, um
Handlungsroutinen
aufzubauen.

= Habit Tracker: hilft bei
ADHS gut, gibt Routine

= Therapie-App, bei der
eine Therapeutin
mittels Fragenkatalog
zugewiesen wird; die
Moglichkeit besteht,
1x wochentlich 1
Therapiestunde als
Chat, Anruf oder
Video in Anspruch zu
nehmen;

= App mit Tagebuch-
funktion, um Stim-
mung zu dokumen-
tieren, es gibt einen
Bot und es werden
Fragen gestellt, wenn
es akut wird; Atem-
Gbungen und
Meditationstraining

Im Notfall konnte ein
personliches Gesprach
in Anspruch genommen
werden.

Angebote, die ruhiger
machen, kleine Videos
mit Tieren oder Natur,
Musik, Hérbicher

Meditations-Apps

App: Bodyscann oder
Meditationen,
Schlafrhythmus
aufzeichnen
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Thema Interview 1 Interview 2 Interview 3 Interview 4 Interview 5

= App mit Self-Guided-
Therapie, Vorschlage
fur Aktivitaten, es
kénnen auch soziale
Kontakte aufge-
nommen werden

nicht mit Therapeutin

zuerst nicht mit

nicht mit der Thera-

in der Therapie nicht

nicht mit der Thera-

besprochen Therapeutin besprochen | peutin besprochen, nur | angesprochen, da auf- peutin besprochen, da
aus Angst, dass die im Rahmen des grund des schlechten die App nach der
Therapeutin die App Forschungsprojekts eine | persdénlichen Wohl- Wiederaufnahme der
. . . ablehnen kénnte; die Bewertung abgegeben befindens , wichtigere Therapie nicht mehr
Inwiefern war die App in . .
. letzte der ausprobierten Dinge” zu besprechen verwendet wurde; hat
den Therapieablauf S s
. . . Apps (kostenpflichtige waren das personliche
integriert (z. B. Teil des . . .
Therapiegesprichs)? Therapie-App) wurde Gesprach als sehr viel
' mit der Therapeutin hilfreicher empfunden
besprochen. Diese als die App
reagierte zustimmend,
wusste nicht, dass es das
gibt.
gute Anfangs war wichtig, Kosten; wissen, was mit Kosten waren wichtig Kosten, gute
Was war besonders - . .
. . Nutzerbewertungen dass die App nicht den Daten passiert und dass es deutsch- Nutzerbewertungen
wichtig bei der Auswahl e L S
kostenpflichtig ist, sprachig ist; nicht immer
der App / DI (z. B. . S
. spater waren gute war offensichtlich, ob
kostenfrei testen
. . Nutzerbewertungen am Kosten anfallen;
kénnen, dass Studien zur . . .
. . . wichtigsten, vor allem Beschreibung oft in
Wirksamkeit vorliegen, . -
. bei kostenpflichtigen deutscher Sprache,
generell einfacher .
Zugang et cetera)? Apps. Nutzung aber in
) englischer Sprache
nicht wichtig ,mittel” (bei groBem wichtig nicht so wichtig nicht wichtig, nicht

Stellenwert der
Vertrauenswirdigkeit
bezlglich des
Datenschutzes

Leidensdruck war der
Datenschutz eher
Nebensache)

darliber nachgedacht,
Datenweitergabe ware
nicht als stérend
empfunden worden
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Thema

Interview 1

Interview 2

Interview 3

Interview 4

Interview 5

Wie leicht oder schwer
war es, die App / DI zu
finden, die den
Erwartungen
entsprochen hat?

Es war nicht leicht.
Letztlich wurde nichts
gefunden, was geholfen
hatte.

Etwas Passendes zu
finden war insofern
schwer, als immer der
Gedanke da war, dass es
eine App geben konnte,
die besser helfen wiirde.

vorgegeben im
Forschungsprojekt

nichts gefunden, was
den Erwartungen
entsprochen hat; App
war zu breit angelegt:
Depressionen, Suizid-
gedanken, Angst-
stérungen et cetera,
Malnahmenvorschlage
waren unglaubwirdig

Es war insofern nicht

leicht, als nicht immer
klar war, ob die App in
deutscher Sprache ist.

Welche Wirkungen
(positiv / negativ)
wurden bemerkt
(Linderung der
Symptome, Bewaltigung
des Alltags, allgemeines
Wohlbefinden)?

nur negative Wirkungen:

,Eher schrecklich
gefunden. Die vielen
Erinnerungen haben
total gestresst. Also das
war so das Gefuhl, ich
schaffe gerade eh nichts

—so als Grundstimmung.

