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Zusammenfassung

Hintergrund: Internetbasierte Interventionen (IBls) zur Behandlung von Depressionen
zeigen in internationalen Metaanalysen positive Effekte. Es ist jedoch unklar, ob
diese Effekte sich auch auf die in Deutschland verfiigbaren Bls erstrecken. Ziel
dieser Metaanalyse war es, die unmittelbaren Effekte und die Langzeiteffekte der in
Deutschland frei oder als sog. digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) auf Rezept
verfligbaren IBIs abzuschétzen und die Wirkstéarke von DiGA und frei verfiigbaren IBIs
zu vergleichen.

Methode: Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche und Random-effects-
Metaanalyse (Préregistrierung: INPLASY202250070). Beriicksichtigt wurden RCTs von
in Deutschland frei verfiigbaren oder als DiGA erhaltlichen IBIs an Erwachsenen mit
erhohter depressiver Symptomatik im Vergleich zu aktiven und inaktiven Kontrollen
zum Erhebungszeitpunkt im Mai 2022.

Ergebnisse: Es wurden sechs Interventionen identifiziert: COGITO, deprexis,
iFightDepression, moodgym, Novego und Selfapy. Die gepoolte Effektstarke von
insgesamt 28 Studien mit 13.413 Teilnehmer*innen entsprach einem Effekt von
Cohen’s d=0,42, (95 %-Konfidenzintervall[KI]: [0,31; 0,54], >= 81 %). Die Analyse der
Langzeiteffekte zeigte eine geringere Effektstarke von d=0,29, (95 %-Kl: [0,21; 0,371,
2= 22%, n=10). Subgruppenanalysen deuteten auf eine mogliche Uberlegenheit der
drei im DiGA-Verzeichnis gelisteten Interventionen (d= 0,56, 95 %-KI:[0,38; 0,74], P =
83 %, n=15) im Vergleich zu den drei frei verfiigbaren Interventionen (d=0,24, 95 %-
KI: [0,14;0,33], P=44%, n=13) hin (p=0,002).

Schlussfolgerung: Die in Deutschland verfiigbaren IBIs fiir depressive Stérungen
sind wirksam und kénnen daher in der therapeutischen Versorgung von Menschen
mit depressiven Stérungen eingesetzt werden. Mdglicherweise sind nicht alle
Interventionen gleich gut wirksam.

Schliisselworter
Unipolare Depression - Digitale Gesundheitsanwendungen - Internet- und mobilbasierte
Interventionen (IMI) - Wirkstarke - Langzeiteffekte
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Hintergrund

Depressive Erkrankungen sind mit ei-
ner 12-Monats-Pravalenz von 7,7% [1]
in Deutschland weit verbreitet und ge-
hen mit einer erheblichen Reduktion der
Lebensqualitdit und Leistungsfahigkeit
sowie erheblichen volkswirtschaftlichen
Auswirkungen einher [2]. Durch ihren
niedrigschwelligen Zugang haben in-
ternetbasierte Interventionen (IBls) das
Potenzial, die Versorgungssituation von
Patient*innen mit Depressionen zu ver-
bessern [3]. Im Internet stehen >10.000
Apps zum Themenbereich psychische
Gesundheit zur Verfiigung, die nur in
seltenen Fallen evidenzbasiert sind [4, 5].

Davon abzugrenzen sind nach wissen-
schaftlichen Standards konzipierte und un-
tersuchte IBls zur Depressionsbehandlung,
welche in Deutschland frei und kostenlos
zur Verfiigung stehen, oder als sog. digita-
le Gesundheitsanwendung (DiGA) bei ent-
sprechender Diagnose und Indikation zu-
lasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung verordnetwerdenkdnnen [6]. Die Ver-
ordnung kann sowohl durch Arzt*innen als
auch durch psychologische Psychothera-
peut*innen erfolgen; Patient*innen kon-
nen sich beim Vorliegen einer entspre-
chenden Diagnose auch direkt an ihre
Krankenkasse wenden und erhalten dann
auch ohne Verordnung den Zugang zu ei-
ner DiGA.

Fir die dauerhafte Aufnahme in das
DiGA-Verzeichnis des Bundesamtes fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
muss der Nachweis sog. positiver Versor-
gungseffekte erbracht werden. Zu den
positiven  Versorgungseffekten zdhlen
neben der Wirksamkeit auch sonstige
Versorgungseffekte wie Erhohung der
Patientenzufriedenheit oder geringere
Kosten durch Arbeitsunfahigkeit. Fiir eine
vorldufige Aufnahme ins DiGA-Verzeichnis
ist die Vorlage eines Evaluationskonzeptes
ausreichend. Das bedeutet, dass nicht fiir
alle im DiGA-Verzeichnis gelisteten IBIs in
randomisierten Studien auf Wirksamkeit
untersucht wurden. Insgesamt sind mehr
als 50 IBls im DiGA-Verzeichnis gelistet,
etwa die Halfte davon im Bereich der
Behandlung psychischer Stérungen [6].

