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Velibra

Kurzbewertung

Velibra ist eine im DiGA-Verzeichnis dauerhaft gelistete webbasierte Applikation, deren Anwendung
zu einer Verbesserung der Angstsymptomatik bei Patient:innen mit einer Angststérung fihren soll. Die
App basiert auf der Vermittlung verhaltenstherapeutischer Techniken, welche neben der im Rahmen
von Richtlinientherapie erbrachten (arztlichen/psychotherapeutischen) Leistungen auch in
internetbasierter Form zu einer Reduktion der Angstsymptomatik fihren kénnen. Die
Wirksamkeitsprifung erfolgte im Vergleich zu einer gewdhnlich (rein hausarztlich) versorgten
Kontrollgruppe, wahrend die Interventionsgruppe zusatzlich zur gewdhnlichen Versorgung Zugang zu
velibra erhielt. In der Interventionsgruppe zeigten sich niedrige bis mittelstarke Effekte auf die
Angstsymptomatik im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der Versorgungsbedarf wird bei
Angstpatient:innen insgesamt hoch eingeschatzt. Eine Literaturrecherche zu der im Rahmen der
Anwendung verwendeten Methodik (internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie - IKVT) resultierte
in Meta-Analysen, die sich mit verschiedenen Varianten der IKVT (therapeutengestitzter und nicht-
therapeutengestitzter IKVT [wie bei velibra]) befassen und die der IKVT im Vergleich zu einer
Wartelistekontrollgruppe positive Effekte attestieren. Die Studienlage zu Vergleichen zwischen IKVT
und personlicher (face-to-face), aktiver KVT ist jedoch begrenzt und beobachtete EffektgroRen fallen
geringer und ohne signifikanten Unterschied aus. Infolge einiger Studienschwéachen bei der
Wirksamkeitsstudie fur velibra, sowie einer insgesamt uneindeutigen Evidenzlage wird die Verordnung

derzeit nur eingeschrankt empfohlen.

Die Empfehlung des Zi setzt sich aus den Bereichen Versorgungsbedarf, Literaturreview und
Wirksamkeitsstudie zusammen. Wissensstand ist April 2022.
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Langbewertung

1  Hintergrund

Angsterkrankungen sind vielfaltig und manifestieren sich unter anderem in Panikstérungen (mit oder
ohne Agoraphobie [Platzangst]; ICD-10: F40.01, F41.0), einer Generalisierten Angststorung (ICD-10:
F41.1), einer sozialen Phobie (ICD-10: F40.1) oder in spezifischen Phobien (Angst vor Hohe [Situative
Phobie] oder Angst vor bestimmten Tieren etc.; ICD-10: F40.2) (1). Der Fokus im vorliegenden
Gutachten liegt auf den drei erstgenannten Erkrankungsformen, da diese von der Digitalen
Gesundheitsanwendung (DiGA) velibra adressiert werden. Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) empfiehlt in der aktuellen S3-
Leitlinie zur Behandlung von Angststorungen (Stand: April 2021) bei allen drei genannten
Angsterkrankungen als Therapieform der ersten Wahl eine kognitive Verhaltenstherapie (KVT) oder

eine pharmakologische Therapie (2).

Auf Basis einer Querschnittsstudie des Robert-Koch-Instituts zur Gesundheit erwachsener Deutscher
mit Zusatzumfrage zur mentalen Gesundheit (DEGS1-MH) wurden 12-Monatsprdvalenzen bei
Menschen mit Panikstérung (PS), Agoraphobie (AG), sozialer Phobie (SP) und generalisierter
Angststérung (GAD) geschatzt. Diesen Schatzungen zufolge liegen die 12-Monatspravalenzen bei
Frauen zwischen 2,8% (PS) und 5,6% (AG) und bei Mannern etwa halb so hoch zwischen 1,2% (PS) und
2,3% (AG). Bei der sozialen Phobie liegen die Schatzungen bei 3,6% fiir Frauen und 1,9% fur Manner

und bei der generalisierten Angststorung zwischen 3% (Frauen) und 1,5% (Manner) (3).

2 Einsatzbereich und Funktionalitat

Velibra ist ein interaktives onlinebasiertes, CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt der Risikoklasse |
nach Medical Device Regulation (MDR 2017/745, EU-Rechtsrahmen fur Medizinprodukte). Die App
richtet sich an Patient:innen mit Symptomen einer generalisierten Angststérung, einer Panikstérung
mit oder ohne Agoraphobie oder einer sozialen Phobie, die zwischen 18 und 65 Jahre alt sind. Neben
der Bereitstellung von Informationen zu Angststérungen im Allgemeinen, unterstiitzt das interaktive
Format von velibra durch gezielte Ubungen bei der Umsetzung von vermittelten Methoden aus dem
Bereich der KVT. Velibra besteht aus 6 Behandlungsmodulen, von denen die ersten 5 mit
nachfolgenden Ubungen zur Vertiefung des Gelernten aufgebaut sind. Die Anwendung ist laut
Hersteller bei Patient:innen mit akuten voriibergehenden psychotischen Stérungen (ICD-10: F23), bei
Schizophrenie (ICD-10: F20) oder schizoaffektiven Storungen (ICD-10: F25), beim Vorliegen einer
bipolaren affektiven Storung (ICD-10: F31) oder bei Patient:innen mit sonstigen Symptomen, die die
Stimmung betreffen (ICD-10: R45.8, inkludiert Suizidalitdt) kontraindiziert. Velibra kann ab der
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Registrierung fir 90 Tage genutzt werden und bedarf einer weiteren Verordnung, wenn die
empfohlene Anwendungsdauer von 180 Tagen zur Stabilisierung der Effekte umgesetzt werden soll.
Sie ist zur Eigenanwendung durch die Patient:innen als Ergdnzung zur sonst Ublichen, beispielsweise

zur hausarztlichen, Versorgung entwickelt worden (4).

3  Testung

Zur Uberpriifung der Bedienbarkeit, des Designs und der inhaltlichen Verstandlichkeit wurde bei der

GAIA AG ein Testzugang beantragt, der fir die Version 28.1.532.1 bereitgestellt wurde.

Bei der Registrierung werden personenbezogene Daten (Name, Alter, Geschlecht und E-Mail-Adresse)
erfasst. Der Hersteller erklart jedoch auch die Méglichkeit zur anonymen Nutzung, indem eine E-Mail-
Adresse angegeben wird, die den eigenen Namen nicht enthalt und innerhalb des Programms eine
andere Anrede gewahlt wird. Eine Anmeldung ohne E-Mail-Adresse ist nicht moglich. Die Nutzung der
Webseite funktionierte bei der Testung sowohl am Computer in aktuell gehaltenen Browsern (Firefox,
Chrome) als auch auf dem Smartphone weitgehend problemlos. Nur in sehr seltenen Fallen war die

Seitenladezeit verzogert.

Die Webanwendung velibra ist bersichtlich aufgebaut und intuitiv zu bedienen. Kurze Texte und
Audios bieten Erklarungen zum Ablauf der Anwendung von velibra allgemein, zum Thema Angst und
zu den Ubungen. Die Inhalte werden hiufig von Illustrationen und Bildern begleitet. Das Programm ist
inhaltlich leicht verstdndlich, wenngleich vereinzelt englische Fachliteratur als weiterfiihrende
Informationsquelle zitiert ist und vermutlich nicht fur alle Nutzenden gleichermaRBen verflgbar und

nutzbar ist.

