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1. Zusammenfassung

a) Bezeichnung der klinischen Studie

Online-Programm  zur Behandlung von schmerzbezogener Penetrationsstérung

(nichtorganischer Vaginismus und nichtorganische Dyspareunie).

b) Einleitung

Bei HelloBetter Vaginismus Plus handelt es sich um ein Online-Programm zur Behandlung
von schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus (ICD-10
F52.5) und nichtorganische Dyspareunie (ICD-10 F52.6)). Dyspareunie und Vaginismus
sind gekennzeichnet durch anhaltende oder wiederkehrende Schwierigkeiten bei der
vaginalen Penetration wahrend des Geschlechtsverkehrs im Sinne eines verhinderten oder
schmerzhaften Eindringens. Beide Symptombilder gehen haufig mit Angst vor vaginalen
Schmerzen sowie belastenden penetrationsbezogenen Kognitionen einher. Dyspareunie und
Vaginismus haben eine hohe Pravalenzrate und verlaufen haufig chronisch. Die
Symptomatik steht im Zusammenhang mit Beeintrachtigungen auf emotionaler, kognitiver,
zwischenmenschlicher, korperlicher und der Verhaltensebene und kann bei Betroffenen zu
einem hohen Leidensdruck flihren. Neben dem Mangel an evidenzbasierten Behandlungen
und spezialisierten Sexualtherapeut:innen gibt es auch personliche Barrieren, wie die Angst
vor  Stigmatisierung und  Schamgefiihle, die Betroffene davon  abhalten,
Face-to-Face-Behandlungen in Anspruch zu nehmen. Online-Selbsthilfeinterventionen
kénnen durch ihren niedrigschwelligen Zugang, ihre zeitliche und &rtliche Flexibilitat und ihre

Skalierbarkeit einige der genannten Hindernisse tberwinden.

c) Zweck der klinischen Studie

Primares Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob HelloBetter Vaginismus Plus zu einer
starkeren Verbesserung der vaginalen Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr bei
Betroffenen mit schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus
und nichtorganische Dyspareunie) im Vergleich zu einer Wartelistenkontrollgruppe mit

Zugang zur Ublichen medizinischen Versorgung (TAU; treatment-as-usual) fihrt.
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d) Beschreibung der Population fur die klinische Studie

In der Studie wurden 200 Personen eingeschlossen. Die untersuchte Population der Studie
waren Frauen mit schmerzbezogener Penetrationsstérung im Sinne von nichtorganischem
Vaginismus und nichtorganischer Dyspareunie, die seit mindestens 6 Monaten aufgrund der

Symptomatik nicht in der Lage waren, Geschlechtsverkehr zu haben.

e) Verfahren in der klinischen Studie

Bei der Studie handelt es sich um eine zweiarmige randomisierte kontrollierte Studie mit
parallelem Design und einer Wartelistenkontrollgruppe (KG). Die Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe (IG) erhielten Zugang zum Online-Programm HelloBetter Vaginismus
Plus. Die Kontrollgruppe erhielt nach der letzten Erhebung (6 Monate nach Randomisierung)
Zugang zu dem Programm. Aul3erdem hatten beide Studiengruppen Zugang zur Ublichen
medizinischen Versorgung. Die Erhebungen erfolgten zum Baseline-Messzeitpunkt, zum
Post-Messzeitpunkt (nach 8 absolvierten Kurseinheiten oder spatestens nach 12 Wochen)

und zu einem Follow-up (6 Monate nach Randomisierung).

f) Ergebnisse der Studie

Im Vergleich zur Kontrollgruppe war bei signifikant mehr Teilnehmerinnen in der
Interventionsgruppe  zum  Post-Messzeitpunkt die  vaginale Penetration beim
Geschlechtsverkehr wieder moglich (IG =49 %, KG = 21 %; (1) = 10.04, p = .002).

Der Effekt blieb zum Follow-up nach 6 Monaten stabil. Ferner lieRen sich signifikante
Zwischengruppeneffekte hinsichtlich sekundarer Endpunkte feststellen. Es konnte gezeigt
werden, dass Schmerzen und sexualititsbezogene Angste vor und wahrend des
Geschlechtsverkehrs reduziert, belastende penetrationsbezogene Kognitionen verringert
und die nicht-koitale vaginale Penetrationsfahigkeit sowie die generelle sexuelle

Funktionsfahigkeit signifikant verbessert werden konnten.

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte des Online-Programms auf einzelne andere
sekundare Endpunkte, spezifisch einige Dimensionen der sexuellen Funktionsfahigkeit

(sexuelle Erregung, sexuelles Verlangen, Lubrikation, Orgasmus, sexuelle Zufriedenheit),
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sowie auf die MalRe Umgang mit Stress in der Partnerschaft, Beziehungszufriedenheit,

allgemeine Angstlichkeit und Angstsymptomatik sowie das Wohlbefinden.

g) Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass das Online-Programm HelloBetter Vaginismus Plus —
verglichen mit einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur Routineversorgung — wirksam
fur die Behandlung schmerzbezogener Penetrationsstérung im Sinne von nichtorganischem
Vaginismus  und nichtorganischer ~ Dyspareunie  hinsichtlich  der  vaginalen
Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr und relevanter sekundarer Endpunkte
(sexualitditsbezogene  Angste, Schmerzen und belastende penetrationsbezogene

Kognitionen) ist.

h) Datum des Beginns der klinischen Studie

First Participant In: 25.04.2016

i) Datum des Abschlusses der klinischen Studie

Last Participant In: 13.3.2018
Last Participant Out: 13.9.2018
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2. Einleitung

HelloBetter Vaginismus Plus ist ein psychologisches Online-Programm zur Behandlung von
schmerzbezogenen Penetrationsstérungen im Sinne von nichtorganischem Vaginismus und
nichtorganischer Dyspareunie, welches der  Verbesserung der  vaginalen

Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr dient.

Laut internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10-GM) stellen der nichtorganische Vaginismus (F52.5) und die
nichtorganische Dyspareunie (F52.6) Diagnosen aus dem Bereich der sexuellen
Funktionsstorungen (F52) dar. Nach ICD-10 sind sexuelle Funktionsstérungen dadurch
gekennzeichnet, dass die Betroffenen seit mindestens 6 Monaten nicht in der Lage sind,
eine sexuelle Beziehung wie subjektiv gewlnscht zu gestalten. Bei Vaginismus und
Dyspareunie resultiert dies aus anhaltenden oder wiederkehrenden Schwierigkeiten bei der
vaginalen Penetration wahrend des Geschlechtsverkehrs im Sinne eines verhinderten oder
schmerzhaften Eindringens (5). Ursache hierflr liegt beim Vaginismus in einem Spasmus
der perivaginalen Beckenbodenmuskulatur. Dartber hinaus sind Angst vor Schmerzen und
vaginaler Penetration sowie negative Kognitionen in Bezug auf Sexualitat charakteristisch
fur beide Symptombilder (2,6-8).

Auf Basis erheblichen Uberschneidungen der Symptombilder und Schwierigkeiten ihrer
differentialdiagnostischen Abgrenzung (1-3) wurden im Diagnostischen und Statistischen
Manual Psychischer Stérungen (DSM-5) beide Stoérungsbilder unter der Diagnose
Genito-Pelvine Schmerz-Penetrationsstorung (GPSPS; diagnostischer Code im DSM-5:
302.76) vereint. Dem aktuellen Forschungsstand entsprechend werden die Diagnosen
nichtorganischer  auch im ICD-11 unter  der Diagnose  Genito-Pelvine

Schmerz-Penetrationsstérung zusammengefasst (4).

Die Pravalenzraten variieren in Abhangigkeit von unterschiedlichen Diagnosekriterien in der
Allgemeinbevdlkerung zwischen 3.0 % und 21.1 % fiir Dyspareunie und zwischen 0.4 % und
6.6 % fur Vaginismus (9-11). Dyspareunie und Vaginismus sind haufig chronisch und gehen
mit einer geringen sexuellen Gesamtzufriedenheit und komorbiden sexuellen

Funktionsstérungen, Depressionen, Angsten, Beziehungsproblemen und einer verminderten

8
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allgemeinen Lebensqualitat und personlichen Leistungsfahigkeit einher (12-16). Die
Symptomatik steht daher mit Beeintrdchtigungen auf emotionaler, kognitiver,
zwischenmenschlicher und korperlicher Ebene sowie auf der Verhaltensebene im
Zusammenhang und kann bei Betroffenen zu einem hohen Leidensdruck fiihren.
Zusammenfassend stellen sexuelle Funktionsstérungen somit aufgrund ihrer hohen
Pravalenz und ihrer Auswirkungen auf Lebensqualitdt und Partnerbeziehung ernsthafte

Gesundheitsprobleme dar (13).

Neben dem Mangel an evidenzbasierten Behandlungen und spezialisierten
Sexualtherapeut:innen sowie mangelnder Aufklarung gibt es auch personliche Barrieren, wie
die Angst vor Stigmatisierung und Schamgefihle, die Betroffene davon abhalten,
Face-to-Face-Behandlungen in Anspruch zZu nehmen (17-20).
Online-Selbsthilfeinterventionen kdnnen durch ihren niedrigschwelligen Zugang, ihre
zeitliche und ortliche Flexibilitdt und ihre Skalierbarkeit einige der genannten Hindernisse
Uberwinden (21). Insbesondere im Fall von Scham und Angst vor Stigmatisierung im
Zusammenhang mit sexuellen Funktionsstérungen kann die gréRere Anonymitat im Rahmen

internetbasierter Ansatze eine vielversprechende Alternative bieten.