Fir detailliertere Informationen zu den
Therapieprinzipien, Einsatzmdglichkeiten
und den rechtlichen Rahmen der DiGA sei

hier auf den eErgebnisteil 1.3 (Zusatzma-
terial online) und weiterfiihrende Literatur
(z.B. [7]). verwiesen.

Internationale Metaanalysen zur Wirk-
samkeit von IBIs zur Behandlung von De-
pressionen im Vergleich zu Kontrollbedin-
gungen zeigen insgesamt positive Effekte
mit kleinen [8] bis mittleren [9] Effektstar-
ken.

Obgleich IBIs bereits Eingang in die
Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie
zur Behandlung der unipolaren Depres-
sion gefunden haben [10], wurde die Wirk-
samkeit der speziell in Deutschland ver-
fligbaren Interventionen im Rahmen einer
Metaanalyse noch nicht untersucht. In der
vorliegenden Arbeit sollen daher die in
Deutschland kostenfrei verfligbaren oder
im DiGA-Verzeichnis gelisteten IBIs fiir de-
pressive Stérungen identifiziert werden,
die in randomisiert-kontrollierten Studien
(RCTs) getestet wurden, und hinsichtlich
ihrer lang- und kurzfristigen Wirksamkeit
im Vergleich zu Kontrollbedingungen un-
tersucht werden; dabei untersuchen wir
auch mogliche Wirksamkeitsunterschiede
zwischen DiGA und frei verfiigbaren IBls.

Methoden

Studienselektion

Die Arbeit wurde gemaf3 den PRISMA-Kri-
terien durchgefiihrt und prospektiv regis-
triert (INPLASY202250070). Die Identifizie-

rung geeigneter Studien (eMethodenteil 1

Zusatzmaterial online) erfolgte mittels vor-

ab definierter Suchstrategie auf PubMed,

im DiGA-Verzeichnis, auf Webseiten von In-

terventionsherstellern sowie durch Exper-

tenbefragung und war am 30.05.2022 ab-
geschlossen. Die Titel-, Abstract- und Voll-
textsichtung potenzieller Studien erfolgte
unter Zuhilfenahme der Review-Software

Rayyan (HBKU Research Complex, Doha,

Qatar; https://www.rayyan.ai) durch zwei

unabhdngige Reviewer (NW und PV). Ein-

geschlossen wurden RCTs, welche folgen-
de Eigenschaften erfiillen:

- Verdffentlichung in Journalen mit
einem Peer-Review-Verfahren,

- Teilnehmer*innen ab 18 Jahren mit
durch validierte Fragebdgen festge-
stellten erhéhten Depressionssympto-
men,

— Randomisierung auf die Behandlung
mit einer IBl und einer Kontrollbedin-

gung.

Die untersuchte IBI musste auf Deutsch
und in Deutschland als DiGA gelistet oder
fiir die Allgemeinheit kostenfrei verfiigbar
sein.

Um eine umfassende Datenbasis zu
gewahrleisten, wurden auch Studien ein-
bezogen, die die betreffenden IBls in
nichtdeutschen Populationen untersucht
haben. Beriicksichtigt wurden nur IBIs,
deren Behandlungsschwerpunkt allein
auf der Depression lag (nicht z.B. depres-
sive Symptome speziell im Rahmen eines
Diabetes), wobei Komorbiditaten zuldssig
waren. Um der realen Versorgungssitua-
tion in Deutschland Rechnung zu tragen,
wurden Studien ausgeschlossen, wel-
che eine Psychotherapie im persénlichen
Kontakt als Kontrollbedingung nutzten
und bei Studiendesigns mit mehreren
Interventionsgruppen, die Daten jener In-
terventionsgruppe beriicksichtigt, welche
am ehesten (nach Ansicht der Reviewer)
die aktuelle Versorgungssituation abbil-
det (z.B. wurden unbegleitete gegeniiber
therapeutisch begleiteten Interventions-
gruppen in der Analyse bevorzugt).

Die untersuchte ZielgroBe war die an-
hand einer validierten Skala erhobene de-
pressive Symptomatik unmittelbar nach
Ende der geplanten Nutzungszeit der In-
tervention sowie nach einem Follow-up-
Zeitraum, sofern dieser berichtet wurde.

Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte durch zwei
unabhédngige Reviewer (NW und PV).
Studiencharakteristika wurden dabei in
vorab definierten Extraktionstabellen do-
kumentiert inklusive Metadaten (Autoren,
Hersteller, Publikationsjahr), Methodik
(ZielgroBe, Zielpopulation, Einschluss-
kriterien, Kontrollgruppe, Vorhandensein
und Art einer therapeutischen Begleitung,
Durchfiihrung einer Follow-up-Erhebung),
Population (Stichprobenumfang, Alter,
Anteil an weiblichen Personen, Ausgangs-
schwere der depressiven Symptomatik),
Intervention (Name, psychotherapeuti-
sche Technik, Besonderheiten), Ergebnis-
se (Effektstarken nach Nutzungszeitraum
der Intervention und ggf. nach Follow-
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up; eTabelle 3 Zusatzmaterial online).
Wurden innerhalb einer Studie mehrere
Primdrmalle fiir die depressive Sympto-
matik berichtet, wurde fiir die Analyse
jenes Mal3 gewahlt, welches sowohl zum
Postinterventionszeitpunkt als auch zum
Follow-up-Zeitpunkt oder alternativ als
erstes berichtet wurde. Lagen mehre-
re Follow-up-Erhebungszeitpunkte vor,
wurde jeweils der erste Follow-up-Erhe-
bungszeitpunkt fiir die statistische Analyse
gewahlt. Intention-to-treat(ITT)-Analysen
wurden gegeniiber Per-Protocol-Analysen
bevorzugt.

Bei Studien, welche die Effektstarke Co-
hen’s d nicht berichteten, wurde Cohen’s d
konsekutiv (1) aus der berichteten Effekt-
starke (wie bspw. Odds Ratio oder partiel-
les n?) errechnet; (2) aus anderen Testgro-
Ben wie bspw. einem F-Wert oder t-Wert
errechnet; (3) basierend auf den verfiigba-
ren Daten geschatzt; (4) falls Daten nicht
erhéltlich, Effektstarken ggf. aus anderen
Metaanalysen iibernommen. EffektgroBen
von d=0,2 galten dabei als gering, ab 0,5
als moderat und iber 0,8 als groB [11].
Die Bewertung des Risikos einer Verzer-
rung wurde durch zwei unabhdngige Re-
viewer (NW und PV) anhand der Kriterien
des Cochrane Collaboration risk of bias
assessment (RoB) tool [12] durchgefiihrt
und anschlieBend miteinander verglichen.
Unstimmigkeiten wurden durch Konsens
geklart.

Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit-
tels der Software Review Manager (Ver-
sion 5.4.1, Cochrane Collaboration) sowie
mit SPSS Statistics (Version 28.0.1.1 [14],
IBM) durchgefiihrt. Die Berechnung der
gepoolten Effektschatzer mit 95 %-Konfi-
denzintervallen erfolgte mittels eines Ran-
dom-effects-Modells.Fiir die grafische Dar-
stellung der Ergebnisse wurde der Forest-
Plot verwendet. Ein Funnel-Plot wurde zur
Evaluation des Vorliegens eines Publikati-
onsbias erstellt. Die Heterogenitat wurde
mit dem /-MaB, die Symmetrie der Daten
mit dem Egger-Test untersucht.

In einer Subgruppenanalyse fiir den
Faktor DiGA (ja/nein) wurden die DiGA mit
den frei verfligbaren IBls sowohl zum Post-
interventionszeitpunkt als auch zum Fol-
low-up-Zeitpunkt miteinander verglichen.
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Zudem wurden mehrere Sensitivitatsana-
lysen durchgefiihrt, in deren Rahmen Stu-
dien mit folgenden Charakteristika aus-
geschlossen wurden: 1) hohes Bias Risi-
ko, 2) aktive Kontrollgruppe, 3) Population
mit einer zusatzlichen komorbiden psychi-
schen oder neurologischen Stérung, und
4) nichtdeutschsprachige Zielpopulation.

Ergebnisse

Ergebnisse der Literatursuche

Die Ergebnisse der Literatursuche sind im
PRISMA-Flussdiagramm online einsehbar
(eAbbildung 1). Die Literatursuche ergab
nach Eliminierung von Duplikaten 516 Tref-
fer.Im Ergebnis der Titel-Abstract-Sichtung
wurden 48 Publikationen in die Volltext-
sichtung einbezogen. 28 Publikationen er-
fiillten die Einschlusskriterien und wurden
in die systematische Analyse eingeschlos-
sen. In diesen Publikationen wurden sechs
Interventionen untersucht:

- COGITO[13,14],

- deprexis [15-25],

- iFightDepression [26],

- moodgym [27-36],

- Novego [37-39] und

- Selfapy [40].