Die Nutzenden interagieren mit dem Programm (ber die Auswahl von vorgegebenen
Antwortmoéglichkeiten. Eine einmal abgegebene Antwort ist in der Ubung (genannt ,,Gesprach“!) nicht
wieder rickgangig zu machen. Weiterhin besteht keine Moglichkeit einer individuellen Antwort bzw.
anders als vorgegeben zu reagieren. Innerhalb der Methodenvermittlung und den Trainingsinhalten
weist das Programm regelmafRig auf Pausen hin. Eine Wiederaufnahme kann jederzeit erfolgen.
Erinnerungsmails sollen darlber hinaus zur Fortsetzung des Programms motivieren. Ein
,Therapieplan” sieht sechs Stufen mit jeweils einem ,,Gesprachsabschnitt” und einem Training in den
ersten sechs Wochen vor (Empfehlung des Herstellers zur Absolvierung einer Stufe pro Woche). Es
werden jeweils neue Inhalte und Techniken vermittelt. Die sich anschliefenden sechs Wochen (7 bis

12) sehen eine Wiederholung der vorherigen Ubungen vor. Diese 12 Wochen beschreiben den ersten

1 Die sogenannten ,,Gesprache” finden ausschlieBlich in einer Interaktion mit dem Programm statt, ohne die
physische Anwesenheit einer realen Person.
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Verordnungszeitraum. Die Wochen 13 bis 24 sind ,,freie Trainingswochen” bei denen Gesprache und
Ubungen frei gewihlt und erneut durchlaufen werden kénnen, deren nachhaltige Wirkung allerdings

nicht durch die randomisierte klinische Studie zu velibra bestétigt ist (5).

Abweichend zu den Verordnungsinformationen im DiGA-Verzeichnis und der herunterzahlenden
verbleibenden Nutzungsdauer von 90 Tagen, die in der Anwendung angezeigt wird, wird in den FAQ
von velibra auf eine Giiltigkeit des Zugangs ab der Registrierung fiir 6 Monate hingewiesen. Uber diese

Inkonsistenz wird bisher nicht an geeigneter Stelle aufgeklart.

Der Hersteller stellt eine Gebrauchsanweisung bereit, in der bspw. Zweckbestimmung,
Funktionsweise, Nutzungsvoraussetzungen, Wechsel- und Nebenwirkungen sowie Angaben fir

Notfalle enthalten sind (4).

4 Technische Qualitat und Datenschutz

Velibra ist eine rein webbasierte Anwendung, eine Installation ist nicht erforderlich. Jedoch werden
fiir die Nutzung von velibra ein Internetzugang, ein aktueller Webbrowser sowie eine E-Mail-Adresse
bendtigt. Die Abfrage der Mobilfunknummer fiir einen SMS-Service erfolgt optional. Es ist nicht
bekannt, inwiefern eine fortlaufende Weiterentwicklung seitens des Anbieters stattfindet. Flr weitere
Informationen wird auf die velibra-Website verwiesen (6). Neben der eigenen veroffentlichten
Datenschutzerklarung ist der Hersteller vom BfArM aufgefordert, einen umfangreichen Fragenkatalog
zum Thema Datenschutz und Datensicherheit in Selbstauskunft zu beantworten, welcher im DiGA-
Verzeichnis des BfArM vero6ffentlicht ist (4). IT-Sicherheitsexperten entdeckten kurz nach der Zulassung
von velibra einige Sicherheitsliicken, welche den Angaben des Herstellers zufolge zeitnah behoben
wurden (7). Der Hersteller merkt in einer Stellungnahme zum Gutachten an, dass , Patientendaten nie
betroffen [waren]“. Weitere Sicherheitsliicken sind seitdem nicht bekannt geworden. Zudem richtete
sich die Kritik der IT-Sicherheitsexperten auch insbesondere an den Prifprozess des BfArM und die

gesetzlichen Rahmenbedingungen.?

2 Zukinftig fihrt das BfArM im Einvernehmen mit dem Bundesamt fiir Sicherheit in der Informationstechnik
(BSI) Prifungen zur Datensicherheit und zum Datenschutz durch (§139e SGB V). Die Prufverfahren und
Zertifikate zur Datensicherheit stehen ab Juni 2022 zur Verfligung. Der Hersteller hat die Erflllung der
Anforderungen bis spatestens Januar 2023 nachzuweisen. Die Anforderungen an den Datenschutz werden bis
Marz 2022 festgelegt und sind vom Hersteller bis spatestens April 2023 anhand der Zertifikate zu belegen.
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5 Inhaltliche Qualitat (Evidenz)
5.1 Literaturreview

Um einen Uberblick zu bestehender Literatur zu erhalten wurde im Januar 2021 ein Scoping Review in
Medline und in Google Scholar durchgefiihrt und durch eine Handsuche ergénzt. Es wurde sich auf
englisch- und deutschsprachige Literatur der letzten 15 Jahre beschrdankt. Die Suchstrategie
kombinierte die Erkrankungsbegriffe (social anxiety disorder, generalized anxiety disorder, social
phobia) mit verschiedenen Begrifflichkeiten passend zur internetbasierten kognitiven
Verhaltenstherapie (IKVT) (guided or unguided internet-based or internet-delivered or computer-
based cognitive behavioural therapy, ICBT, CCBT, web-based treatment, online treatment,

computerized psychotherapy). Eine erneute Suche nach aktueller Literatur fand im April 2022 statt.

Es bestehen wissenschaftlich gesicherte medizinische Grundlagen, die die Effektivitdt von internet-
basierter kognitiver Verhaltenstherapie zur unterstiitzenden Behandlung von Patient:innen mit
Angststorungen belegen. Untersucht wurden sowohl IKVT-Ansdtze ohne eine zusatzliche
arztliche/psychotherapeutische Begleitung (unguided ICBT) als auch IKVT-Ansétze, bei denen eine
Begleitung durch Therapeut:innen vorgesehen ist, wobei in den durchgefiihrten Studien die
Qualifikation der Therapeut:innen sehr unterschiedlich war (guided ICBT) und diese Einfluss auf den

Therapieverlauf nehmen kénnen (8). Dies ist beim Vergleich beider IKVT-Ansatze zu bericksichtigen.

Zum therapeutischen Ansatz der IKVT liegen diverse Meta-Analysen und randomisierte klinische
Studien vor (8-22). Es gibt Hinweise, dass sich die IKVT nicht in gleichem Male fiir alle Patient:innen
mit Angstsymptomatik eignet. In Studiensettings auBerhalb Deutschlands wurden hdhere
Abbruchraten bei maénnlichen Patienten, bei jlingeren Personen und bei schwerwiegenderen
Symptomen beobachtet (23, 24). Es wird zwischen Therapie empfanglichen bzw. nicht Therapie

empfanglichen Personen unterschieden (Responder und Non-Responder) (10, 13, 24).

In einem Cochrane Review von 2016 zum Thema Angststorungen bei Erwachsenen wird die
Studienlage fir den Vergleich zwischen therapeutengestitzter IKVT  (T-IKVT) und
nichttherapeutengestiitzter IKVT (NT-IKVT) niedrig und von sehr geringer Qualitdt (nach GRADE?)
eingeschatzt (8). Die wenigen verfligbaren Studien deuten darauf hin, dass sich T-IKVT und NT-IKVT in
ihrer Wirksamkeit nicht unterscheiden (8, 21, 22). Zwei ebenfalls in 2016 veroffentlichte Studien, die

noch nicht in dem Cochrane Review berticksichtigt wurden, unterstiitzen diese Vermutung (14, 18).