Wirksamkeitsevaluation von HelloBetter VVaginismus Plus:

Die Wirksamkeit und Sicherheit von HelloBetter Vaginismus Plus wurde im Rahmen einer
randomisierten kontrollierten klinischen Studie (RCT) untersucht. Primares Ziel der Studie
war es, zu untersuchen, ob HelloBetter Vaginismus Plus zu einer starkeren Verbesserung
der vaginalen Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr im Vergleich zu einer
Wartelistenkontroligruppe mit Zugang zur Ublichen medizinischen Versorgung (TAU;

treatment-as-usual) fuhrt.

In der zweiarmigen Studie wurden die Teilnehmerinnen im Verhaltnis 1:1 auf zwei Gruppen
randomisiert:

e Interventionsgruppe, in der die Teilnehmerinnen Zugang zum Online-Programm
HelloBetter Vaginismus Plus erhielten. Zusatzlich hatten die Teilnehmerinnen
uneingeschrankten Zugang zur Ublichen medizinischen Versorgung.

e \Wartelistenkontrollgruppe, in der die Teilnehmerinnen uneingeschrankten Zugang zur
Ublichen medizinischen Versorgung hatten. Nach dem Follow-up-Messzeitpunkt (6
Monate nach Randomisierung) erhielten die Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe

Zugang zum Online-Programm HelloBetter Vaginismus Plus.

9
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Der primdre Studienendpunkt war die vaginale Penetrationsfahigkeit beim
Geschlechtsverkehr zum Post-Messzeitpunkt, operationalisiert durch das ltem 7 des Primary
Endpoint Questionnaire (PEQ; “Inwiefern war eine vollstdndige vaginale Penetration durch
den Penis lhres Partners méglich?“). Sekundare Endpunkte umfassten die nicht-koitale
vaginale Penetrationsfahigkeit, die sexuelle Funktionsfahigkeit, sexualitatsbezogene Angste
und penetrationsbezogene Kognitionen. Als primarer Erhebungszeitraum wurde der

Post-Messzeitpunkt festgelegt. Ferner erfolgte eine Follow-up-Messung nach 6 Monaten.

10
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3. Studienprodukt

a) Beschreibung des Studienprodukts

HelloBetter Vaginismus Plus ist ein psychologisches Online-Programm zur Verbesserung
der vaginalen Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr bei schmerzbezogenen
Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus und nichtorganische Dyspareunie).
Das Online-Programm besteht aus acht woéchentlich zu absolvierenden Einheiten sowie
einer Auffrischungseinheit (vier Wochen nach Kursende) mit einer Bearbeitungsdauer von je
45-60 Minuten.

Das Programm beinhaltet fundierte Psychoedukation und Strategien der kognitiven
Verhaltenstherapie nach dem aktuellen Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse. Es werden
Wissensinhalte zu sexuellen Funktionsstérungen, insbesondere zu schmerzbezogenen
Penetrationsstérungen (im Sinne von nichtorganischem Vaginismus und nichtorganischer
Dyspareunie), sowie hilfreiche = Ubungen zur Verbesserung der vaginalen
Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr erlernt. Dazu gehdren unter anderem
Strategien im Umgang mit belastenden Gedanken und Geflhlen, Entspannungs- und
Beckenbodenibungen, Sensualitatstraining (Sensate Focus), schrittweise vaginale
Einfihrungsibungen mit Dilatoren sowie ein fortlaufendes Online-Tagebuch, mit dem das
eigene Erleben festgehalten und reflektiert werden kann. Das Online-Programm ist flr alle

Altersklassen ab 18 Jahren konzipiert.

Funktionen:

Informationen: Das Online-Programm enthalt fundierte Psychoedukation zum Thema
sexuelle Funktionsstorungen sowie wirksame Strategien zur Verbesserung der vaginalen
Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr. Die Inhalte werden interaktiv per Video,

Audio oder Text vermittelt.

Ubungen: Mit Hilfe verschiedener Ubungen werden die Teilnehmenden angeregt, Giber ihre
eigene Situation zu reflektieren, Veranderungen im Denken und Handeln zu erproben sowie
Erlerntes in den Alltag zu Ubertragen. Ein besonderer Schwerpunkt des Programms liegt auf

schrittweisen vaginalen Einfihrungsibungen, dem damit verbundenen Abbau von

11
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Vermeidungsverhalten und dem Aufbau von positiven sexuellen Erfahrungen. Zudem
werden unter anderem belastende Gedanken und Gefihle hinterfragt und Entspannungs-

sowie Beckenbodenubungen integriert.

Tagebuch: Die Teilnehmenden haben die Mdglichkeit, ein Online-Tagebuch zu flihren, um
ihre eigenen Gedanken, Verhaltensweise und Gefiihle sowie ihre Ubungsfortschritte zu

dokumentieren und zu reflektieren.

Weitere Eintragungen: Innerhalb des Online-Programms werden die Teilnehmenden unter
anderem dazu motiviert, Uber ihre persdnliche Situation und ihre Ziele zu reflektieren und ihr
Verhalten im Einklang mit diesen zu verandern. Diese Erkenntnisse sind den Teilnehmenden
jederzeit zuganglich, sodass die jeweilige personliche Entwicklungsgeschichte im Zentrum

des Online-Programms steht.

Beispielpersonen: Fiktive Kurspartner:innen, an denen sich Teilnehmende orientieren
kénnen, begleiten durch das Online-Programm, veranschaulichen die Inhalte, berichten tGber
ihre Erfahrungen und Fortschritte und dienen somit als Inspiration und Hilfestellung bei der
Bearbeitung der Ubungen. Diese Beispielpersonen wurden aus der klinischen Praxis mit
Betroffenen entwickelt und beruhen daher auf den Symptomen und Erfahrungen realer
Personen mit vaginalen Penetrationsproblemen. Die Teilnehmenden kdnnen entscheiden,

ob und welche Fallbeispiele sie lesen mdchten.

Zwischenevaluation: In  regelmalRigem Abstand kdénnen die Teilnehmenden
Symptom-Checks bezliglich ihrer vaginalen Penetrationsfahigkeit und eventuell bestehender
depressiver Beschwerden durchfihren. So kénnen Symptomverlauf und Therapiefortschritt
beobachtet, dokumentiert und bei Bedarf mit dem:der Arzt:Arztin, Gynakolog:in und/oder

Psychotherapeut:in besprochen werden.
Mobile Begleitapp: Uber eine optionale Begleitapp besteht die Mdglichkeit, einige

Funktionen des Online-Programms wie das Fuhren des Tagebuchs, die Planung von

Alltagsaktivitaten oder die Durchfihrung der Symptom-Checks mobil zu nutzen.

12
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b) Vorgesehene Verwendung

Das Online-Programm besteht aus acht woéchentlich zu absolvierenden Einheiten sowie
einer vier Wochen nach Kursende angesetzten Auffrischungseinheit. Die Durchfihrung einer
Einheit nimmt ca. 45-60 Minuten in Anspruch.

Zusatzlich gibt es ein Online-Tagebuch, eine mobile Begleitapp und wiederholte
Symptom-Checks, um die eigenen Fortschritte festhalten, beobachten und auswerten zu

konnen.

HelloBetter Vaginismus Plus kann als interaktives Online-Programm Uber den Webbrowser
eines handelstblichen Computers oder Laptops ausgeflihrt werden. Im Verlauf erzielte
Fortschritte kdnnen jederzeit zwischengespeichert werden, sodass das Online-Programm

auch zu einem spateren Zeitpunkt problemlos fortgefiihrt werden kann.

c) Fruhere vorgesehene Verwendung und Indikationen

nicht zutreffend

d) Anderungen wahrend der klinischen Studie

nicht zutreffend

13
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4. Klinischer Studienplan

a) Zielstellungen

Das primare Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit des Online-Programms HelloBetter
Vaginismus Plus zur Behandlung von schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (im Sinne
von nichtorganischem Vaginismus und nichtorganischer Dyspareunie) in Bezug auf die
Verbesserung der vaginalen Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr zum

Post-Messzeitpunkt im Vergleich zu einer Wartelistenkontrollgruppe zu untersuchen.

Zur Uberprifung von Langzeiteffekten erfolgte zusatzlich eine Follow-up-Erhebung nach 6
Monaten. Darlber hinaus sollte die Wirksamkeit von HelloBetter Vaginismus Plus
hinsichtlich der Verdnderung von mit Vaginismus und Dyspareunie verbundenen
Symptomen (wie nicht-koitale Penetrationsfahigkeit, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr,
sexualitditsbezogene  Angste, penetrationsbezogene Kognitionen), der sexuellen
Funktionsfahigkeit, Partnerschaftsvariablen und MaRe der psychischen Gesundheit

untersucht werden.

b) Design

1) Typ der klinischen Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine zweiarmige randomisierte kontrollierte Studie mit
einer Interventionsgruppe und einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur Ublichen

medizinischen Versorgung (TAU; treatment-as-usual).