Eine narrative und tabellarische Ubersicht
Uber die identifizierten Interventionen ist
online einsehbar (eErgebnisteil 1.3). In ih-
ren Grundziigen wiesen alle hier unter-
suchten Interventionen einen modularen
Aufbau auf und enthielten zentrale Ele-
mente der kognitiven Verhaltenstherapie
wie Psychoedukation, kognitive Umstruk-
turierung und Verhaltensaktivierung. Die
Module bestanden dabei meist aus einer
Mischung von Texten, Animationen, Audi-
os oder Videos und Ubungen. Besonder-
heiten der einzelnen Interventionen zeig-
ten sich beispielsweise in der Prasentation
der Inhalte (simulierte Dialoge vs. einfache
FlieBtexte), der Dauer der Module (wenige
Minuten bis eine Stunde) oder der empfoh-
lenen Bearbeitungsreihenfolge (beliebige
Reihenfolge vs. sequenziell).

Studiencharakteristika

eTabelle 3 fasst die wichtigsten Charak-
teristika der eingeschlossenen Studien
zusammen. Die Stichprobengrofe der

einzelnen Studien reichte von 26 bis
3805 Proband*innen und umfasste lber
alle Studien hinweg insgesamt 13.413
Personen mit einem mittleren Alter von
38,22 Jahren (SD=10,61), von denen 74 %
weiblich waren. Die depressive Sympto-
matik lag vor Interventionsbeginn im
Mittel bei 89 % der Studien im moderaten
bis schweren Bereich (iibrige mild oder
nicht angegeben). Alle Studien nutzten
ausschlieBlich  Selbstbeurteilungsfrage-
bogen zur Erfassung der Depressivitdt
(meist  Beck-Depressionsinventar  [BDI]
oder Patient Health Questionnaire [PHQ]).
Als Kontrollbedingungen wurden groB-
tenteils Wartelistenbedingungen (64 %)
eingesetzt, gefolgt von Regelbehand-
lung (20%) und Ubungsangeboten mit
psychoedukativen bzw. achtsamkeitsfo-
kussierten Elementen oder progressiver
Muskelrelaxation (16 %). In 25% der Stu-
dien wurde zusatzlich zur Intervention
eine therapeutische Begleitung in Form
kurzer Telefonate oder personalisierter
E-Mails angeboten.

Die durchschnittliche Interventions-
dauer betrug 8,32 Wochen (SD=3,29) und
reichte von 3 bis 16 Wochen. Zum Post-
interventionszeitpunkt lag die mittlere
Drop-out-Rate der Interventionsgruppen
bei 29%, die der Kontrollgruppen bei
20%. Von den 16 identifizierten Studien,
die zusdtzlich zum Postinterventions-
zeitpunkt eine Follow-up-Erhebung der
depressiven Symptomatik durchfiihrten,
konnten 6 Studien aufgrund fehlender
oder unpassender Daten nicht in die
Analyse eingeschlossen werden (eEr-
gebnisteil 1.2.4). Der durchschnittliche
Follow-up-Erhebungszeitraum (iber die
10 verbleibenden Studien hinweg betrug
14,75 Wochen (SD=6,54) nach Ende der
Intervention.

Risk-of-bias-Bewertung

Keine der eingeschlossenen Studien wies
ein niedriges Biasgesamtrisiko auf. Insge-
samt wurden 17 Studien (61 %) mit einem
mittleren und 11 Studien (39%) mit ei-
nem hohen Biasrisiko bewertet (eErgeb-
nisteil 1.2.3). Die visuelle Analyse des Fun-
nel-Plots (@ Abb. 1) sowie der Egger-Test
(p=0,32) ergaben keinen Hinweis auf das
Vorliegen eines Publikationsbias.
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Abb. 1 <« Funnel-Plot zur
Beurteilung von Publika-

tionsverzerrungen durch
Relation von Effektstarken
zu Standardfehlern. Daten-
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Effektivitat der Interventionen

Postinterventionszeitpunkt

Zum Zeitpunkt nach Beendigung der ge-
planten Nutzungszeit (Postinterventions-
zeitpunkt) war die Behandlung mit einer
IBI den Kontrollgruppen mit einem kleinen
bis mittleren Effekt (d = 0,42,95 %-KI:[0,31;
0,54], P=81%) liberlegen (@ Abb. 2).

Follow-up-Erhebung

In der Follow-up-Analyse war die Behand-
lung mit einer IBI im Vergleich zu den
Kotrollgruppen mit einem kleinen Effekt
(d=0,29, 95%-Kl: [0,21; 0,37], P=22%,
n=10) lberlegen (@ Abb. 3).