3 ,Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation” dient der standardisierten

Evidenzbewertung und Einstufung der Empfehlungsstarke (https://www.ebm-netzwerk.de/de/service-

ressourcen/ebm-basics/arbeitsmaterialien).
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Die Aussagekraft bleibt jedoch aufgrund der geringen Studienanzahl (8) und durch den mdglichen
Einfluss einer selektiven Auswahl von Studienteilnehmenden sowie einer regelmaRigen,
automatisierten Nutzungserinnerung (die aullerhalb des Studienkontextes moglicherweise nicht
stattfindet) begrenzt (9, 14). Zudem beschreiben éltere Studien tendenziell groRere Effekte und
geringere Ausfallraten bei therapeutengestiitzter IKVT (25). Die zuvor genannten Studienergebnisse
stehen dem entgegen und koénnen u. a. in der stdandigen Weiterentwicklung der digitalen,

nichttherapeutengestiitzten Angebote begriindet liegen (13, 14, 18).

Mehrere Ubersichtsarbeiten weisen auf Unterschiede bei den beobachteten EffektgréRen in
Abhangigkeit von der gewahlten Kontrollgruppe hin. Wird die Internet-, Computer- oder Smartphone
basierte Intervention mit einer passiven Kontrollgruppe verglichen (Warteliste oder gewdhnliche
hausérztliche Behandlung [nicht KVT-bezogene Therapie]), zeigen sich niedrige bis moderate positive

Effekte auf die Angstsymptomatik, mit gréReren Effekten bei Warteliste-Kontrollgruppen (8, 9, 26).

Wird hingegen eine aktive Kontrollgruppe herangezogen, wie bspw. eine personliche KVT (face-to-face
in Gruppen- oder Einzelsitzungen), sind Unterschiede teilweise nicht mehr signifikant und die
EffektgroRen fallen geringer aus (8, 9). Dass IKVT und vor Ort durchgefiihrte KVT vergleichbare Effekte
erzielen kénnen, lassen auch andere Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen erkennen (10-13, 17, 20,
21). In diesem Zusammenhang ist jedoch anzumerken, dass Umfang und Intensitat persénlicher KVT
unter Studienbedingungen durchaus vom realen Versorgungskontext abweichen kénnen. Ein aktueller
systematischer Review weist auch darauf hin, dass viele bisher veroffentlichte Studien nicht
ausreichend aussagekraftig sind, um den Nachweis der Nichtunterlegenheit von IKVT gegeniiber

personlicher KVT zu belegen (27).

Inkonsistente Ergebnisse zeigen sich darliber hinaus bei der Bewertung des Einflusses
unterschiedlicher Rekrutierungsarten bei Studien mit IKVT. Eine aktuelle Meta-Analyse fand bei IKVT-
Studien mit Warteliste-Kontrollgruppen niedrigere Effekte, wenn die Patient:iinnen aus
klinischer/arztlicher Routine rekrutiert wurden, als bei Studien, in denen die Patient:innen in der
Offentlichkeit rekrutierten wurden (12). Eine andere, kurz darauf erschienene Meta-Analyse kommt
zwar zu dhnlichen Ergebnissen fiir Patient:innen mit Depressionen, aber nicht fir Patient:innen mit

Angststorungen und begriindet dies mit heterogenen Patientencharakteristika in beiden Reviews (16).

5.2 Wirksamkeitsstudie

Die Wirksamkeitsprifung von velibra fiir die Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis erfolgte im Rahmen

eines RCT im Vergleich zu einer rein hausarztlich versorgten Kontrollgruppe (5, 28). Die
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Forschungsergebnisse wurden 2017 in Psychological Medicine (IF 5,8) veroffentlicht. Nachfolgend sind

die wesentlichen Aspekte der Studie zusammengefasst.

In die Studie wurden 139 Patient:innen eingeschlossen, die unter einer generalisierten Angststorung
(n=36), einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie (n=63) oder einer sozialen Angststérung (n=40)
litten und mindestens 18 Jahre alt waren. Die Teilnehmenden wurden zu jeweils 50% zufallig zwei
Gruppen zugeordnet. Die Interventionsgruppe erhielt zusatzlich zur hausarztlichen Versorgung Zugang
zum Programm velibra. Die Kontrollgruppe erhielt eine rein hausarztliche Versorgung und nach neun
Wochen ebenfalls Zugang zu velibra (Warteliste). Primare Studienendpunkte waren der Depression
Anxiety Stress Scales — Short Form (DASS-21), Beck Anxiety Inventory (BAl), Beck Depression Inventory-
Il (BDI-Il), Brief Symptom Inventory (BSI) und der Short-Form Health Survey-12 (SF-12). Als primarer
Erhebungszeitraum wurden neun Wochen festgelegt. Fiir die Interventionsgruppe erfolgte eine
weitere Follow-Up Erhebung sechs Monate nach Studienbeginn. Die statistische Auswertung erfolgte
nach dem Intention-To-Treat (ITT) Prinzip mittels Gemischter Modelle (Mixed Models) mit ,Zeit’
(vorher — nachher) als gruppeninterner Faktor und ,Behandlung’ als Zwischengruppen-Faktor. Die
Interventionsgruppe zeigte nach 9 Wochen in allen primaren Studienendpunkten signifikant geringere
Beschwerden als die Kontrollgruppe. Die Effektstarken bewegten sich dabei im niedrigen bis mittleren
Bereich und waren auch nach sechs Monaten noch nachweisbar®. Unerwiinschte Nebenwirkungen

wurden nicht erfasst (28).

Die Studie weist einige Limitationen auf. So liegen keine Informationen zur Art und zum AusmaR der
hausérztlichen Versorgung vor. Da der Interventionsstatus der Teilnehmenden sowohl den
Teilnehmenden selbst als auch den Interviewenden bekannt war (fehlende Verblindung), muss sowohl
die Moglichkeit eines sozial-erwiinschten Antwortverhaltens auf Seiten der Teilnehmer:innen bei der
Fragebogenerhebung, als auch eine systematisch variierende Beurteilung der Interviewer:innen in der
telefonischen Erhebung der Angstsystematik zum Follow-Up in Betracht gezogen werden. Auf die oben
genannten priméaren/sekunddren Endpunkte wirkte sich die mangelnde Verblindung der
Interviewer:innen jedoch nicht aus, da die Erhebung der entsprechenden Skalen ohne ihre Beteiligung

per Online-Fragebogen durchgefiihrt wurde.

4 Cohen’s d wurde als MaR zur Beurteilung der Effektstirke bestimmt. Effektstirken werden als gering (d>0,2),
moderat (>0,5) und hoch (>0,8) interpretiert. Die Zwischengruppen-Effektstarken betrugen nach 9 Wochen:
DASS-21 d = 0,47 (entspricht einer NNT von 3,85, p < 0,01), BAl d = 0,41 (entspricht einer NNT von 4,39, p <
0,001), BDI-Il d = 0,61 (entspricht einer NNT von 2,99, p < 0,001), BSI d = 0,42 (entspricht einer NNT von 4,27, p
< 0,001). Im Hinblick auf die Lebensqualitat zeigte sich in der Subskala fiir die psychische Gesundheit (SF-12
MH) ebenfalls ein signifikanter Vorteil fiir die Kombination (d = 0,49, entspricht einer NNT von 3,68, p < 0,001).
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Die Umsetzung der Verblindung im Rahmen einer klinischen Studie unter Anwendung
psychotherapeutischer Verfahren ist schwierig. Diese Einschatzung wird sowohl in Literaturquellen als
auch vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in seinem Beschluss im Jahr 2018 zur systemischen
Psychotherapie geteilt (9, 12, 29). Nichtsdestotrotz besteht bei digitalen Anwendungen die Moglichkeit
gegeniber anderen digitalen Angeboten (Bspw. Websites) im Sinne eines , Attention Control Arm*“ zu
vergleichen. Dabei kann ein digitales Informationsangebot zur Erkrankung plus eine interaktive
Komponente, wie bspw. eine Abfrage mit Fragebdgen als Kontrollgruppe herangezogen werden (30).
In der S3-Leitlinie zu Angststérungen wird auf die Problematik der Verblindung bei
psychotherapeutischen Studien ebenfalls eingegangen und der Einsatz von ,blinder Ratern”
vorgeschlagen (2). Hierbei befragt eine Person, ohne Kenntnis der Gruppenzuteilung, samtliche
Probanden mithilfe von Fremdbeurteilungsbdgen. SchlieRlich ist die Ubertragbarkeit der Wirksamkeit
auf die allgemeine Bevolkerung unklar, da einerseits tGiberdurchschnittlich gebildete Personen an der
Studie teilnahmen und andererseits Adhdrenz und Wirksamkeit in der Praxisroutine ggf. geringer