2) Endpunkte der klinischen Studie

Messzeitpunkte
- Baseline-Messung
- Post-Messzeitpunkt: nach 8 absolvierten Trainingseinheiten oder spatestens 12
Wochen nach  Randomisierung (=  primarer  Erhebungszeitraum  zur

Wirksamkeitsevaluation)

14
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- Follow-up-Messung: 6 Monate nach Randomisierung

15



) HelloBetter

Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde die vaginale Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr
zum Post-Messzeitpunkt, operationalisiert durch Item 7 des Primary Endpoint Questionnaire
(PEQ (22)), erhoben. Die erfolgreiche vaginale Penetration beim Geschlechtsverkehr wurde
dabei mittels eines Items erhoben, welches erfasst, inwiefern das vaginale Einfihren des
Penisses des Partners mdglich war. Das Item wurde auf einer 4-stufigen Likert-Skala
beantwortet (0 = nicht versucht; 1 = versucht, aber erfolglos; 2 = versucht und manchmal
erfolgreich; 3 = versucht und immer erfolgreich). Um ein Mal} fir die erfolgreiche vaginale
Penetration beim Geschlechtsverkehr zu erhalten, wurde gemaf der Primarpublikation des
Fragebogens (22) eine Dichotomisierung des ltems vorgenommen. Demnach wurden die
Antwortkategorien zu den zwei folgenden Kategorien zusammengefasst: (A) erfolglos,
bestehend aus den Antwortkategorien “nicht versucht” und “versucht, aber erfolglos”, und
(B) erfolgreich, bestehend aus den Kategorien “versucht und manchmal erfolgreich” und

“versucht und immer erfolgreich”.

Sekundare Endpunkte
Zu den sekundaren Endpunkten zahlen die nicht-koitale vaginale Penetrationsfahigkeit, die
sexuelle Funktionsfahigkeit, sexualitidtsbezogene Angste und penetrationsbezogene

Kognitionen.

Nicht-koitale vaginale Penetrationsfahigkeit

Die nicht-koitale vaginale Penetrationsfahigkeit wurde anhand der ubrigen sechs Items des
PEQ (22) bewertet. Diese ltems bewerten das Ausmal, in dem das Einfuhren von einem
oder zwei Fingern oder eines anderen Objektes (z. B. eines Tampons oder eines Dilators)
durch die Teilnehmerin oder ihren Partner mdglich war. Die Items wurden auf einer
4-stufigen Likert-Skala beantwortet, die von 0 (= nicht versucht) bis 3 (= versucht und immer
erfolgreich) reicht. Hohere Werte stellen eine bessere nicht-koitale vaginale
Penetrationsfahigkeit dar. Die interne Konsistenz liegt bei Frauen mit Vaginismus bei einem
Cronbach Alpha von a = 0.81 (23).

Sexuelle Funktionsfahigkeit

Zur Messung verschiedener Dimensionen der sexuellen Funktionsfahigkeit wurde der
Female Sexual Function Index (FSFI (24)) verwendet. Dieser Fragebogen besteht aus den
folgenden sechs Subskalen: sexuelles Verlangen (2 ltems; Wertebereich 1.2 — 6), sexuelle
Erregung (4 Items; Wertebereich 0 — 6), Lubrikation (4 Items; Wertebereich 0 — 6),

16
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Orgasmus (3 Items; Wertebereich 0 — 6), Schmerzen (3 Items; Wertebereich 0 — 6) und
sexuelle Zufriedenheit (3 Items; Wertebereich 0 — 6). Der Fragebogen verwendet eine
Likert-Skala, die zwischen 0 (bzw. 1) und 5 verankert ist, wobei héhere Werte eine héhere
sexuelle Funktionsfahigkeit hinsichtlich der jeweiligen Dimension indizieren. Das Instrument
ermOglicht neben der Berechnung spezifischer Indizes fir jede Dimension auch die
Berechnung eines Gesamtindexes fiur die sexuelle Funktionsfahigkeit (19 Items;
Wertebereich 2 — 36). Die interne Konsistenz liegt bei einem Cronbach Alpha von a = 0.82
bis 0.93 bei Frauen mit sexueller Erregungsstérung (25) und bei a = 0.76 bis 0.93 bei

Frauen mit Schwierigkeiten bei der vaginalen Penetration (23).

Sexualititsbezogene Angste

Die Haufigkeit des Erlebens sexualitaitsbezogener Angste in verschiedenen sexuellen
Situationen wurde mit dem Fear of Sexuality Questionnaire (FSQ (26)) erhoben. Der FSQ
besteht aus den zwei Subskalen koitale sexualitdtsbezogene Angste (3 Items; Wertebereich
3 — 15) und nicht-koitale sexualitatsbezogene Angste (5 Items; Wertebereich 5 — 25). Die
Iltems wurden auf einer 5-stufigen Likert-Skala beantwortet, die von 1 (= nie) bis 5 (= immer)
reicht, sodass hohere Werte eine groRere HAaufigkeit sexualititsbezogener Angste
widerspiegeln. Die interne Konsistenz dieses Malles wurde als gut bewertet mit einem
Cronbach Alpha von a = 0.82 bis 0.86 fiir koitale sexualitadtsbezogene Angste und a = 0.82
bis 0.84 fir nicht-koitale sexualititsbezogene Angste in Stichproben von Frauen mit
Vaginismus (23,26).

Penetrationsbezogene Kognitionen

Penetrationsbezogene Kognitionen wurden mit dem Vaginal Penetration Cognition
Questionnaire (VPCQ (27)) bewertet, der die folgenden funf Subskalen umfasst: Kontrolle (4
Items; Wertebereich 0 — 6), katastrophisierende und schmerzbezogene Gedanken (5 Items;
Wertebereich 0 — 6), negatives Selbstbild (6 Iltems; Wertebereich 0 — 6), positive Kognitionen
(5 ltems; Wertebereich 0 — 6) und Gedanken bezlglich genitaler Inkompatibilitat (2 ltems;
Wertebereich 0 — 6). Hohere Werte bedeuten dabei eine starkere Auspragung der jeweiligen
Kognition. Die Items wurden auf einer 7-stufigen Likert-Skala, die von O (= tberhaupt nicht
zutreffend) bis 6 (= sehr stark zutreffend) reicht, beantwortet. Die Reliabilitdt der finf
VPCQ-Subskalen wurde in einer Stichprobe von Frauen mit Vaginismus und Dyspareunie
mit Cronbach Alpha von a = 0.70 bis 0.83 als akzeptabel bis gut befunden (27).
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Tabelle 1: Ubersicht i(iber alle Endpunkte der klinischen Studie

Kategorie Erhobenes MaB Operationalisierung (Messinstrument)
Primarer
Endpunkt
Koitale vaginale Item 7 (erfolgreiche vaginale Penetration beim
Penetrationsfahigkeit Geschlechtsverkehr) des Primary Endpoint
Questionnaire (PEQ): Beschreibung siehe Seite 15
Sekundare
Endpunkte

Nicht-koitale vaginale
Penetrationsfahigkeit

Sexuelle
Funktionsfahigkeit

Sexualitdtsbezogene
Angste

Penetrationsbezogene
Kognitionen

Primary Endpoint Questionnaire (PEQ), ohne Item 7:
Beschreibung siehe Seite 15

Female Sexual Function Index (FSFI): Beschreibung
siehe Seite 15-16

Fear of Sexuality Questionnaire (FSQ): Beschreibung
siehe Seite 16

Vaginal Penetration Cognition Questionnaire
(VPCQ): Beschreibung siehe Seite 16

Weitere MaRe

Partnerschaft

Umgang mit Stress in der
Partnerschaft

Beziehungs-
zufriedenheit

Dyadic Coping Inventory (DCI (28)), Subskalen:

e CDC (Common Dyadic Coping; gemeinsames
dyadisches Coping): 5 Items; Wertebereich 5 —
25

e DDCP (Delegated Dyadic Coping of the Partner;
delegiertes dyadisches Coping vom Partner): 2
Items; Wertebereich 2 — 10

e ECD (Evaluation of Dyadic Coping; Evaluation
des dyadischen Copings): 2 Items; Wertebereich
2-10

Auf allen Subskalen indizieren héhere Werte einen

besseren Umgang mit Stress.

Partnerschaftsfragebogen - Kurzform (PFB-K (29)): 9
ltems; Wertebereich 0 — 27; hohere Werte indizieren
groBere Beziehungszufriedenheit
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Psychische Allgemeine Angstlichkeit
Gesundheit

Angstsymptomatik

Wohlbefinden

Interventions- Zufriedenheit mit der
evaluation Intervention

Negative Effekte der
Intervention

State Trait Anxiety Inventory, Scale Trait Anxiety
(STAI-T (30)): 20 Items; Wertebereich 0 — 100;
héhere Werte indizieren groRere Angstlichkeit

Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale (GAD-7
(31)): 7 Items; Wertebereich 0 — 21; hohere Werte
indizieren groRere Angstsymptomatik

Well-Being Index (WHO-5 (32)): 5 Items;
Wertebereich 0 — 100; héhere Werte indizieren
groleres Wohlbefinden

Client Satisfaction Questionnaire (CSQ-8 (33)): 8
Items

Inventar zur Erfassung negativer Effekte von
Psychotherapie (INEP (34)); adaptiert flr
Online-Gesundheitstrainings: 15 ltems

Alle Fragebdgen wurden in ihrer entsprechenden deutschen Version genutzt. Die Erhebung
der Endpunkte erfolgte online Uber die Trainingsplatiform und gestaltete sich flir beide

Gruppen (Interventions- und Kontrollgruppe) identisch. Der primare Erhebungszeitraum war

der Post-Messzeitpunkt. Eine Follow-up-Messung wurde nach 6 Monaten durchgefihrt.

3) Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur Ublichen

medizinischen Versorgung. Nach der Follow-up-Erhebung (6 Monate nach Randomisierung)

erhielt die Kontrollgruppe Zugang zum Online-Programm HelloBetter Vaginismus Plus.
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c) Ethische Erwagungen

Alle Verfahren wurden von der Ethikkommission der Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Nlrnberg gepruft und die Durchfihrung der Studie als ethisch unbedenklich
eingeschatzt und genehmigt (Ethikkommissions-Vorlage-Nr.: 324 15 B; Votum erfolgte am
21.01.2016). Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) registriert:
DRKS00010228 (Registrierungsdatum: 23.05.2016).

d) Qualitatssicherung der Daten

Alle Daten wurden digital auf einer Online-Plattform erhoben. Im Rahmen der
wissenschaftlichen Untersuchung erhobene Daten wurden vertraulich behandelt und
ausschlief3lich in verschlisselter Form weitergegeben. Die Anmeldung auf der
Online-Plattform konnte mittels einer anonymisierten E-Mail-Adresse erfolgen, die keine
Ruckschlisse auf den Namen zuldsst. Die E-Mail-Adressen wurden getrennt von den
ubrigen Daten aufbewahrt, um eine Zuordnung zu verhindern. Die flr die wissenschaftliche
Untersuchung erhobenen Daten wurden in verschlUsselter Form (pseudonymisiert, ohne
Namensnennung) gespeichert. Die Ubertragung der auf der Online-Plattform erhobenen
Daten wurde nach aktuellen Sicherheitsstandards verschlisselt (AES-256). Auf Wunsch der
Teilnehmerinnen konnten die Daten ohne Angabe von Grinden geldscht werden. Zur
Datenerhebung war eine Kodierliste erforderlich, welche E-Mail-Adressen und
Teilnehmerinnen-IDs verbunden hat. Diese Kodierliste war nur schweigeverpflichteten
Projektmitarbeitenden zuganglich und wurde nach Abschluss der Datenerhebung vernichtet.
Nach Vernichtung der Kodierliste liegen die Daten nur noch in vollstandig anonymisierter
Form vor, ein Ruckschluss auf einzelne Teilnehmerinnen ist nicht mehr moglich. Dem
Wunsch nach der Léschung der Daten konnte demnach nur bis zur Loschung der Kodierliste
nachgekommen werden. Die anonymisierten Daten werden mindestens 10 Jahre

gespeichert.

e) Population der Versuchspersonen fur die klinische Studie

Die Teilnehmerinnen wurden zwischen April 2016 und Marz 2018 Uber kooperierende
Gynakolog:innen sowie Online-Werbung (z. B. Studienwebsite, Google AdWords, Artikel in
Online-Zeitschriften, Online-Foren) und Anzeigen in sozialen Netzwerken (z. B. Facebook,

Instagram) rekrutiert.
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1) Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 2: Einschlusskriterien

Einschlusskriterium

Erhebungsmethode

Innerhalb der letzten 6 Monate kein Geschlechtsverkehr
aufgrund der schmerzbezogenen Penetrationsstérung
(nichtorganischer Vaginismus/ nichtorganische Dyspareunie)

Penetrationsschwierigkeiten gemaf gynakologischer
Untersuchung nicht auf organische Ursache zurtckfuhrbar

Derzeit in einer heterosexuellen Partnerschaft oder
Vorhandensein eines Sexualpartners

Weitere:
- Alter 218 Jahre
- Beherrschung der deutschen Sprache
- Internetzugang
- Informierte Zustimmung

Selbstbericht erfasst durch Item
7 des Primary Endpoint
Questionnaire (PEQ)

Selbstbericht

Selbstbericht

Selbstbericht

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium

Erhebungsmethode

Derzeitige oder vergangene psychotische Stérung oder dissoziative Selbstbericht und SKID-I

Symptome

Derzeitige oder vergangene posttraumatische Belastungsstérung Selbstbericht und SKID-I

oder Traumatisierung durch sexuellen Missbrauch

Derzeitige Substanzabhangigkeit oder -missbrauch oder bipolare Selbstbericht und SKID-I

Stdrung

Derzeitige mittlere oder schwere Depression

Derzeit in Behandlung aufgrund der Penetrationsschwierigkeiten

Selbstbericht und
Allgemeine
Depressionsskala,
Kurzversion (ADS-K (35))

Selbstbericht

SKID-I = Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV, Achse-I-Stérungen (Sektion A).

2) Stichprobengrél3e

Die Stichprobe umfasste 200 Teilnehmerinnen (n,g = 100, nkg = 100).
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f) Behandlung und Zuordnung

Auf einer frei zuganglichen Website konnten sich Interessierte mit einer E-Mail-Adresse
anmelden. Frauen, die sich als potenzielle Teilnehmerinnen angemeldet haben, erhielten
Informationsmaterial zum Ablauf der Studie und zum Online-Programm und wurden
gebeten, eine E-Mail-Adresse sowie einen Benutzernamen anzugeben (diese Angaben

konnten auch pseudonymisiert sein).

AnschlieBend wurde ein Link zum Screening-Fragebogen verschickt, um die Ein- und
Ausschlusskriterien zu prifen. Zur Abklarung, ob eine der in den Ausschlusskriterien
aufgeflhrten psychischen Stérungen vorlag, wurde das Strukturierte Klinische Interview fir
DSM-IV flir Achse-I-Stérungen (SKID-I (36)) durchgefihrt. Darlber hinaus wurde den
Studieninteressentinnen eine gynakologische Abklarung der Symptome explizit empfohlen,

um maogliche medizinische Ursachen der vorliegenden Beschwerden auszuschlielRen.

Bewerber:innen, die gemal der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 2 und 3) fir die
Studienteilnahme geeignet waren, wurden um ihre informierte Einverstandniserklarung und
das Ausfillen der Baseline-Fragebdgen gebeten. AnschlieRend wurden die Teilnehmerinnen
nach dem Zufallsprinzip entweder der Interventions- oder der Kontrollgruppe zugewiesen.
Die Randomisierung wurde von einem nicht an der Studie beteiligten Forschenden mit Hilfe
eines computerbasierten Randomisierungsprogramms (Randlist) durchgefiihrt, wobei die

Teilnehmerinnen im Verhaltnis 1:1 in die beiden Gruppen randomisiert wurden.

Die Teilnehmerinnen wurden anschlie@end Uber das Ergebnis der Randomisierung
informiert. Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe erhielten unmittelbar Zugang zum
Online-Programm  HelloBetter Vaginismus Plus. Die Erhebungen erfolgten zum
Post-Messzeitpunkt und zum Follow-up fir beide Gruppen identisch auf der gleichen
Online-Plattform. Die Kontrollgruppe erhielt nach 6 Monaten Zugang 2zu dem

Online-Programm.

g) Nachuntersuchungen

Sechs Monate nach Randomisierung erfolgte eine weitere Erhebung der Endpunkte

(Follow-up-Erhebung).
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h) statistische Analyse

1) Hypothese

Das Online-Programm HelloBetter Vaginismus Plus ist bei Teilnehmerinnen wirksamer —
verglichen mit einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur Ublichen medizinischen
Versorgung — hinsichtlich der Verbesserung der vaginalen Penetrationsfahigkeit beim

Geschlechtsverkehr zum Post-Messzeitpunkt.
2) Berechnung der Stichprobengréf3e

Eine Poweranalyse mittels des Programms G*Power ergab, dass eine Stichprobengrdfle
von N = 200 Teilnehmerinnen nétig ist, um die zuvor beschriebene Hypothese — der
Uberlegenheit der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich des
primaren Endpunktes zum Post-Messzeitpunkt — zu Uberpriifen. Dabei wurde von einem
kleinen Effekt w = 0.2 als kleinster klinisch bedeutsamer Unterschied, einem Alphaniveau
von a = 0.05 sowie einer Power (1-) von 80 % ausgegangen. Die Stichprobe bestand aus

200 Teilnehmerinnen, je 100 Teilnehmerinnen in der Interventions- und Kontrollgruppe.
3) Vorab aufgestellte Annahmen bezliglich der Effekte auf sekundére Endpunkte

Es wurde Uberprift, ob der Effekt auf den primaren Endpunkt, der Verbesserung der
vaginalen Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr, zum Follow-up nach 6 Monaten
stabil bleibt. Darlber hinaus wurde eine Verbesserung bezliglich sekundarer Endpunkte, die
eng mit nichtorganischem Vaginismus und nichtorganischer Dyspareunie verbunden sind,
angenommen. Dahingehend wurde eine Reduktion der Schmerzen bei der Penetration, der
Angst vor Schmerzen und der Penetration, und von negativen Kognitionen im
Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr und Sexualitdt in der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe erwartet. Zusatzlich wurde eine Zunahme positiver Kognitionen
gegenuber vaginaler Penetration und Geschlechtsverkehr in der Interventionsgruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe erwartet.
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4) Verfahren der statistischen Analyse

Samtliche statistische Analysen wurden mit der Software R (Version 4.0.4) durchgefuhrt.
Das Alphaniveau wurde fir alle Analysen auf 0.05 (zweiseitig) festgelegt. Die Wirksamkeit
des Online-Programms wurde auf der Intention-to-Treat (ITT)-Basis in multipel imputierten
Daten (siehe Punkt 5) analysiert. Die statistischen Kennwerte wurden dabei unter
Anwendung der Rubin-Regeln (37) Uber die multipel imputierten Datensets aggregiert. Alle
Analysen wurden gemafy den Empfehlungen des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements (38) durchgefihrt.