Subgruppenanalyse

Fiir den Faktor DiGA (ja/nein) zum Post-
interventionszeitpunkt zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (y?=9,58, df=1,
p=0,002, P=89,6%) zwischen der Grup-
pe der frei verfligbaren Interventionen
(d=0,24, 95%-Kl: [0,14; 0,33], P=44%)
und der DiGA (d=0,56, 95%-Kl: [0,38;
0,741, P=83%). Kein signifikanter Un-
terschied (x?=1,38, df=1, p=0,24, =
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27,5%, n=10) zeigte sich diesbeziiglich
bei der Follow-up-Analyse.

Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Sen-
sitivitdtsanalysen zum Postinterventions-
zeitpunkt waren alle vergleichbar mit den
Ergebnissen der Hauptanalyse (eErgebnis-
teil 1.2.5).

Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Metaana-
lyse weisen auf eine Uberlegenheit der Be-
handlung mit den untersuchten IBls ge-
geniiber Kontrollbedingungen in der Re-
duktion depressiver Symptome hin, mit ei-
ner kleinen bis mittleren Effektstérke (d=
0,42) und anhaltenden Vorteilen bei Fol-
low-up-Untersuchungen (d=0,29). Diese
Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit
vergleichbaren sprach- und landeriiber-
greifenden Metaanalysen [8, 9, 41].

Die vorliegende Metaanalyse gibt zu-
dem erstmals Hinweise darauf, dass sich
DIGA von in Deutschland frei verfiigbaren
Interventionen in ihrer Wirksamkeit unter-
scheiden. Dieses Ergebnis ist angesichts

Gesundheitsanwendung

der hohen Heterogenitdt der eingehen-
den Studien jedoch mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet und muss in kiinf-
tigen Analysen weiter Uberpriift werden.
Bei der Analyse der Follow-up-Daten zeig-
te sich in dieser Hinsicht kein signifikanter
Unterschied mehr, wobei die Aussagekraft
dieser Analyse durch die variablen Nach-
beobachtungszeitraume (6 bis 32 Wochen)
und die geringere Zahl der eingehenden
Studien (n=10) eingeschrankt ist.
Dariiber hinaus zeigte sich eine gro-
Be Bandbreite der Effektstarken der ein-
zelnen Interventionen (d=0,00-1,47). Mit
Ausnahme von iFightDepression (95 %-KI:
[-0,03; 0,41]) schienen alle Interventionen
signifikant wirksamer in der Reduktion de-
pressiver Symptomatik zu sein als die Kon-
trollbedingungen. Ein Urteil iber Unter-
oder Uberlegenheit einzelner Interventio-
nen ist basierend auf der hier berichte-
ten Datenlage jedoch nicht mdglich. Fir
die scheinbar am starksten wirksame In-
tervention (selfapy Depression) liegt bei-
spielsweise nur eine Studie vor, sodass es
unsicher bleibt, ob dieser scheinbare Wirk-
samkeitsunterschied nicht besser durch
Eigenschaften der Studie erkldrt werden
kann. Lediglich die Datenlage zu den In-



Studie / Subgruppe SMD, 95-%-KI SMD [95-%-KI] Standardfehler Gewichtung
1. DiGA Verzeichnis

1.1 deprexis 3 . .

Beevers et al. (2017) . —— 0,80 [0,56; 1,04] . 0,12 . 4,4%
Berger et al. (2011) | —— 0,66 [0,15;1,17] 0,26 2,5%
Biicker et al. (2018) . —— 0,75[0,42;1,08] . 0,17 . 3,7%
Fischer et al. (2015) —— 0,53 [0,10; 0,96] " 0,22 . 3,0%
Fuhr et al. (2018) —Q:— -0,04 [-0,67; 0,59]: 0,32 : 2,0%
Grife et al. (2020) L. 037[0,29;045] 0,04 . 53%
Klein et al. (2016) | 0,39 [0,14; 0,64] , 013 , 42%
Meyer et al. (2009) —— 0,30 [0,05; 0,55] 0,13 42%
Meyer et al. (2015) | —— 0,57[0,22;0,92] . 0,18 . 3,5%
Moritz et al. (2012) —— 0,36 [0,03; 0,69] " 0,17 . 3,7%
Schroder et al. (2014) —— 0,29 [-0,22;0,80]' 0,26 . 2,5%
Subtotal (95-%-KI) *> 0,47 [0,35; 0,60] ! 39,0 %

1.2 Novego

Beiwinkel et al. (2017) —— 0,41[0,12;0,70] .
Miegel et al. (2019) —— 0,42 [0,09; 0,75] "
Moritz et al. (2016) — 0,91 [0,36; 1,46] "
Subtotal (95-%-KI) - 0,50 [0,25; 0,75]

1.3 Selfapy Depression

v

0,15
0,17
0,28

v

v

v

v

v

Heterogenitat: Tau?= 0,02; Chi® = 20,50, df =10 (p =0,02); I*=51%
Test fiir Gesamteffekt: Z = 7,34 (p < 0,001)