ausfallen kénnen (9, 31, 32).
Einschdtzung des Verzerrungsrisikos

Unter Anwendung des Cochrane Risk-of-Bias-2-tools (RoB2) (33, 34) zur Abschatzung des
Verzerrungsrisikos bei randomisierten klinischen Studien kommt das Zi in der Gesamtbeurteilung zum
Ergebnis ,einige Bedenken”, jedoch fiihrt keiner der Bereiche zur Einschatzung eines erhdhten
Verzerrungsrisikos (siehe Tab. 1). Die Bewertung wurde von zwei Reviewenden unabhdngig
durchgefiihrt und anschlieRend diskutiert sowie konsentiert. Die Einschatzungen orientierten sich
dabei Uberwiegend an den Empfehlungen des RoB2-Algorithmus. Unterschiedliche Bewertungen
wurden durch heranziehen einer dritten Person geldst. Die zugrundeliegenden Fragen (libersetzt ins
Deutsche) inklusive ihrer Antworten und den einzelnen Begriindungen sind dem Anhang zu

entnehmen.

Die Begutachtenden stellten in Bereich 1 ,Verzerrungen beim Randomisierungsprozess” geringe bis
keine Bedenken fest. Der Bereich 2 ,Abweichungen von den beabsichtigten Interventionen” wurde mit
,einigen Bedenken” beurteilt, da in der Studie einerseits keine Verblindung durchgefiihrt wurde und
andererseits unklar blieb (,keine Angabe”), ob vom Studienprotokoll abgewichen wurde. In diesem
Fall fihrt der RoB-2-Algorithmus zu ,einigen Bedenken®. In Bereich 3 , Verzerrungspotenzial aufgrund
von fehlenden Outcome-Daten” folgten die Reviewenden erneut dem RoB-2-Algorithmus zur
Einschatzung mit ,einigen Bedenken”. Zum einen (iberwog der Anteil fehlender Daten in der
Interventionsgruppe deutlich derer in der Kontrollgruppe und zum anderen war nicht dokumentiert,
ob die fehlenden Outcome-Daten mit mangelnder Adharenz oder Unzufriedenheit assoziiert waren.

Zudem bestanden zumindest marginal signifikante Effekte in den demographischen und anderen pre-
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treatment-Daten zwischen Personen, die an der entscheidenden Nachbefragung teilnahmen und
denen, die hieran nicht teilnahmen (p-Werte > 0,06). Detaillierte Informationen hierzu lagen nicht vor.
In Bereich 4 ,Verzerrungen bei der Messung des Outcomes” wurde das Verzerrungsrisiko ebenfalls mit
»einigen Bedenken” eingeschéatzt, da auch hier ein Einfluss durch das Wissen des Erhalts/Nichterhalts
von velibra moglich ist. Dieses Urteil wurde jedoch entgegen der RoB-2-Algorithmuslogik (,,erheblichen
Verzerrungsrisiko”) abgemildert, da die Umsetzung einer Verblindung im Rahmen einer klinischen
Studie unter Anwendung psychotherapeutischer Verfahren in der Praxis oftmals nur schwierig
umsetzbar ist und diese Einschrankung nahezu alle Studien mit psychotherapeutischen Interventionen
betreffen wirde. Zuletzt kam es in Bereich 5 ,Verzerrungen bei der Auswahl der berichteten
Ergebnisse” zur Beurteilung ,einige Bedenken®, da der Analyseplan erst kurz vor Abschluss der Studie
- retrospektiv - und nicht vorab veroffentlicht wurde. Eine Veranderung des Analyseplans war demnach

moglich.

Studie: Berger et al. 2017, Effects of a transdiagnostic unguided Internet intervention ("velibra") for

anxiety disorders in primary care: Results of a randomised controlled trial
N: 139 Studienteilnehmer
Kontrollgruppe: Hausarztliche Versorgung (,,Care as usual”), Warteliste fir velibra

Ergebnis: Signifikanter Interventionseffekt.

Bereich 1 Bereich 2 Bereich 3 Bereich 4 Bereich 5 Gesamt-
Verzerrung Verzerrung Verzerrung Verzerrung | Verzerrung bei | beurteilung
aufgrund von aufgrund von bei der der Auswahl
aufgrund des
. . Abweichungen von fehlenden Messung berichteter
Randomisierungs-
beabsichtigten Outcome- des Ergebnisse
prozesses
Interventionen Daten Outcomes
+ 1 I 1 1 I

Tabelle 1: Studieniibersicht mit Einschétzung zum Verzerrungsrisiko; Basierend auf dem , Revised cochrane risk of bias
tool — RoB-2“ von Sterne et al. 2019 (33).

; ! ®
geringe Bedenken, einige Bedenken, erhebliche Bedenken
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6 Analyse des Versorgungsbedarfes

In einer weiteren Veroffentlichung zu dem eingangs erwahnten Datensatz DEGS1-MH des RKI wurde
der Anteil der Personen bestimmt, die Gesundheitsleistungen® in Anspruch genommen hatten,
nachdem sie innerhalb von 12 Monaten eine von vier Angstdiagnosen erhielten (Panikstorung: 42%,
Agoraphobie: 33%, Soziale Phobie: 48%, Generalisierte Angststorung: 43%) (35). Der relativ geringe
Anteil erweckt den Eindruck, dass nicht alle Personen mit entsprechender Diagnose adaquat versorgt
werden. Darlber hinaus haben einer Studie der Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK) zufolge, die
Wartezeiten im Jahr 2017 fiir eine Sprechstunde bei Psychotherapeuten und Psychotherapeutinnen
durchschnittlich bei 5,7 Wochen, fiir eine Akutbehandlung bei 3,1 Wochen und fiir eine
Richtlinienpsychotherapie bei 19,9 Wochen gelegen (36). In der S3-Leitlinie zu Angststérungen wird
beschrieben, dass KVT-basierte Internetinterventionen zur Uberbriickung bis zum Therapiebeginn
oder als begleitende MalRnahme, jedoch nicht als alleinige Behandlungsform, angeboten werden

kénnen (2).