Primare Wirksamkeitsanalyse (primarer Endpunkt)

Um den Interventionseffekt hinsichtlich des primaren Endpunkts (vaginale
Penetrationsfahigkeit beim Geschlechtsverkehr, operationalisiert durch Item 7 des PEQ)
zum Post-Messzeitpunkt zu untersuchen, wurde ein Chi-Quadrat Test berechnet. Als
Effektstarkemall wurde die Number Needed to Treat (NNT) als invertierte absolute
Risikodifferenz berechnet, welche mit ihrem 95 % Konfidenzintervall (Kl) berichtet wird.
Diese stellt die Anzahl der Behandlungen dar, die gegenlber der Kontrollgruppe nétig sind,
um eine weitere Response auf dem primdren Endpunkt (d. h. erfolgreiche vaginale

Penetration beim Geschlechtsverkehr) zu erreichen.

Weitere Wirksamkeitsanalysen (sekundare Endpunkte und weitere Mafe)

Zur Analyse der Effekte auf sekundare Endpunkte und weitere MalRe zwischen und
innerhalb der Gruppen wurden lineare Regressionen berechnet. In die Regressionsmodelle
zur Berechnung der Zwischengruppeneffekte wurde neben dem Faktor Gruppe der
Baseline-Score des jeweiligen Males als Kovariate einbezogen. Als Interventionseffekt wird
der Haupteffekt des Gruppenfaktors aus den Regressionsmodellen berichtet.

Schatzer der Effektstarken 6 (Cohen’s d) mit 95 % Konfidenzintervallen wurden aus der
Differenz der Veranderungswerte (Baseline minus jeweiliger Messzeitpunkt) von
Interventions- und Kontrollgruppe in den multipel imputierten Daten, geteilt durch die

gepoolte Standardabweichung zum jeweiligen Messzeitpunkt, berechnet.

Analyse der Langzeiteffekte
Langzeiteffekte zum Follow-up nach 6 Monaten auf den primaren Endpunkt und alle

weiteren Endpunkte wurden auf gleiche Weise wie in den Wirksamkeitsanalysen

beschrieben untersucht.
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Sensitivitdtsanalysen

Zur Evaluation der Robustheit der Analyse hinsichtlich des primaren Endpunktes wurde die
beschriebene primare Wirksamkeitsanalyse ebenfalls auf folgenden Datengrundlagen
durchgefihrt:
- Per-Protocol-Analyse mit Teilnehmerinnen mit 8 oder mehr abgeschlossen Modulen
(ebenfalls mit multipel imputierten Daten)
- Completer-Analyse mit denjenigen Teilnehmerinnen, die zu den jeweiligen
Messzeitpunkten vollstandige Daten bereitgestellt haben
- Wiederholung der primaren Wirksamkeitsanalyse mit der als sehr konservativ zu
bewertenden Non-Responder Imputation, bei der jene Teilnehmerinnen, die keine

Daten angaben, als Non-Responder klassifiziert wurden

Sicherheitsanalysen

Zur Abschatzung unerwinschter Ereignisse und unerwinschter Wirkungen wurde ein
Fragebogen zu negativen Effekten des Gesundheitstrainings (Inventar zur Erfassung
negativer Effekte von Psychotherapie; INEP; adaptiert fir Online-Gesundheitstrainings)
herangezogen, welcher deskriptiv berichtet wird. Zudem wurden Daten zur Zufriedenheit
(Client Satisfaction Questionnaire; CSQ-8) der Teilnehmerinnen mit dem Online-Programm

evaluiert.
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5. Ergebnisse

a) Datum des Beginns der klinischen Studie

First Participant In: 25.04.2016

b) Datum des Studienabschlusses

Last Participant In: 13.03.2018
Last Participant Out: 13.09.2018

c) Verfugbarkeit von Versuchspersonen und Studienprodukt

Die Teilnehmerinnen wurden zwischen April 2016 und Marz 2018 Uber kooperierende
Gynakolog:innen sowie Online-Werbung (z. B. Studienwebsite, Google AdWords, Artikel in
Online-Zeitschriften, Online-Foren) und Anzeigen in sozialen Netzwerken (z. B. Facebook,
Instagram) rekrutiert. Insgesamt wurden 595 Studieninteressentinnen hinsichtlich der
Einschlusskriterien geprift. Von diesen Personen legten 232 keine Screening-Daten vor
oder unterschrieben die Einverstandniserklarung nicht. Weitere 163 Teilnehmerinnen wiesen
mindestens ein Ausschlusskriterium auf oder erfullten nicht alle Einschlusskriterien
(genauere Informationen siehe Seite 40). Insgesamt wurden 200 Teilnehmerinnen, die alle
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfullten, randomisiert der
Interventionsgruppe (n = 100) oder der Kontroligruppe (n = 100) zugeordnet. Allen
Teilnehmerinnen  wurde das  Online-Programm  kostenlos  bereitgestellt  (der

Interventionsgruppe unmittelbar; der Kontrollgruppe 6 Monate nach Randomisierung).

d) Demografische Angaben zu den Versuchspersonen

Das Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe betrug 28.75 Jahre (SD = 8.89, Spanne = 18 -
63). Die Mehrheit der Teilnehmerinnen verflgte Uber einen hohen Bildungsgrad, d. h. einen
Hochschulabschluss (n = 107, 53.50 %). Alle Teilnehmerinnen hatten einen Partner und
waren (entsprechend dem Einschlusskriterium) seit mindestens 6 Monaten nicht in der Lage,
Geschlechtsverkehr mit vaginaler Penetration zu haben, da sie unter Symptomen wie

Schmerzen im Zusammenhang mit der vaginalen Penetration (n = 151, 86.78 %), Angst vor

28



) HelloBetter

Schmerzen oder der Penetration (n = 71, 40.80 %) oder Anspannung der
Beckenbodenmuskulatur (n = 70, 40.23 %) litten. Trotz der langen durchschnittlichen
Symptomdauer von 8.02 Jahren (SD = 7.06) suchten mehr als zwei Drittel der Frauen (n =
136, 68.00 %) innerhalb dieser Studie zum ersten Mal Hilfe wegen ihrer Symptome. Der
haufigste Grund fir die Wahl eines Online-Programms war, dass es ansprechend erschien
(n = 133, 66.50 %). Andere Grinde, warum die Teilnehmerinnen ein Online-Programm
auswahlten, waren die Auffassung, dass Gynakolog:innen keine Hilfe leisten kénnen (n =
101, 50.50 %), der Mangel an verfugbaren Behandlungen (n = 90, 45.00 %), der Mangel an
Wissen uber schmerzbezogene Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus und
nichtorganische Dyspareunie) als behandelbare Erkrankungen (n = 43, 21.50 %), Angst vor
medizinischen Untersuchungen (n = 13, 6.50 %) und Angst vor Stigmatisierung (n = 10, 5.00
%).