Und dann schaffe ich es
nicht einmal, den
Anweisungen einer App
zu folgen, z. B. ein Glas
Wasser zu trinken. Das
war dann immer so eine
Erinnerung, dass ich
nicht einmal das
schaffe.”

positive Wirkungen:
Manchmal hat sich die
Situation verbessert,
Apps haben kurzfristig
geholfen. Positive
Aspekte: Tagebuch
schreiben und
Erinnerung daran wurde
als gute Methode
wahrgenommen, die
Gedanken zu ordnen
(aber aus Datenschutz-
griinden nicht genutzt
sowie Praferenz fir
manuelles Schreiben).
»,Deshalb habe ich jetzt
auch einen Tracker, weil
mir das hilft, eine
Ubersicht zu haben.”

keine Wirkung wahr-
genommen; mangelndes
Vertrauen beziiglich
Datenschutz wurde
thematisiert, das
Unpersonliche wurde
negativ wahrgenommen
und sich mit elektro-
nischen Geraten
auseinandersetzen zu
maussen. ,,Auch weil ich
in einem Alter bin, dass
ich mehr oder weniger
dazu gezwungen wurde,
mich mit dem allen
auseinanderzusetzen
und den Umgang mit
elektronischen Medien
erlerne und das
Vertrauen einfach nicht
habe.”

keine Wirkung, negativ
wurden die Stimme und
die Erinnerung
wahrgenommen: ,,Die
Stimme war sehr
unsympathisch, man
merkte gleich, dass die
Stimme nicht echt war.
Es war eine Manner-
stimme, auch zu jung.
[...] Hat eher einen
innerlichen Arger und
Aufregung ausgelost,
hat nicht funktioniert.
Dann waren da so
Erinnerungen und
eigentlich hat es nur
gestresst und genervt.”

Meditationsiibungen
haben kurzfristig
geholfen. Erinnerungen
und Vorgaben haben
das Gefiihl ausgelost,
von der App abhéangig zu
werden. ,,Meditation
war nicht schlecht [...]
war aber nicht nach-
haltig, weil hinter den
Angsten ja Griinde
stehen, die kann die App
nicht auflosen.”
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Gab es Dinge im siehe oben keine unerwiinschten siehe oben; ,Ich kann siehe oben siehe oben

Zusammenhang mit der
App, die sich nicht so
entwickelt haben, wie
erwartet (z. B. uner-
wiinschte Ereignisse)?

Wirkungen;
Erinnerungen sind durch
die standige Prasenz
unsichtbar geworden

mir das nicht vorstellen,
so eine App zu
benutzen, wenn ich
nicht weil}, mit wem ich
es da zu tun habe.”

Konnten Sie auch
eingreifen und Dinge
verdandern, wenn Sie das
Geflhl hatten, das passt
nicht, das tut lhnen
nicht gut? Wie war das
fir Sie, das zu kénnen /
nicht zu kénnen?

Bei Smileys konnte
eingestellt werden,
wann man die Symbole
eingeben will. ,Nach 5
Tagen hat mich das auch
schon so gestresst, dass
das jeden Tag
gekommen ist.”

nicht relevant

nicht relevant

nicht relevant

nicht relevant

Wie lange wurde die
App / DI verwendet, was
waren Griinde,
aufzuhoéren?

2 oder 3 Apps probiert,
nicht langer als 1
Woche. ,Weil ich das
Gefuhl gehabt habe,
dass es gar nicht hilft, im
Gegenteil, dass ich das
Geflihl hatte, das
verschlimmert meinen
Zustand, mit den Dingen
konfrontiert zu sein, die
man nicht schafft.”

Apps nur ca. 1 % Monate
benutzt; Interesse
verloren, hohe Kosten
,Aber vor allem, weil es
mir zu teuer war, da
habe ich 200 € im Monat
gezahlt.”