In einer Analyse der bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten hat das Zi die Anzahl der
inzidenten Angstpatient:innen flir das Jahr 2019 wund die in Anspruch genommenen
psychotherapeutischen Leistungen untersucht. Es sollte gepriift werden, ob sich eine potenzielle
Patient:innenzahl abschatzen lasst, die fir velibra in Frage kommen konnte. Fiir inzidente
Angstpatient:innen musste in 2019 mindestens einer der ausgewahlten Diagnosecodes (F40.01, F40.1,
F41.0 und F41.1) vorliegen. Weitere zugrunde gelegte Kriterien waren die Einschrankung auf die
Altersgruppe zwischen 18 und 65 Jahren und der Ausschluss von Patient:innen mit Kontraindikationen,
die Uber Abrechnungsdaten abgebildet werden kénnen. Dabei wurde ein/e Patient:in im Jahr 2019 als
inzident gezahlt, wenn diese/r in drei Jahren zuvor nicht bereits eine der ausgewahlten Angstdiagnosen
gestellt bekommen hat. Diese Ein- und Ausschlusskriterien trafen bei insgesamt 442.375 Patient:innen
zu. Von diesen Patient:innen blieben innerhalb eines Jahres nach erstmaliger Diagnosestellung 51%
(228.571 Pat.) ohne ambulante psychotherapeutische Beratung respektive Therapie (keine
psychotherapeutische Sprechstunde, keine psychotherapeutische Akutbehandlung und kein
psychotherapeutisches, psychosomatisches, psychiatrisches Gesprach, keine probatorische Sitzung
und keine psychotherapeutische Richtlinientherapie [KVT oder psychodynamische Psychotherapie

oder Systemische Therapie]).

Ein Teil dieser Patient:innenpopulation kdnnte fiir die Nutzung von velibra in Frage kommen. Unklar

bleiben allerdings die Hintergriinde fiir die fehlende Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen.

5Jegliche Form einer medizinischen/psychotherapeutischen Gesundheitsversorgung unabhéngig ob ambulant
oder stationar
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Vorstellbar ist, dass sich einige der Personen in medikamentoser Therapie befinden, dass sie addquat
in hausarztlicher Versorgung behandelt werden und damit nur eine geringe Therapiebediirftigkeit
besteht, sie eine spontane Verbesserung erfahren haben oder die Patient:innen von sich aus eine
psychotherapeutische Behandlung ablehnen. Solche Details lassen sich mit den vorliegenden

Abrechnungsdaten jedoch nicht abschlieRend klaren.

Einen genaueren Anndherungsversuch an die Zahl der Patientiinnen mit moglichem
Versorgungsbedarf kann durch die Betrachtung einer Subgruppe unternommen werden -
Patient:innen, die den vollstindigen Weg von der Teilnahme an einer psychotherapeutischen
Sprechstunde bis zur Richtlinientherapie durchlaufen haben. Im Jahr 2019 nahmen 126.431 Personen
mit erstmalig gestellter Angstdiagnose an einer psychotherapeutischen Sprechstunde teil. Bei etwas
mehr als der Halfte (56%; 71.172 Pat.) wurde eine probatorische Sitzung durchgefiihrt, welche auf eine
Sprechstunde folgen kann und Voraussetzung fir eine psychotherapeutische Richtlinientherapie ist
(Ausnahmen nach §11 Absatz 7 Psychotherapie-Richtlinie). Die psychotherapeutische
Richtlinientherapie wurde anschlieBend bei 77% (54.701) der Personen aufgenommen. Bei dem Anteil
der Personen, bei denen auf diesem Weg keine psychotherapeutische Richtlinienbehandlung

eingeleitet wurde, kdnnen die zuvor aufgezahlten Griinde gegen eine Therapie ebenfalls zutreffen.

Nur etwa 20% der Patient:innen der Subgruppe begannen direkt im Inzidenzquartal mit einer
kognitiven Verhaltenstherapie oder einer Psychodynamischen Psychotherapie. Bei ca. zwei Drittel der
Personen, die eine Richtlinientherapie erhalten sollten, startete die Therapie innerhalb des ersten
Halbjahres. Fiir den Anteil der Patient:innen, die eine mehrwdchige bzw. mehrmonatige Wartezeit bis
zur Richtlinientherapie haben (80%, 44.089 Pat.) kdnnte eine digitale Gesundheitsanwendung wie
velibra, ein sinnvolles Angebot zur Uberbriickung darstellen und ggf. anschlieBend auch

therapiebegleitend eingesetzt werden.

7 Preismodell

Fir die Beurteilung der DiGA ist es wichtig zu priifen, wie das Verhéltnis des Preismodells der
Anwendung zu alternativen Versorgungsformen ist. Bei der Verordnung von velibra fdllt eine
Lizenzgebiihr von 230 € pro Lizenz (inkl. Mehrwertsteuer) an®. Die Lizenz erlaubt die Nutzung von
velibra fiir die Mindestverordnungsdauer von 90 Tagen. Bei einer weiteren Nutzung der DiGA fir
zusatzliche 90 Tage ist eine erneute Verordnung plus Lizenzgeblhr notwendig. Unter der Annahme,

dass alle o. g. 44.089 Patient:innen zur Uberbriickung bis zur reguldren psychotherapeutischen

6 Mit Wirkung zum 12.04.2022 wurden die Erstverordnungskosten von urspriinglich 476 Euro (brutto) auf 230
Euro (brutto), vmtl. aufgrund von Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband, gesenkt.
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Richtlinientherapie fiir ein bis zwei Quartale Zugang zu velibra erhielten, misste mit Kosten fiir das
gesetzliche Krankenversicherungssystem in Hohe von 10 bis 20 Mio. Euro gerechnet werden. Hinzu
kdame ein unbestimmter Anteil von Patient:innen, die keine psychotherapeutische Richtlinientherapie
bzw. keine psychotherapeutische Beratung (Sprechstunden etc.) in Anspruch nehmen und fiir die
velibra ebenfalls ein niedrigschwelliges Angebot darstellen kdnnte. Fiir diese Patient:innengruppe mit
niedrigem bzw. unklaren Therapiebedarf erscheint die Hohe der Lizenzgebiihren jedoch schwer

nachvollziehbar. Hierflir ware eine Kosten-Effektivitats- bzw. Kosten-Nutzwert-Analyse hilfreich.

8 Fazit

Das Zi kommt in seiner abschlieBenden Beurteilung zu der Verschreibung von velibra zu einer
eingeschrankten Empfehlung. In die Gesamtbeurteilung flieBen gleichgewichtet die drei
Gutachtenteilbereiche Versorgungsbedarf, Literaturreview und Wirksamkeitsstudie entsprechend

einer vorab festgelegten Entscheidungsmatrix ein (siehe Anhang 2.1 und 2.2).

Laut einer Studie der BPtK lag die Wartezeit auf eine psychotherapeutische Richtlinientherapie in 2017
im Durchschnitt bei 19,9 Wochen. Weiterhin nimmt ein groRer Teil der Personen mit diagnostizierter
Angst nur in geringem Malle Gesundheitsleistungen in Anspruch. Eine Analyse des Zi auf Basis der
bundesweiten Abrechnungsdaten stiitzt diese Beobachtungen und kommt zu dem Schluss, dass etwa
80% der Patient:innen (44.089) langer als ein Quartal auf den Beginn einer psychotherapeutischen
Richtlinientherapie warten und velibra potenziell, neben der psychotherapeutischen Akutbehandlung,
eine erganzende Methode zur Uberbriickung der Wartezeit auf einen reguldren Psychotherapieplatz
darstellen konnte. Hinzu kime eine unbekannte Personenanzahl, die aus nicht eindeutigen Griinden
in keine Richtlinientherapie eintreten. Insgesamt wird der Versorgungsbedarf fiir Patient:innen mit

Angststorungen mit ,,hoch” bewertet.

Als therapieersetzende MalRnahme ist velibra nicht vorgesehen und wiirde vom Zi auch grundsétzlich
abgelehnt. Zur besseren Nachvollziehbarkeit der derzeitigen Lizenzgebihren ware die Vorlage einer

anwendungsspezifischen Kosten-Effektivitdts- bzw. Kosten-Nutzwert-Analyse hilfreich.