39%
3,7%
23%
9,9%

Heterogenitat: Tau?= 0,01; Chi*= 2,70, df =2 (p=0,26); I’=26 %
Test fiir Gesamteffekt: Z = 3,99 (p < 0,001)

4,2%
42%

4,8%
3,1%
7,9%

4,5%
4,5%

1,6%
23%
4,2%
2,8%
4,8%
4,5%
4,9%
52%
1,4%

Kramer et al. (2022) - 1,47[1,22;1,72] 0,13
Subtotal (95-%-KI) — 1,47 [1,22;1,72]
Heterogenitat: -
Test fiir Gesamteffekt: Z = 11,31 (p < 0,001)
2. frei verfugbar
2.1 COGITO
Bruhns et al. (2021) - 0,20 [0,02; 0,38] " 0,09
Ludtke et al. (2018) + 0,00 [-0,41; 0,41]' 0,21
Subtotal (95-%-KI) R 0,17 [0,01; 0,33]
. Heterogenitat: Tau= 0,00; Chi’= 0,77, df =
0 Test fiir Gesamteffekt: Z = 2,04 (p = 0,04)
|
2.2 iFightDepression 3 .
Oehler et al. (2020) ha 0,19 [-0,03; 0,41] 0,11
Subtotal (95-%-KI) ha 0,19 [-0,03; 0,41]
| Heterogenitat: -
3 Test fiir Gesamteffekt: Z = 1,73 (p = 0,08)
|
2.3 moodgym . .
Ellis et al. (2011) — 0,40 [-0,33; 1,13] 0,37
Farrer et al. (2011) : — 0,76 [0,21; 1,31] " 0,28
Gilbody et al. (2015) - 0,01 [-0,24; 0,26]' 0,13
Hgifgdt et al. (2013) 3 — 0,65 [0,18;1,12] : 0,24
Lébner et al. (2018) s g 0,36 [0,19; 0,53] 0,09
Mackinnon et al. (2008) e o 0,41 [0,19; 0,63] : 0,11
Phillips et al. (2014) - 0,07 [-0,09; 0,23] 0,08
Powell et al. (2013) . 0,21[0,11;0,31] . 0,05
Sethi (2013) — 0,70 [-0,10; 1,50]: 0,41
Twomey et al. (2014) —— 0,19 [-0,30; 0,68] 0,25

Subtotal (95-%-KI)

Total (95-%-KI)

- 0,28 [0,15; 0,40]
Heterogenitat: Tau?= 0,02; Chi’ = 20,22, df =9 (p=0,02); I*=55 %
Test fiir Gesamteffekt: Z = 4,35 (p <0,001)

*> 0,42 [0,31;0,54]
20 00 10 20 Heterogenitit: Tau’=0,06; Chi’ = 143,54, df = 27 (p < 0,001); I’ = 81 %

2,6%
34,5%

100%

Test fiir Gesamteffekt: Z = 7,47 (p < 0,001)

Test fiir Subgruppenunterschiede: Chi’ = 84,78, df = 5 (p <0,001); 1= 94,1 %

Abb. 2 A Forest-Plot standardisierter Effektstarken (Cohen'’s d) der untersuchten internetbasierte In-
terventionen fiir Depressionen zum Postinterventionszeitpunkt. Studien alphabetisch kategorisiert
nach Intervention sowie nach 1. DiGA, 2. frei verfiigbar. SMD standardisierte Mittelwertsdifferenz (Co-

hen's d), DiGA digitale Gesundheitsanwendung

1 (p=0,38);’=0%

terventionen deprexis und moodgym stiit-
zen sich auf je mindestens 10 Studien, was
eine gewisse Robustheit der hier gefun-
denen Effektstarken vermuten ldsst. Diese
Annahme wird gestiitzt durch die Beob-
achtung, dass das Ausmal der Heteroge-
nitat in der Gesamtanalyse grof3 ist (=
81 %), wahrend sie bei den Studien zu de-
prexis und moodgym mit Heterogenitéts-
schatzern im mittleren Bereich (P=51%
bzw. 55%) liegt.

Die in der vorliegenden Arbeit gefun-
dene mittlere Drop-out-Rate in den Inter-
ventionsgruppen von 29% ist vergleich-
bar mit den Ergebnissen anderer Meta-
analysen (z.B. [41]). Es lasst sich aller-
dings vermuten, dass im Routineeinsatz,
auBerhalb hochkontrollierter Studienset-
tings, die Drop-out-Raten hoher ausfal-
len [42]. Eng mit der Frage der Adhdrenz
im Routineeinsatz ist auch die Frage der
Ressourceneffizienz (also bspw. Kosten fiir
die Gesundheitssysteme) der IBls verbun-
den, zumal erste Befunde darauf hinwei-
sen, dass eine hohere Adhdrenz mit bes-
seren Qutcomes assoziiert ist [43]. Die un-
einheitliche Forschungslage diesbezliglich
verweist auf weiteren Forschungsbedarf
[44, 45].