2 Wochen, dann war die
Probezeit im Rahmen
des Forschungsprojekts
zu Ende

App nie langer als 3
Wochen verwendet;

durch ,dieses gut
gelaunte Reden” noch
schlechter geflhlt; Apps
wurden als
,abschreckend”
wahrgenommen. Dass
die Apps nicht wirken,
|6ste das Gefihl aus:
,Wie schrecklich bin ich
beieinander”.

keine Zeitangabe,
Therapie bei
Psychotherapeutin
wieder aufgenommen,
weil mehr Vertrauen zur
Therapeutin, gleichzeitig
Nutzung der App
abgebrochen, weil nicht
das Gefihl, dass es
ausreichend hilft

Was macht fir Sie
Benutzerfreundlichkeit
aus?

kann dazu keine
Angaben machen, weil
die verwendeten Apps
die Lebensrealitat nicht
getroffen haben

simpler Aufbau und gute
Programmierung,
ansprechende optische
Gestaltung, Transparenz
beziiglich Kosten (,,Aber
es ist schwierig, als

ein beruhigender
Hintergrund,
Transparenz in Bezug
auf Datenschutz

Transparenz in Bezug
auf Kosten, leichte
Bedienung, kurze Texte
(Konzentrations-
schwierigkeiten), leicht
verstandliche Sprache,

minimalistische
Anwendungen (da sonst
Uberfordernd — GA-
bedingte Konzen-
trationsschwierigkeiten),
Hintergrundwissen zu
Angststorungen
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Thema

Interview 1

Interview 2

Interview 3

Interview 4

Interview 5

Einzelperson abzu-
schatzen: Zahl ich da
jetzt 7 € im Monat und
wie leicht ist es, wieder
zu kiindigen, woher
weild ich denn, welche
Giberhaupt hilft?“)

Verwendung von
Symbolen hilfreich

hilfreich, Transparenz
bezliglich Kosten

Verbesserungs-
vorschlage beziglich der
App / DI

keine Empfehlung, siehe
oben

viele Apps nur auf
Englisch, wenig Auswahl
bei deutschsprachigen
Apps

,Viele Dinge lassen sich
nur in der Mutter-
sprache gut ausdriicken,
auch wenn man gut ist
in der Fremdsprache.”

personliche Ansprech-
partnerin oder person-
lichen Ansprechpartner
zu haben (,,und gerade
in meinem Alter, gerade
wenn man den Freund
oder die Kinder nicht um
Hilfe bitten will“),
einfache Sprache (,,das
ist ganz wichtig, weil es
ja auch lernbehinderte
Menschen mit
psychischen
Beeintrachtigungen gibt
und sie misste auch fur
Menschen mit Hor- und
Sehbeeintrachtigung
geeignet sein”)

Option der Stimm-
auswahl (Geschlecht,
Alter), (integriertes)
Stimmungstagebuch
hilfreich (auch zur
Besprechung in der
Therapie)

Vorkehrung fiir Not-
situationen (,,dass man
in einer Notsituation
gleich effektiv Hilfe
bekommt”),
Hintergrundwissen zu
Angststorungen

Was wiirden Sie einer
Person raten, die solche
Apps / DI ausprobieren
mochte?

wirde die Verwendung
von Apps nicht
empfehlen, nurin
Kombination mit
Psychotherapie

wirde fur Personen, die
gern ins Handy tippen,
eine Tagebuchfunktion
empfehlen sowie den
Habit Tracker, die
benutzte Therapie-App
hingegen eher als
,weiteres Hilfsmittel”

ausprobieren, ob es
passt

,muss jeder selbst
ausprobieren”

wirde empfehlen, dass
eine Person mit
Angststorung zuerst zu
einer Therapeutin oder
einem Therapeuten
geht; wiirde aber
empfehlen, eine App
auszuprobieren, wenn
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das aus Kostengriinden
nicht moglich ist

Sollte so eine App /DI
aus lhrer Sicht nur in
Begleitung mit einer
Therapie in Anspruch
genommen werden?

ja, weil Therapeutinnen
und Therapeuten gut
abschatzen kénnen, ob
das fir ihre Klientinnen
und Klienten auch
sinnvoll ist; ,Wenn,
dann sollte das nur
begleitend zur Therapie
gemacht werden, damit
man auch so tber
Schwierigkeiten, wo
man selbst merkt, wo
man so aneckt, reden
kann. Also ich habe dann
in der Therapie viel
besser ansprechen
kénnen, was mein
Problem ist, weil mich
die App so damit
konfrontiert hat [...] und
da habe ich dann diesen
Fail viel besser
ansprechen kénnen.
Deshalb glaube ich, dass
es wichtig ist, dass es
nur im therapeutischen
Setting probiert wird.”

sieht Apps nicht als
Ersatz fur personliche
Psychotherapie

Der personliche Kontakt
mit einer Therapeutin
wird bevorzugt.

nicht angesprochen

eher schon

Aussagen / Ubungen
wurden als wichtiger
wahrgenommen, wenn
sie von der Therapeutin
empfohlen wurden, als
wenn sie von der App
kamen; hatte groReres
Vertrauen zur Thera-
peutin und das Gefihl,
dass sie ,,mich wirklich
gut kennt“; hatte die
Therapeutin eine App
empfohlen, dann hatte
das auch einen anderen
Stellenwert gehabt.
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Welche Kompetenzen
sind bei der Anwendung
notwendig?