Fir die IKVT als Methode zur Reduktion von Angstsymptomen liegen mehrere Literaturquellen
hochster Evidenzgrade nach Eccles und Mason (37) vor (Meta-Analysen [la] und RCTs [lb]), die sich
allerdings zum Uberwiegenden Teil auf Vergleiche mit Wartelisten-Kontrollgruppen sowie auf die
therapeutengestiitzte IKVT beziehen. Insgesamt weniger Literatur steht fiir den Vergleich zwischen
nichttherapeutengestiitzter IKVT und personlicher KVT zur Verfiigung, sodass auch in der S3-Leitlinie
zu Angststorungen ausreichende teststarke Vergleiche und methodologische Studienprobleme
bemangelt werden (2). Aktuelle Studien legen nahe, dass zwischen T-IKVT und NT-IKVT keine
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Unterschiede in der Wirksamkeit bestehen. Der IKVT im Allgemeinen wird in mehreren
Ubersichtsarbeiten eine niedrige bis moderate Wirksamkeit attestiert. Einfluss auf die GréRe des
gemessenen Effekts hat die Auswahl der Vergleichsgruppe (aktive oder passive Kontrollgruppe) sowie
der Anteil an Therapie empfanglichen bzw. nicht-empfanglichen Patient:innen. Dariliber hinaus gibt es
Hinweise, dass die Rekrutierungsart (aus der klinischen Praxis oder aus der Offentlichkeit) auf
EffektgréBen einwirken kann. Die Nichtunterlegenheit von T-IKVT gegeniber personlicher KVT wird in
mehreren Studien angedeutet, bleibt allerdings umstritten. Aufgrund der derzeit nicht eindeutig
bewertbaren Studienlage wird der Abschnitt Literaturreview in der Entscheidungsmatrix mit ,maRig”

eingeschatzt (2).

Die Webanwendung velibra zeigte in Kombination mit einer hausarztlichen Behandlung in einer
randomisierten klinischen Studie eine hohere Wirksamkeit bei der Reduktion der Angstsymptomatik
als eine rein hausarztliche Behandlung. Es liegen bislang keine Belege vor, die entsprechend der breiten
Zweckbestimmung (Ergdnzung der Ublichen Therapie) einen Nutzen fir Patient:innen erganzend zur
personlichen KVT erwarten lasst. Aus der Beurteilung des Verzerrungspotenzials der velibra-Studie
ergaben sich insgesamt einige Bedenken, allerdings keine die ein erhohtes Verzerrungsrisiko vermuten
lassen. Darliber hinaus gibt es weitere limitierende Faktoren, wie die fehlende Klarheit tiber die Art
der begleitenden hausarztlichen Versorgung, der kurze Untersuchungszeitraum zwischen den
Vergleichsgruppen von neun Wochen und die eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den realen Versorgungskontext. Aufgrund der dargestellten Schwachen wird der Teilbereich

Wirksamkeitsstudie mit ,,maRig“ anhand der Entscheidungsmatrix beurteilt.
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Anhang 1

Ubersichtstabelle — Bewertung des Verzerrungsrisikos:

Gewohnliche Therapie +

Gewodhnliche Therapie (+

Zuordnung zur Intervention (der "Intention-to-Treat" -

(SPS, SIAS, ACQ, BSQ,
MIA, MIB, PSWQ, CSQ-8)

Endpunkte (Cohen's
0.16-0.61)

Intervention velibra Kontrolle Warteliste fir velibra) Ziel Effekt)
Alle primaren (DASS-21, -
BAI, BDI-II, BSI, SF-12-PH (Pcr;mh::?:;_dop:rl‘gem
Endpunkte & SF12-MH) und . o ' Quellen | Publikation; Studien-/Analyseplan; Klinischer
. Ergebnisse |und sekundare . X
(Outcomes) sekundaren Endpunkte Studienbericht

Antwortoptionen: Ja = J, wahrscheinlich Ja = wJ, wahrscheinlich Nein = wN, Nein = N, Keine Angabe = KA, NA = nicht zutreffend

insgesamt

Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Einige
Bedenken

Die Studie weist in 4 der 5 Bereiche einige Bedenken zu Verzerrungsrisiken auf.
Es gibt allerdings keinen Bereich, in dem das Verzerrungspotenzial mit erheblichen
Bedenken eingestuft wird.

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Detailtabellen — Bewertung des Verzerrungsrisikos:

Bereich 1: Verzerrung aufgrund des Randomisierungsprozesses

Fragen

Antwortoption

Kommentar

1.1 Erfolgte die Zuteilung zu den Studienarmen
randomisiert?

(Was the allocation sequence random?)

1.2 Blieb die Zuteilungsreihenfolge in der
Interventions- und Kontrollgruppe vertraulich,
bis die Studienteilnehmenden eingeschlossen
und zugewiesen wurden?

(Was the allocation sequence concealed until
participants were enrolled and assigned to
interventions?)

- Stratifizierte Randomisierung, um Art der Angststérung, bestehende Psychotherapie und
Medikation gleichmaRig auf die Gruppen zu verteilen

- Die Zuteilungslisten wurden randomisiert erstellt und blieben vor Einteilung vertraulich ggu.
Teilnehmenden und Priifarzt:innen.

1.3 Deuten Baseline-Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen auf Probleme mit dem
Randomisierungsprozess hin?

(Did baseline differences between intervention groups
suggest a problem with the randomization process?)

- Alle gruppenvergleichenden Teststatistiken sind nicht signifikant, es gibt allerdings auch nur
relativ kleine Fallzahlen

Gesamtbeurteilung des Verzerrungsrisikos
fiir Bereich 1

geringe

Bedenken

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Bereich 2: Verzerrung aufgrund von Abweichungen von den beabsichtigten Interventionen

Fragen Antwortoption Kommentar

2.1. Waren sich die Studienteilnehmenden
wahrend der Studie liber die lhnen zugewiesene

Intervention bewusst? J
- Das Wissen Uber den Erhalt des Zugangs zu Velibra in der Interventionsgruppe, sowie den

(Were pa.rticipar?ts aware'of?their assigned ,Nichterhalt“ von Velibra in der Kontrollgruppe, kann in beiden Gruppen das Antwortverhalten
trifeiamiion ST e i) beim Ausfillen der Fragebdgen zu den primaren + sekundaren Outcomes beeinflusst haben.

- Mildernd: Verblindung im Kontext psychotherapeutischer Verfahren schwer umsetzbar, die

2.2. Wussten die Betreuenden und die Moglichkeit zur Verzerrung bleibt allerdings gegeben.

Personen, die die Interventionen durchfiihren, - Mildernd: Die Betreuenden wussten von einer Zuordnung der Proband:innen, waren
wahrend der Studie von der zugewiesenen allerdings nicht in die Fragebogenerhebung involviert, da diese via Internet, direkt von den
Intervention der Teilnehmer:innen? J Studienteilnehmer:innen ohne Interviewerbeteiligung beantwortet wurden.

(Were carers and people delivering the interventions
aware of participants' assigned intervention during
the trial?)

2.3. Falls J/wJ/KA bei 2.1 oder 2.2:

Gab es Abweichungen von der beabsichtigten

Intervention, die aufgrund des Studienkontext
entstanden sind? KA - Es liegen keine Informationen tiber Abweichungen vom Studienprotokoll vor.

(If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from
the intended intervention that arose because of the
experimental context?)

Seite 20 von 29
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2.4 Falls J/w) bei 2.3:
Hatten diese Abweichungen das Outcome
beeinflussen kénnen?

(If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have
affected the outcome?

NA

Nicht zutreffend

2.5. Falls J/wJ/KA bei 2.4:

Waren diese Abweichungen von der
beabsichtigten Intervention zwischen den
Gruppen ausgeglichen?

(If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from
intended intervention balanced between groups?)