Limitationen

Folgende Limitationen der vorliegenden
Arbeit missen bei der Interpretation
der Ergebnisse beriicksichtigt werden:
Aufgrund der ausschlieBlichen Verwen-
dung von Selbstbeurteilungsfragebdgen
als Hauptergebnismall wies keine der
eingeschlossenen Studien ein niedriges
Biasrisiko auf. Uber ein Drittel der Studien
wies sogar ein hohes Biasrisiko auf. Dieses
hohe Biasrisiko kam u.a. auch durch feh-
lende ITT-Analysen zustande. Sogenannte
,Completer”-Analysen haben ein hohes
Risiko einer Uberschitzung der Effektstar-
ke. Positiv ist hier anzumerken, dass unter
den im DiGA-Verzeichnis zum Nachweis
positiver Versorgungseffekte aufgefiihr-
ten Studien [16, 22, 24, 25, 37-40] in
der hier vorgenommenen Bewertung
keine ein hohes Biasrisiko aufwies. Gleich-
wohl wurde auch bei Studien, auf deren
Grundlage eine Aufnahme ins DiGA-
Verzeichnis erfolgte, bereits auf proble-
matische Qualitdtsmangel hingewiesen
und eine Verscharfung der methodischen
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Studie / Subgruppe SMD, 95-%-KI SMD [95-%-KI] Standardfehler Gewichtung
1. DiGA Verzeichnis [ . B
Beiwinkel et al. (2017) _l_‘_ 0,19 [-0,22; O,GO]' 0,21 . 3,6%
Grife et al. (2020) s 0,23[0,15,0,31] 0,04 , 336%
Klein et al. (2016) E+ 0,32[0,07,057] 013  84%
Meyer et al. (2009) i 0,261:0,11;0,63] 0,19 43%
Meyer et al. (2015) :_._ 0,33 [-0,02; 0,68] 0,18 . 4,8%
Subtotal (95-%-KI) . . 0,24 [0,17;0,31] 54,7 %
| Heterogenitat: Tau®= 0,00; Chi’ = 0,76, df = 4 (p = 0,94); I’ =0 %
Test fiir Gesamteffekt: Z = 6,66 (p < 0,001)
i
2. frei verfiigbar . . ,
Farrer et al. (2011) | . 1,19 [0,54; 1,84] 0,33 1,5%
Gilbody et al. (2015) E_,_ 0,32 [0,05; 0,59]: 0,14 : 7,4%
Lobner et al. (2018) =S 0,41 [0,21;0,61] . 0,10 . 12,7 %
Mackinnon et al. (2008) :_.. 0,22 [0,02;0,42] . 0,10 ) 12,7%
Oehler et al. (2020) - 0,28 [0,06; 0,50] 0,11 11,0%
Subtotal (95-%-KI) e 0,36 [0,19; 0,53] " 4s3%
E Heterogenitt: Tau’= 0,00; Chi’ = 8,85, df =4 (p = 0,06); I = 55 %
. Test fiir Gesamteffekt: Z = 4,17 (p < 0,001)
'
Total (95-%-KI) 3 . 0,29 [0,21; 0,37] 1

-1,0 0,0 1,0 2,0

Heterogenitat: Tau’= 0,00; Chi® = 11,52, df =9 (p = 0,24); ’=22 %

Test fiir Gesamteffekt: Z = 7,02 (p < 0,001)
Test fiir Subgruppenunterschiede: Chi*= 1,58, df =1 (p = 0,21); I*= 36,8 %

Abb. 3 A Forest-Plot standardisierter Effektstarken (Cohen'’s d) der internetbasierten Interventionen
fur Depressionen zum Follow-up-Zeitpunkt. Interventionen kategorisiert nach 1. DiGA, 2. frei verfiig-
bar. SMD standardisierte Mittelwertsdifferenz (Cohen’s d), DiGA digitale Gesundheitsanwendung

Anforderungen angemahnt [46]. Ferner
waren, wie bereits angemerkt, die Anzahl
der Untersuchungen zu den einzelnen
Interventionen sehr unausgeglichen.