Tabelle 4: Demografische Angaben zu den Teilnehmerinnen

Merkmale IG (n = 100) KG (n = 100) Alle (N = 200)

Soziodemografische Merkmale

Alter, Durchschnitt (SD) 29.46 (9.82) 28.04 (7.84) 28.75 (8.89)

Altersspanne 18 -63 18 - 58 18 -63
Partnerschaft

Verheiratet, n (%) 27 (27.00) 24 (24.00) 51 (25.50)

Dauer der Partnerschaft (Jahre), Durchschnitt (SD) 6.72 (7.09) 5.62 (4.59) 6.17 (5.98)

Kinder, n (%) 13 (13.00) 3(3.00) 16 (8.00)

Bildungsniveau, n (%)

Niedrig 0 (0.00) 4 (4.00) 4 (2.00)
Mittel 42 (42.00) 47 (47.00) 89 (44.50)
Hoch 58 (58.00) 49 (49.00) 107 (53.50)

Symptomatik

Dauer (Jahre), Durchschnitt (SD) 7.90 (7.15) 8.13 (7.00) 8.02 (7.06)
Lebenslang betroffen, n (%) 32 (32.00) 44 (44.00) 76 (38.00)
Anzahl der Versuche, Geschlechtsverkehr zu haben 6.55 (11.29) 7.34 (20.87) 6.94 (16.74)

innerhalb der letzten 6 Monate, Durchschnitt (SD)

Gruinde aus denen Geschlechtsverkehr nicht méglich
ist, n (%)

Schmerzen im Zusammenhang mit der vaginalen 86 (86.00) 65 (87.84) 151 (86.78)
Penetration
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Angst vor Schmerzen oder Penetration 46 (46.00) 25 (33.78) 71 (40.80)
Anspannung der Beckenbodenmuskulatur 48 (48.00) 22 (29.73) 70 (40.23)
Behandlungs- und Trainingserfahrung, n (%)
Vorherige Behandlung aufgrund der Beschwerden, n 32 (32.00) 32 (32.00) 64 (32.00)
(%)
Medizinisch-gynakologische Behandlung 19 (19.00) 16 (16.00) 35 (17.50)
Psychotherapeutische Behandlung 12 (12.00) 13 (13.00) 25 (12.50)
Physiotherapeutische Behandlung/ 4 (4.00) 6 (6.00) 10 (5.00)
Beckenbodentraining
Andere Behandlung 8 (8.00) 9 (9.00) 17 (8.50)
Erfahrung mit
Face-to-Face-Psychotherapie aus 24 (24.00) 23 (23.00) 47 (23.50)
anderen Griinden als
Vaginismus/Dyspareunie, n (%)
Griinde fir keine vorherige Behandlung von
Vaginismus/Dyspareunie, n (%)
Gynakologe/Gynakologin konnte nicht 44 (44.00) 43 (43.00) 87 (43.50)
weiterhelfen
Kein Wissen lber Diagnose 28 (28.00) 38 (38.00) 66 (33.00)
Kein Wissen Uber Behandlungsmaéglichkeiten 20 (20.00) 18 (18.00) 38 (19.00)
Keine passende Behandlung gefunden 13 (13.00) 13 (13.00) 26 (13.00)
Keine Psychotherapie aufgrund von Angst vor
Stigmatisierung 4 (4.00) 3 (3.00) 7(3.5)
Keine gynakologische Behandlung aufgrund von 3(3.00) 9 (9.00) 12 (6.00)
Angst vor medizinischer Untersuchung
Keinen Psychotherapieplatz gefunden 2 (2.00) 0 (0.00) 2 (1.00)
Andere Griinde 9 (9.00) 9 (9.00) 18 (9.00)
Erfahrung mit Online-Programmen, n (%) 10 (10.00) 4 (4.00) 14 (7.00)
Griinde fir Wahl eines Online-Programms, n (%)
Ansprechend 69 (69.00) 64 (64.00) 133 (66.50)
Auffassung Gynakologe/Gynéakologin kdnne nicht
helfen 50 (50.00) 51 (51.00) 101 (50.50)
Keine andere Behandlungsmoglichkeit gefunden 44 (44.00) 46 (46.00) 90 (45.00)
Kein Wissen Uber Stérungsbild 23 (23.00) 20 (20.00) 43 (21.50)
Keine gynakologische Behandlung aufgrund von
Angst vor medizinischer Untersuchung 6 (6.00) 7 (7.00) 13 (6.50)
Keine Face-to-Face Psychotherapie aufgrund von
Angst vor Stigmatisierung 5 (5.00) 5 (5.00) 10 (5.00)
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Keinen Psychotherapieplatz bekommen 2 (2.00) 3(3.00) 5(2.50)

Andere Griinde 15 (15.00) 13 (13.00) 28 (14.00)

SD = Standardabweichung; n (%) = absolute Anzahl mit prozentualer Angabe in Klammern.

e) Studienprotokoll und Angaben zur Einhaltung des

Studienplans

Die Studie wurde in dem Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der Nummer
DRKS00010228 registriert. Das Studienprotokoll wurde mit detaillierten Erlduterungen des
RCTs verdffentlicht (39). Das Studienprotokoll ist dem Antrag beigefiigt.

Die Durchfihrung und Auswertung der Studie erfolgte unter Einhaltung des

Studienprotokolls.
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f) Analysen zum Studienprodukt
1) Alle im Studienplan vorgesehenen Wirksamkeits- oder Sicherheitsanalysen
Deskriptive Statistik

In Tabelle 5 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der beiden Gruppen gemal der

Intention-to-Treat-Analyse fir alle kontinuierlichen Endpunkte abgebildet.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der kontinuierlichen Endpunkte zu allen

Messzeitpunkten

Baseline Post-Messung Follow-up

Mxc (SD) M (SD) Mg (SD) M (SD) Mg (SD) M1 (SD)

Sekundire Endpunkte

Vaginale Penetrationsfihigkeit (PEQ)
Nicht-koitale vaginale Penetration 0.80 (0.66) 0.81(0.68) 0.82(0.72) 1.60 (0.86) 0.87(0.76) 1.20 (0.90)

Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)

Gesamt 20.09 (6.34) 20.20(6.06)  19.09 (7.09) 22.82 (5.96) 19.85 (7.01) 23.13 (7.05)
Schmerzen 1.64 (1.06) 1.61 (1.00) 1.80 (1.31) 2.99 (1.57) 2.06 (1.48) 3.17 (1.75)
Sexuelle Erregung 3.89 (1.55) 4.03(1.49) 3.65 (1.75) 4,13 (1.38) 3.80 (1.71) 4,20 (1.49)
Sexuelles Verlangen 3.35 (1.17) 3.26 (1.06) 3.14 (1.18) 3.24 (0.96) 3.21(1.13) 3.25(1.07)
Lubrikation 3.91(1.73) 3.99 (1.63) 3.61(1.88) 4.49 (1.44) 3.78 (1.87) 4.39 (1.61)
Orgasmus 3.65 (1.82) 3.96 (1.81) 3.34(1.92) 4.01 (1.68) 3.49 (1.90) 4,17 (1.76)
Sexuelle Zufriedenheit 3.65 (1.33) 3.35 (1.37) 3.56 (1.41) 3.97(1.32) 3.52(1.48) 3.96 (1.43)

Sexualititsbezogene Angste (FSQ)

Gesamt 22.54 (6.67) 22.79 (6.57) 21.78(7.53) 17.82 (6.77) 20.90 (7.42) 16.22 (6.74)
Koitale Angste 16.40 (4.63) 16.31 (4.14) 15.07 (4.99) 12.39 (4.86) 14.38 (4.86) 11.02 (4.67)
Nicht-koitale Angste 6.14 (3.09) 6.48 (3.00) 6.72.(3.36) 5.43 (2.45) 6.52(3.30) 5.21(2.38)

Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)

Katastrophisierend u. schmerzbezogen  4.09(1.30) 4.16 (1.18) 3.90 (1.24) 2.22 (1.43) 3.77 (1.54) 1.97 (1.33)

Kontrolle 2.84 (1.46) 2.62(1.43) 2.84 (1.51) 1.65 (1.31) 2.88 (1.56) 1.51(1.30)

Genitale Inkompatibilitit 3.27 (1.77) 3.05 (1.78) 2.93(1.78) 1.40 (1.45) 2.87 (1.83) 1.11 (1.18)

Negatives Selbstbild 3.47(1.38) 3.28(1.37) 3.34(1.49) 2.05 (1.30) 3.32 (1.47) 2.00 (1.44)

Positive Kognitionen 2.23(1.22) 2.26 (1.11) 2.22 (1.12) 3.01(1.14) 2.39 (1.13) 2.85 (1.28)
Weitere Mafie

Partnerschaft (DCI, PEB-K)

Gemeinsames dyad. Coping 17.26 (3.64) 17.00 (4.04) 15.82 (4.30) 16.68 (4.01) 15.62 (4.32) 16.54 (4.17)
Delegiertes dyad. Coping Partner 7.00 (1.87) 7.14 (2.02) 6.61(2.33) 6.57(2.21) 6.40 (2.36) 7.00(2.21)
Evaluation dyad. Coping 7.56 (1.63) 7.37 (1.94) 7.14 (2.04) 7.54 (1.94) 6.75 (2.25) 7.39 (1.89)
Beziehungszufriedenheit 20.86 (4.40) 21.20 (4.21) 19.07 (5.01) 20.39 (4.78) 19.00 (4.93) 20.62 (4.73)
Psychische Gesundheit
Angstsymptomatik (GAD-7) 7.65 (4.05) 6.94 (4.05) 7.86 (3.71) 7.18 (4.50) 7.91(5.18) 6.71 (4.94)
Allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) 51.83 (14.47) 50.03(13.25)  52.25(15.31) 46.96 (14.59)  50.66(16.77) 45.66 (15.95)
Wohlbefinden (WHO-5) 47.48 (17.40)  53.08 (17.18)  45.22(17.70)  53.67 (18.76)  48.00(19.76)  52.00 (18.98)

M= Mittelwert der Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung; M,s= Mittelwert der Interventionsgruppe; PEQ = Primary
Endpoint Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index; FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire; VPCQ = Vaginal
Penetration Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory; PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 =
Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait Anxiety Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being
Index.