NA

Nicht zutreffend

2.6 Wurde eine geeignete Analyse (,ITT’, ,mITT’)
verwendet, um den Effekt der Intervention zu
schatzen?

(Was an appropriate analysis used to estimate the
effect of assignment to intervention?)

- Die statistische Auswertung erfolgte nach dem ,,Intention-To-Treat” (ITT) Prinzip mittels einer
mixed-model repeated-measures Varianzanalyse mit ,Zeit’ (vorher — nachher) als
gruppeninterner Faktor und ,Behandlung’ als Zwischengruppen-Faktor.

2.7 Falls N/wN/KA bei 2.6: Ist von einem
erheblichen Einfluss auf das Outcome
auszugehen, wenn die Studienteilnehmenden
nicht in der Gruppe analysiert wurden, in die sie
randomisiert wurden?

(If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the failure to
analyse participants in the group to which they were
randomized?)

NA

Nicht zutreffend

Gesamtbeurteilung des Verzerrungsrisikos
fiir Bereich 2

Einige Bedenken

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Bereich 3: Verzerrung aufgrund von fehlenden Outcome-Daten

Fragen

Antwortoption

Kommentar

3.1 Sind die Daten fiir die Outcomes fiir alle oder
fast alle randomisierten Studienteilnehmenden

-Von 70 Pat. in der Interventionsgruppe haben nur 57 (81%) die Fragebdgen nach 9 Wochen
ausgefillt. In der Vergleichsgruppe waren es 63/69 (91%).

- Beim Follow-Up (nach 6 Monaten) der |-Gruppe lag der Anteil der ausgefiillten Fragebogen

(If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome
depend on its true value?)

vorhanden? N .
nur noch bei 63% (44/70).

(Were data for this outcome available for all or nearly

all, participants randomized?) [Cochrane empfiehlt von einer ausreichenden Datenverfiigbarkeit bei kontinuierlichen
Variablen ab 95% der Teilnehmenden auszugehen]

3.2 Falls N / wN / KA bei 3.1: Gibt es Hinweise,

dass das Ergebnis nicht durch fehlende - Drop-Outs wurden als Non-Responder behandelt

Outcome-Daten verzerrt wurde? wN

(If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was - Es wurde gepriift, ob signifikante Unterschiede bei den demographischen Daten und den pre-

not biased by missing outcome data?) treatment Scores zwischen den Drop-Outs und den anderen Studienteilnehmern vorlagen.
Hierbei zeigten sich laut Autoren keine signifikanten Verzerrungen bei demographischen
Merkmal hiedlich h Erkrank .DieT i

3.3 Falls N / wN bei 3.2: Kénnten fehlende erkmalen 'und unte'rsc |gd |.c' en Schweregraden d?r r rankungen. Die gstergebnlsse

. waren dabei knapp nicht signifikant (p>.06). Das tatsachliche AusmafR und die Richtung der
Outcome-Daten von ihren echten Werten . . . . . .
- Differenzen wird nicht berichtet und lassen sich aufgrund der dargestellten Informationen
abhangen? wl

nicht bewerten.

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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3.4 Falls J/wJ/KA bei 3.3: Ist es wahrscheinlich,
dass die fehlenden Outcome-Daten von ihren
echten Werten abhangen?

(If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the
outcome depended on its true value?)

Gesamtbeurteilung des Verzerrungsrisikos
fiir Bereich 3

Einige Bedenken

Ob Drop-Outs mit mangelnder Adharenz oder mit Unzufriedenheit assoziiert sind, ist nicht
dokumentiert. Es haben allerdings mehr Personen in der Interventionsgruppe, als in der
Kontrollgruppe die Studie abgebrochen. Zudem waren die p-Werte knapp nicht signifikant, bei
groRerer Stichprobe kdnnten sich Effekte nachweisen lassen.

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Bereich 4: Verzerrung bei der Messung des Outcomes

Fragen

Antwortoption

Kommentar

4.1 War die Methode zur Messung des Outcomes
ungeeignet?

(Was the method of measuring the outcome
inappropriate?)

- Einsatz validierter Fragebdgen mittels internetgestitzter Umfragesoftware (und telefonische
Interviews)

- Zur Messung der primaren Studienendpunkte wurden krankheitsunspezifische Fragebogen
(Bspw. DASS-21, SF-12 etc.) eingesetzt. Die Studienautoren begriinden die Auswahl
krankheitsunspezifischer Fragebtgen damit, dass die Intervention krankheitsiibergreifend
(transdiagnostisch) zwischen den verschiedenen Angsterkrankungen verwendet werden soll.

- Als sekundare Studienendpunkte wurden krankheitsspezifische Fragebdgen verwendet
(Bspw. SPS, ACQ etc.).

4.2 Konnte sich die Messung oder Erfassung der
Studienendpunkte zwischen den
Vergleichsgruppen unterschieden haben?

(Could measurement or ascertainment of the outcome
have differed between intervention groups?)

- Anwendung derselben Messinstrumente in vergleichbarem Umfang und Zeitrahmen.

4.3 Waren sich die Outcome-Einschdtzenden (i.
d. F. Studienteilnehmenden) wahrend der Studie
iber die Ihnen zugewiesene Intervention
bewusst?

(Were outcome assessors aware of the intervention
received by study participants?)

- Selbstbeantwortete online-Frageb6gen, mit dem Wissen lber den Erhalt/ nicht Erhalt der
Intervention.

[Cochrane beschreibt, dass bei patientenbeantworteten Fragebdgen (patient-reported
Outcomes), die Studienteilnehmenden selber als Outcome-Einschatzende (Outcome assessor)
gelten.]

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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4.4 Falls J/wJ/KA bei 4.3: Konnte die Bewertung
des Outcomes durch die Kenntnis der erhaltenen
Intervention beeinflusst worden sein?

(4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome
have been influenced by knowledge of intervention
received?)

4.5 Falls J/wJ/KA bei 4.4: Ist es wahrscheinlich,
dass die Bewertung des Outcomes durch die
Kenntnis der erhaltenen Intervention beeinflusst
worden ist?

(4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the
outcome was influenced by knowledge of intervention
received?)

w)

- Es handelt sich um selbstbeantwortete online Fragebégen (PRO, s.0).

- Es kann sein, dass einige Probanden mit dem Wissen das sie velibra erhalten die Fragebdgen
positiver beantworten als Personen, die Wissen, dass sie auf die Intervention zunachst
verzichten missen.

Gesamtbeurteilung des Verzerrungsrisikos
fiir Bereich 4

Einige Bedenken

Die Umsetzung der Verblindung im Rahmen einer klinischen Studie unter Anwendung
psychotherapeutischer Verfahren ist schwierig. Diese Einschatzung wird sowohl in
Literaturquellen als auch vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in seinem Beschluss im
Jahr 2018 zur systemischen Psychotherapie geteilt (13, 16, 27). Die Kritik an der fehlenden
Verblindung betrifft dementsprechend nahezu alle Studien mit psychotherapeutischen
Interventionen, weshalb sich das Zi gegen eine Beurteilung des Verzerrungspotenzials mit
,hohem Risiko” entschieden hat und stattdessen "einige Bedenken" duRert.

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Bereich 5: Verzerrungen bei der Auswahl der berichteten Ergebnisse

waren?

(Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was
finalized before unblinded outcome data were
available for analysis?)

Fragen Antwortoption Kommentar
5.1 Wurden die Daten, die zu diesem Outcome )
fiihrten, in Ubereinstimmung mit einem vorab Ethikvotum: 28.10.2013
festgelegten Analyseplan analysiert, der Studienbeginn: 01.05.2014
abgeschlossen wurde, bevor die unverblindeten
J rae, ¢ Studienende: 01.05.2016
Outcome-Daten fiir die Analyse verfiigbar wN

Veroffentlichung des Analyseplans: 26.02.2016 (www.controlled-trials.com; ISRCTN81412545)

Der Analyseplan wurde dementsprechend erst kurz vor Abschluss der Studie — retrospektiv —
veroffentlicht. Es ist also moglich, dass Zwischenauswertungen durchgefiihrt und der
Analyseplan daraufhin angepasst wurde.