Es zeigte sich zudem (iber die Studi-
en hinweg eine groRe Bandbreite an un-
terschiedlichen Kontrollbedingungen, was
einen erheblichen Einfluss auf die gefun-
denen Effektstarken gehabt haben kdnn-
e [47]. Beispielsweise wurde die einzi-
ge Intervention (ifighdepression), fiir die
kein signifikanter Unterschied im Vergleich
zur Kontrollbedingung gefunden werden
konnte, nur in einer Studie untersucht und
bei dieser Studie wurde eine aktive Kon-
trollbedingung gewahlt (progressive Mus-
kelrelaxation; [26]). Auch die vergleichs-
weise hohe Effektstarke in der Studie zur
Intervention Selfapy kdnnte darauf zurlick-
zufiihren sein, dass die Kontrollgruppe in
dieser Studie kaum Besserung zeigte [40].
Insbesondere diein vielen Studien gewdhl-
ten Wartelistenkontrollgruppen sind mdg-
licherweise sogar mit einem Noceboeffekt
verbunden [48].

Hingewiesen muss auch darauf, dass
bestimmte deutschsprachige Interventio-
nen nicht in dieser Metaanalyse beriick-
sichtigt wurden, obwohl sie in randomi-
sierten Studien untersucht wurden, bei-
spielsweise weil sie nur im Rahmen von
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Selektivvertragen verfiligbar sind [49] oder
nur fiir depressive Symptome im Rahmen
bestimmter Erkrankungen (z.B. Diabetes
[50]) untersucht wurden.

SchlieBlich ist zu bedenken, dass sich
die Branche fiir IBls sehr dynamisch ent-
wickelt. So wurden beispielsweise allein in
den wenigen Monaten seit dem Zeitpunkt
der Datenerhebung fiir die vorliegende
Metaanalyse drei weitere Interventionen
mit der Indikation Depression vorlaufig in
das DiGA-Verzeichnis aufgenommen, und
ihre Wirksamkeitsstudien dirften in na-
her Zukunft vorliegen. Dies verdeutlicht
die Notwendigkeit einer kontinuierlichen
Neubewertung der verfligbaren Evidenz.

Fazit fiir die Praxis

= Unter Beriicksichtigung der genannten
Einschrankungen deuten die Ergebnisse
dieser Analyse auf eine kurz- und langftris-
tige Wirksamkeit der hier untersuchten
in Deutschland verfiigbaren IBls fiir De-
pressionen hin. Es bleibt jedoch unklar, ob
DiGA tatsdchlich wirksamer sind als frei
verfiigbare Interventionen. Hier besteht
weiterer Forschungsbedarf.

= Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Emp-
fehlung der aktuellen S3-Leitlinie zur Be-
handlung der unipolaren Depression. Die-
se sehen vor, dass IBls bei leichten depres-
siven Episoden als Behandlung der ersten

Wahl empfohlen werden. Dafiir sprechen
der niedrigschwellige Zugang und die im
Vergleich zu Antidepressiva bessere Ver-
traglichkeit. Bei mittelgradigen depressi-
ven Episoden stellen IBIs eine Alternative
und bei schweren depressiven Episoden
eine mogliche Erganzung zu Psychothera-
pie und Psychopharmakotherapie dar.
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Efficacy of internet-based interventions for depression available in
Germany—A systematic review and meta-analysis

Background: Internet-based interventions (IBls) for the treatment of depression have
been found to have positive effects in international meta-analyses; however, it is
unclear whether these effects also extend to IBIs specifically available in Germany.
The aim of this meta-analysis was to estimate the immediate effects and the long-
term effects of IBls available in Germany free of charge or available on prescription and
covered by the public health insurances as so-called digital health applications (DiGAs)
and to compare the efficacy of DiGAs and freely available IBIs.

Method: A systematic literature search and random-effects meta-analysis were
performed (preregistration: INPLASY202250070). Randomized controlled trials (RCTs)
of IBIs freely available in Germany or as DiGA in adults with elevated depressive
symptoms were compared with active and inactive controls available at the time of the
survey in May 2022.

Results: A total of six interventions were identified: COGITO, deprexis, iFightDepression,
moodgym, Novego, and Selfapy. The pooled effect size of a total of 28 studies with
13,413 participants corresponded to an effect of Cohen’s d=0.42, (95% confidence
interval, Cl: 0.31-0.54, P=81%). The analysis of long-term effects showed a smaller
effect size of d=0.29, (95% Cl: 0.21-0.37, P=22%, N=10). Subgroup analyses
indicated a possible superiority of the three interventions listed in the DiGA directory
(d=0.56,95% Cl: 0.38-0.74, "= 83%, N=15) compared to the three freely available
IBls (d=0.24,95% Cl: 0.14-0.33, ’=44%, N= 13, p=0.002).

Conclusion: The IBls for depressive disorders available in Germany are effective and
can therefore be used in the treatment of people with a depressive disorder; however,
it is possible that not all interventions are equally effective.

Keywords
Unipolar depression - Digital health applications - Internet and mobile-based interventions (IMI) -
Efficacy - Long-term effects
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