Fir folgende Instrumente indizieren héhere Werte ein besseres Ergebnis hinsichtlich des entsprechenden Endpunktes: PEQ,
FSFI (alle Subskalen), VPCQ (positive Kognitionen), DCI (alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.
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Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen und

innerhalb der Gruppen fir alle

kontinuierlichen Endpunkte sind Tabelle 6 und 7 zu entnehmen.

Tabelle 6: Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen zum Post-Messzeitpunkt und zum

Follow-up
MDpos: (SE) MDFollow—up (SE)
Sekunddre Endpunkte
Vaginale Penetrationsfihigkeit (PEQ)
Nicht-koitale vaginale Penetration -0.71(0.20) -0.35(0.21)
Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)
Gesamt 2.92(1.40)  -1.51(1.24)
Schmerzen -1.04(0.47)  -0.96(0.42)
Sexuelle Erregung -0.21(0.44)  0.12(0.44)
Sexuelles Verlangen -0.20(0.32)  -0.19(0.29)
Lubrikation -0.59 (0.46)  0.03 (0.43)
Orgasmus -0.25(0.48)  0.11(0.45)
Sexuelle Zufriedenheit -0.62(0.43)  -0.61(0.39)
Sexualititsbezogene Angste (FSQ)
Gesamt 3.80(1.02)  3.74(1.56)
Koitale Angste 2.41(0.73) 2.32(1.39)
Nicht-koitale Angste 1.39 (0.45) 1.31(0.72)
Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)
Katastrophisierend u. schmerzbezogen  1.59 (0.35) 1.68 (0.39)
Kontrolle 0.73 (0.40) 0.98 (0.34)
Genitale Inkompatibilitdt 1.09 (0.48) 1.30(0.39)
Negatives Selbstbild 1.03 (0.40) 0.82(0.36)
Positive Kognitionen -0.70 (0.33) -0.32(0.32)
Weitere Mafie
Partnerschaft (DCI, PFB-K)
Gemeinsames dyad. Coping -0.70 (1.15) -1.24 (1.17)
Delegiertes dyad. Coping Partner 0.25(0.53) -0.09 (0.58)
Evaluation dyad. Coping -0.31(0.58) -0.66 (0.56)
Beziehungszufriedenheit -0.78 (1.42) -0.82 (1.41)
Psychische Gesundheit
Angstsymptomatik (GAD-7) -0.38 (1.44) 0.06 (1.35)
Allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) 2.62(4.37) 1.35 (4.23)
Wohlbefinden (WHO-5) -1.84 (4.53) 2.83 (4.79)

MD = Mittelwertdifferenz; SE = Standardfehler; PEQ = Primary Endpoint Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index;
FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire; VPCQ = Vaginal Penetration Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory;
PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait
Anxiety Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being Index.
Fir folgende Instrumente indizieren héhere Werte ein besseres Ergebnis und negative Mittelwertdifferenzen somit eine bessere
Auspragung des Endpunktes in der IG verglichen mit der KG: PEQ, FSFI (alle Subskalen), VPCQ (positive Kognitionen), DCI

(alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.
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Tabelle 7: Mittelwertdifferenzen innerhalb der Gruppen fiir Baseline zum Post-Messzeitpunkt

und Baseline zum Follow-up

Baseline zu Post-Messung Baseline zu Follow-up

MDgg (SE) MDyg (SE) MDgg (SE) MDjg (SE)
Sekundiire Endpunkte
Vaginale Penetrationsfihigkeit (PEQ)
Nicht-koitale vaginale Penetration -0.05(0.12) -0.75(0.21) -0.10(0.13) -0.45(0.19)
Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)
Gesamt 1.12 (1.03) -1.80(1.27)  0.47(1.05) -1.04 (1.05)
Schmerzen -0.20(0.22) -1.25 (0.45) -0.43(0.23) -1.39 (0.37)
Sexuelle Erregung 0.27(0.29) 0.06 (0.42) 0.18(0.32) 0.30(0.35)
Sexuelles Verlangen 0.21(0.21) 0.01(0.28) 0.16 (0.20) -0.03 (0.26)
Lubrikation 0.37(0.31) -0.22(0.42) 0.18(0.34) 0.22(0.37)
Orgasmus 0.35(0.31) 0.10(0.44) 0.23(0.33) 0.33(0.38)
Sexuelle Zufriedenheit 0.12 (0.24) -0.51(0.38) 0.15(0.26) -0.47 (0.32)
Sexualititsbezogene Angste (FSQ)
Gesamt 0.90 (1.01) 4.69 (0.95) 1.44 (1.25) 5.18 (1.24)
Koitale Eingste 1.42 (0.69) 3.83(0.66) 2.02(0.95) 4.33(1.12)
Nicht-koitale Angste -0.53(0.46) 0.87(0.40)  -0.57(0.63)  0.73(0.54)
Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)
Katastrophisierend u. schmerzbezogen  0.18 (0.22) 1.77 (0.33) 0.36 (0.27) 2.04 (0.32)
Kontrolle 0.01(0.25) 0.74 (0.37) -0.05(0.29)  0.93(0.29)
Genitale Inkompa.tibilit'it 0.35(0.30) 1.44 (0.43) 0.42(0.32) 1.72 (0.28)
Negatives Selbstbild 0.14 (0.25) 1.17 (0.37) 0.17(0.28)  1.00 (0.32)
Positive Kognitionen 0.01(0.21) -0.69 (0.30) -0.12 (0.22) -0.43 (0.30)
Weitere Mafie
Partnerschaft (DCI, PFB-K)
Gemeinsames dyad. Coping 1.46 (0.72) 0.76 (1.06) 1.78 (0.77) 0.54 (1.03)
Delegiertes dyad. Coping Partner 0.46 (0.36) 0.72 (0.47) 0.64 (0.38) 0.55 (0.52)
Evaluation dyad. Coping 0.49 (0.34) 0.18 (0.54) 0.85(0.39) 0.19 (0.46)
Beziehungszufriedenheit 1.91(0.83) 1.13 (1.36) 1.98 (0.92) 1.16 (1.19)
Psychische Gesundheit
Angstsymptomatik (GAD-7) -0.40(0.70) -0.79(1.37)  -0.42(0.96) -0.37(1.13)
Allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) -0.49(2.65)  2.12(4.22)  127(3.08)  2.61(3.58)
Wohlbefinden (WHO-5) 2.16 (2.93) 0.33 (4.33) -0.63(3.16)  2.21(4.18)

MD = Mittelwertdifferenz; SE = Standardfehler; KG = Kontrollgruppe; IG = Interventionsgruppe; PEQ = Primary Endpoint
Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index; FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire; VPCQ = Vaginal Penetration
Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory; PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 = Generalized
Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait Anxiety Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being Index.

Fur folgende Instrumente indizieren hdhere Werte ein besseres Ergebnis und negative Mittelwertdifferenzen somit eine
Verbesserung des entsprechenden Endpunktes innerhalb der Gruppen im Vergleich zur Baseline: PEQ, FSFI (alle Subskalen),
VPCQ (positive Kognitionen), DCI (alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.
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Wirksamkeitsanalysen

Primare Wirksamkeitsanalyse (primarer Endpunkt

In Tabelle 8 sind die Responseraten hinsichtlich erfolgreicher vaginaler Penetration beim
Geschlechtsverkehr sowie die statistischen Kennwerte der primaren Wirksamkeitsanalyse
(Chi-Quadrat Test) einschlieBlich der Effektstarken (Number Needed to Treat) fir den
Interventionseffekt dargestellt. Gemal der Praspezifizierung im Studienprotokoll ist flr die
Wirksamkeitsevaluation in der primaren Wirksamkeitsanalyse der Post-Messzeitpunkt
von Bedeutung. Erganzend wird hier auch der Langzeiteffekt zum Follow-up nach 6

Monaten berichtet.

Tabelle 8: Responseraten und Ergebnisse des Chi-Quadrat Tests fiir den primédren Endpunkt

zum Post-Messzeitpunkt und zum Follow-up

N (%) Chi-Quadrat Test
KG IG x3(1) p NNT (95 % KI)
Post-Messung 21(21.0) 49(49.0) 10.04 0.002 3.57(2.46, 6.51)
Follow-up 29(29.0) 49(49.0) 6.40  0.011 5.00(3.01,14.78)

KG = Kontrollgruppe; IG = Interventionsgruppe; NNT = Number Needed to Treat; Kl = Konfidenzintervall.

Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass die Anzahl der Teilnehmerinnen, bei der vaginale
Penetration beim Geschlechtsverkehr zum Post-Messzeitpunkt méglich war, in der
Interventionsgruppe (49 %, 49/100) mehr als doppelt so hoch war als in der Kontrollgruppe
(21 %, 21/100). Auch zum Follow-up war bei deutlich mehr Teilnehmerinnen in der
Interventionsgruppe (49 %, 49/100) im Vergleich zur Kontrollgruppe (29 %, 29/100) vaginale

Penetration beim Geschlechtsverkehr moglich.