Ist es wahrscheinlich, dass das zu beurteilende
numerische Ergebnis auf der Grundlage der
Ergebnisse aus...

(Is the numerical result being assessed likely to have
been selected, on the basis of the results, from...)

5.2 ...mehreren geeigneten Outcome-Messungen
(z. B. Skalen, Definitionen, Zeitpunkte) innerhalb
des Outcome-Bereichs ausgewahlt worden ist?

(... multiple eligible outcome measurements (e.g.
scales, definitions, time points) within the outcome
domain?)

Obwohl die Ergebnisse nahezu aller Fragebdgen in Tabelle 3 und 4 berichtet werden, fehlen in
Tabelle 3 die Ergebnisse der Kontrollgruppe zum ACQ-Fragebogen sowie zum BSQ-Fragebogen.
Es wirkt allerdings, als seien die Informationen in der Tabelle versehentlich abgeschnitten. Eine
Absicht ist nicht erkennbar.

5.3 ... mehreren in Frage kommenden Analysen
der Daten ausgewahlt worden ist?

(... multiple eligible analyses of the data?)

Alle beabsichtigten Outcomes wurden, mit zuvor genannter Ausnahme, berichtet.

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Gesamtbeurteilung des Verzerrungsrisikos
fiir Bereich 5

Einige Bedenken

Stand: 25. April 2022—- DiGA-Gutachten Velibra
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Anhang 2.1 Entscheidungsmatrix

Z

Versorgungsbedarf | Literaturreview Wirksamkeitsstudie Gutachtenergebnis
niedrig schlecht schlecht Keine Empfehlung

maRig schlecht schlecht Keine Empfehlung

hoch schlecht schlecht Keine Empfehlung

niedrig maRig schlecht Keine Empfehlung

malig maRig schlecht Eingeschrankte Empfehlung
hoch maRig schlecht Eingeschrankte Empfehlung
niedrig gut schlecht Keine Empfehlung

malig gut schlecht Eingeschrankte Empfehlung
hoch gut schlecht Eingeschrankte Empfehlung
niedrig schlecht maRig Keine Empfehlung

maRig schlecht maRig Eingeschrankte Empfehlung
hoch schlecht maRig Eingeschrankte Empfehlung
niedrig maRig maRig Eingeschrankte Empfehlung
maRig maRig maRig Eingeschrankte Empfehlung
hoch maRig maRig Eingeschrankte Empfehlung
niedrig gut maRig Eingeschrankte Empfehlung
maRig gut maRig Eingeschrankte Empfehlung
hoch gut maRig Eingeschrankte Empfehlung
niedrig schlecht gut Keine Empfehlung

maRig schlecht gut Eingeschrankte Empfehlung
hoch schlecht gut Eingeschrankte Empfehlung
niedrig maRig gut Eingeschrankte Empfehlung
maRig maRig gut Eingeschrankte Empfehlung
hoch maRig gut Eingeschrankte Empfehlung
niedrig gut gut Eingeschrankte Empfehlung
maRig gut gut Eingeschrankte Empfehlung

Uneingeschrankte

hoch gut gut Empfehlung
(Quelle: Eigene Darstellung)

Keine Empfehlung: Schlecht oder niedrig in mind. 2 Bereichen

Eingeschrankte Empfehlung: In allen Fallen, in denen nicht

"Keine Empfehlung" oder "uneingeschrankte Empfehlung" zutrifft.

Uneingeschrankte Empfehlung: Gut oder hoch in allen drei Bereichen

Stand: 25. April 2022— DiGA-Gutachten Velibra
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Anhang 2.2 Entscheidungskriterien

Gutachten-

Einschatzungs-

teilbereich ergebnis Kriterien
hoch lange Wartezeit; fehlversorgte Patientenpopulation.
Ausreichende bzw. zweckmaRige arztliche/psychotherapeutische Behandlung
vorhanden, aber Anwendung wirkt sich optimierend auf den
Versorgungsbedarf | miRig Versorgungsprozess aus.
Etabliertes, gut funktionierendes Versorgungsangebot fir Patient:innen
existiert; App-Anwendung zielt auf keine anerkannte Diagnose ab; Keine
niedrig Optimierung des Versorgungsprozesses.
Die recherchierte Literatur erfiillt die Anforderungen an die Evidenzgrade la
oder Ib nach Eccles & Mason (2001):
Evidenzgrad la: Evidenz aus einer Metaanalyse von mindestens drei
randomisierten kontrollierten Studien
Evidenzgrad Ib: Evidenz aus mindestens einer randomisierten kontrollierten
Studie oder einer Metaanalyse von weniger als drei RCTs;
Zusatzlich: Die Literatur ist von guter methodischer Qualitat (vergleichbarer
Versorgungskontext, ausreichende Teststdrke, Beriicksichtigung aktiver
Kontrollgruppen bzw. Referenzgruppen zur Messung eines spezifischen Effekts)
und deutet zusammengenommen auf einen positiven Effekt der Intervention
gut hin.
Die recherchierte Literatur erfillt die Anforderungen an die
Evidenzgrade lla, Ilb oder Il nach Eccles & Mason (2001):
Evidenzgrad lla: Evidenz aus zumindest einer methodisch gut kontrollierten
. Studie ohne Randomisierung
Evidenz: . . . . . .
Literaturreview Ewder\zgrad lb: EV|der?z e.xus zumln.dest einer methodisch guten, quasi-
experimentellen deskriptiven Studie
Evidenzgrad Ill: Evidenz aus methodisch guten, nichtexperimentellen
Beobachtungsstudien, wie z. B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und
Fallstudien;
Zusatzlich: Die Ergebnisse deuten auf einen positiven Effekt der Intervention
hin;
Alternativ: Die Literatur der Evidenzgrade la oder Ib erfiillt nicht die
maRig zusatzlichen Anforderungen an ,,gute” methodische Qualitat.
Die recherchierte Literatur erfillt die Anforderungen an die Evidenzgrade IV
nach Eccles & Mason (2001):
Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten;
Alternativ: Die Literatur ist von schlechter methodischer Qualitat;
Alternativ: Die Ergebnisse deuten keinen positiven, evtl. auf einen schadlichen
schlecht Effekt der Intervention hin.
Die Beurteilung des Verzerrungsrisikos anhand des Cochrane risk of bias tools
fiir randomisierte klinische Studien kommt im Ergebnis zu geringen Bedenken;
Zusétzlich: Die Studienergebnisse deuten auf signifikante Verbesserungen der
gut Intervention hin.
. Die Beurteilung des Verzerrungsrisikos anhand des Cochrane risk of bias tools
Evidenz: . . - . . - .
. . fiir randomisierte klinische Studien kommt im Ergebnis zu einigen Bedenken;
Wirksamkeits- L . . . R
studie N Alternativ: Die Studlenergebnlsse de‘uten'auf keine signifikanten
maRig Verbesserungen durch die Intervention hin.
Die Beurteilung des Verzerrungsrisikos anhand des Cochrane risk of bias tools
fiir randomisierte klinische Studien kommt im Ergebnis zu erheblichen
Bedenken;
schlecht Es wurde keine randomisierte klinische Studie durchgefiihrt.

(Quelle: Eigene Darstellung)

Seite 29 von 29

Stand: 25. April 2022— DiGA-Gutachten Velibra