Geduld ist eine not-
wendige Voraussetzung;
hat die Erfahrung
gemacht, dass die
verwendeten Apps sehr
intuitiv aufgebaut sind.

Gegebenenfalls aus-
reichende Englisch-
kenntnisse, da viele DI
auf Englisch sind (Nicht
in allen Bereichen kann
das aber eine mutter-
sprachliche Dl ersetzen,
siehe oben ,Verbes-
serungsvorschlage”.)

Notwendig wére eine
personliche
Ansprechstelle, an die
man sich bei Fragen
wenden kann.

nicht angesprochen

gelibter Umgang mit
einem Smartphone

sonstige Anmerkungen

glaubt nicht, dass Apps
bei psychischen Erkran-
kungen helfen, weil
diese so individuelle
Auswirkungen auf Per-
sonen haben und bereits
eine Grundsymptomatik
vorhanden ist; halt es
flr sehr schwierig, das in
eine App zu verpacken
,mit irgendwelchen
Bots, die die Antworten
geben auf 4 Fragen, aus
denen du auswahlen
kannst“;

hélt es fur problema-
tisch, Apps ohne thera-
peutische Begleitung
anzuwenden, weil es
Menschen mit ihrem
Scheitern konfrontiert
und es keine Moglichkeit
gibt, das ,,an die App
zuriickzugeben”, damit
diese darauf reagiert.

halt solche Apps fiir
wichtig, gerade auch fir
die ,handyabhadngige”
Generation; halt
,weitere Professionali-
sierung” flr wichtig, um
zu unterscheiden,
»welche Apps tat-
sachlich getestet sind
und therapeutischen
oder medizinischen
Hintergrund haben”;
findet auch den Hinweis
wichtig, , dass es nur ein
Hilfsmittel ist und nicht
ein Ersatz flr ein
personliches
Therapiegesprach oder
arztliche Behandlung”

Sieht es fur wesentlich
an, dass solche Apps zur
Verfligung stehen, auch
flr die Generation der
Uber 60-J3hrigen, da
gerade bei dieser Grup-
pe eine teils tradierte
Angst vor Stigmati-
sierung beziehungsweise
Diskriminierung (,friher
hat man die ja
weggesperrt”)
vorhanden ist; die
Moglichkeit, anonym
bleiben zu kénnen, kann
hier helfen.

keine weiteren
Anmerkungen

keine weiteren
Anmerkungen
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A13 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstiandigen und der Reviewerin
beziehungsweise des Reviewers

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstandigen und des Reviewers
beziehungsweise der Reviewerin zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von
Beziehungen” mit Stand 03/2020. Das aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar.
Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Stirzlinger, Heidi ja nein nein ja ja nein nein
Druml, Magdalena ja nein ja nein nein nein nein
Emprechtinger, Robert ja ja ja ja nein nein nein
Grubock, Anna ja nein nein ja ja nein nein
Pentz, Richard ja nein nein ja ja nein nein
Pfabigan, Doris ja nein nein ja ja nein nein
Laschkolnig, Anja ja nein nein ja ja nein nein
Soede, Isabel ja ja nein ja ja nein nein
Teufl, Lukas ja nein nein ja ja nein nein
Degelsegger-Marquez, Alexander ja ja nein ja ja nein nein
Winkler, Roman ja nein nein ja ja nein nein

Reviewer / Reviewerin

Name Frage 1l | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7

Puhm, Alexandra ja nein nein ja ja nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
beziehungsweise sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber beziehungsweise lhre Praxis oder die Institution,
fir die Sie ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber beziehungsweise lhre Praxis oder die Institution,
fir die Sie ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausrlstung, Personal,
Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen beziehungsweise Selbsthilfegruppen, politische, akademische,
wissenschaftliche oder persodnliche Interessen?
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