Als Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests zeigte sich fir den primaren Endpunkt zum
Post-Messzeitpunkt ein signifikant grélRerer Anteil von Teilnehmerinnen mit positiver
Auspragung auf dem primaren Endpunkt (erfolgreiche vaginale Penetration beim
Geschlechtsverkehr) in der Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (2 (1) =
10.04, p = .002). Dieser Effekt blieb zum Follow-up nach 6 Monaten stabil (y*(1) = 6.40, p =
.011). Die ermittelte Effektstarke lag bei einer Number Needed to Treat von 3.57 (95 % Kl
[2.46, 6.51]) zum Post-Messzeitpunkt und 5.00 zum Follow-up (95 % Kl [3.01, 14.78]).
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Weitere Wirksamkeitsanalysen (sekundare Endpunkte und weitere Mafe)

Statistische Kennwerte der Regressionsanalysen der Zwischengruppeneffekte zum
Post-Messzeitpunkt flr die sekundaren Endpunkte und die weiteren Male sowie

Effektstarken als Cohen’s d sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9: Ergebnisse der Regressionsanalysen und Effektstarken der Zwischen-

gruppeneffekte zum Post-Messzeitpunkt fiir die sekundéren Endpunkte und weiteren Mal3e

d (95 %KI) b SE  t D
Sekundidre Endpunkie
Vaginale Penetrationsfihigkeit (PEQ)
Nicht-koitale vaginale Penetration -1.10(-1.70, -0.49) -0.71 0.20 -3.64 <0.001
Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)
Gesamt -0.45 (-0.88, -0.03) -2.98 1.31 -2.27 0.024
Schmerzen -0.76 (-1.44, -0.09) -1.03 0.46 -2.24 0.026
Sexuelle Erregung -0.13 (-0.70, 0.43) -0.28 0.43 -0.67 0.506
Sexuelles Verlangen -0.20 (-0.84, 0.44) -0.16  0.31 -0.51 0.608
Lubrikation -0.36 (-0.91, 0.19) -0.63 0.45 -1.43 0.155
Orgasmus -0.15 (-0.70, 0.41) -0.42 0.47 -0.90 0.372
Sexuelle Zufriedenheit -0.44 (-1.03, 0.15) -0.44  0.41 -1.07  0.284
Sexualititsbezogene Angste (FSQ)
Gesamt 0.58(0.27,0.88) 3.68 0.90 4.06 <0.001
Koitale f&ngste 0.53(0.21, 0.84) 2.45 0.65 3.74 <0.001
Nicht-koitale Angste 0.49 (0.18, 0.80) 121 039 315  0.002
Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)
Katastrophisierend u. schmerzbezogen  1.18(0.66,1.69) 1.55 0.34 4,58 <0.001
Kontrolle 0.54 (-0.04,1.12) 0.85 0.38 2.21 0.028
Genitale Inkompatibﬂitit 0.63(0.09,1.17) 1.22 0.45 2.70 0.008
Negatives Selbstbild 0.89(0.20,1.58) 1.11 0.40 2.79 0.006
Positive Kognitionen -0.69 (-1.33, -0.06) -0.72  0.32 -2.28 0.024
Weitere Mafie
Partnerschaft (DCI, PFB-K)
Gemeinsames dyad. Coping -0.19 (-0.82, 0.43) -0.59 112 -0.52  0.602
Delegiertes dyad. Coping Partner 0.12 (-0.40, 0.64) 0.19 0.52 0.36 0.718
Evaluation dyad. Coping -0.18 (-0.83, 0.48) -0.23 0.57 -040 0.691
Beziehungszufriedenheit -0.22 (-1.03, 0.58) -0.88 1.41 -0.62  0.533
Psychische Gesundheit
Angstsymptomatik (GAD-7) -0.10 (-0.87, 0.67) -0.04 1.40 -0.03 0.975
Allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) 0.24 (-0.55,1.02) 3.21 426 0.75 0.452
Wohlbefinden (WHO-5) -0.11(-0.67, 0.44) -4.49 441 -1.02 0.309

d = Cohen’s d, KI = Konfidenzintervall; b = unstandardisiertes Regressionsgewicht; SE = Standardfehler; PEQ = Primary
Endpoint Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index; FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire; VPCQ = Vaginal
Penetration Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory; PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 =
Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait Anxiety Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being
Index.
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Fur folgende Instrumente indizieren hohere Werte ein besseres Ergebnis und negative Effektstarken sowie
Regressionsgewichte somit eine bessere Auspragung des Endpunktes in der Interventions- verglichen mit der Kontrollgruppe:
PEQ, FSFI (alle Subskalen), VPCQ (positive Kognitionen), DCI (alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.

Bezlglich der sekundaren Endpunkte zeigte sich zum Post-Messzeitpunkt als Ergebnis der
Regressionsmodelle (mit Kontrolle fiir die jeweilige Variable zur Baseline) in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant

- bessere nicht-koitale vaginale Penetrationsfahigkeit (PEQ: d = -1.10, 95 % KI [-1.70,
-0.49]; p <.001),

- bessere sexuelle Funktionsfahigkeit insgesamt (FSFI gesamt: d = -0.45, 95 % KI
[-0.88, -0.03]; p = .024) sowie hinsichtlich der Subskala Schmerz (FSFI Subskala
Schmerz: d =-0.76, 95 % Kl [-1.44, -0.09]; p = .026),

- geringere Auspragung sexualitatsbezogener Angste (FSQ gesamt: d = 0.58, 95 % K
[0.27, 0.88]; p < .001; Subskala koitale Angste: d = 0.53, 95 % Kl [0.21, 0.84]; p <
.001; Subskala nicht-koitale Angste: d = 0.49, 95 % KI1[0.18, 0.80]; p = .002) und

- geringere Auspragung belastender penetrationsbezogener Kognitionen (VPCQ
Subskalen katastrophisierende und schmerzbezogene Gedanken: d = 1.18, 95 % Kl
[0.66, 1.69]; p < .001, Kontrolle: d = 0.54, 95 % KI [-0.04, 1.12]; p = .028; genitale
Inkompatibilitdt: d = 0.63, 95 % Kl [0.09, 1.17]; p = .008; negatives Selbstbild: d =
0.89, 95 % KI [0.20, 1.58]; p = .006; positive Kognitionen: d = -0.69, 95 % KI [-1.33,
-0.06]; p = .024).

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte des Online-Programms auf einige Subskalen der
sexuellen Funktionsfahigkeit (FSFI Subskalen sexuelle Erregung, sexuelles Verlangen,
Lubrikation, Orgasmus, sexuelle Zufriedenheit), den Umgang mit Stress in der Partnerschaft
(DCI), die Beziehungszufriedenheit (PFB-K), die allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) und
Angstsymptomatik (GAD-7) sowie das Wohlbefinden (WHO-5).
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Analyse der Langzeiteffekte (flir sekundére Endpunkte und weitere Malde)

Statistische Kennwerte der Regressionsanalysen der Zwischengruppeneffekte zum
Follow-up nach 6 Monaten fur die sekundaren Endpunkte und die weiteren MalRe sowie

Effektstarken als Cohen’s d sind Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Ergebnisse der Regressionsanalysen und Effektstdrken der Zwischen-

gruppeneffekte zum Follow-up fiir die sekundéren Endpunkte und weiteren Mal3e

d (95 % KI) b SE t p
Sekunddre Endpunkhte
Vaginale Penetrationsfihigkeit (PEQ)
Nicht-koitale vaginale Penetration -0.49 (-1.07, 0.09) -0.36 0.20 -1.74 0.083
Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)
Gesamt -0.22 (-0.59, 0.14) -1.58 1.14 -1.39 0.166
Schmerzen -0.60 (-1.13, -0.08) -0.94 0.41 -2.29 0.023
Sexuelle Erregung 0.07 (-0.44, 0.57) 0.03 0.42 0.08 0.935
Sexuelles Verlangen -0.20 (-0.78, 0.38) -0.15 0.28 -0.54 0.587
Lubrikation 0.02 (-0.44, 0.47) -0.01 0.41 -0.03 0.973
Orgasmus 0.06 (-0.42, 0.53) -0.07 0.42 -0.17 0.865
Sexuelle Zufriedenheit -0.41(-0.93, 0.10) -0.43  0.37 -1.15 0.252
Sexualititsbezogene Angste (FSQ)
Gesamt 0.58(0.10,1.06) 3.61 1.49 2.42 0.016
Koitale Angste 0.52 (-0.09, 1.13) 237 135  L75 0.082
Nicht-koitale Angste 0.46 (-0.04, 0.96) 1.12 0.67 1.67 0.097
Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)
Katastrophisierend u. schmerzbezogen  1.26(0.68,1.84) 1.65 0.38 432 <0.001
Kontrolle 0.74(0.24,1.23) 1.09 0.32 3.46 <0.001
Genitale Inkompatibilitit 0.73(0.30,1.17) 1.45 0.36 4.04 <0.001
Negatives Selbstbild 0.66(0.09,1.22) 0.91 0.35 2.63 0.009
Positive Kognitionen -0.28 (-0.82, 0.26) -0.34 030 -L11 0.266
Weitere Mafie
Partnerschaft (DCI, PFB-K)
Gemeinsames dyad. Coping -0.31(-0.89, 0.27) -1.I0 113 -0.98  0.329
Delegiertes dyad. Coping Partner -0.05(-0.62,0.52) -0.16 0.56 -0.28 0.782
Evaluation dyad. Coping -0.35 (-0.93, 0.23) -0.56 0.54 -1.03  0.304
Beziehungszufriedenheit -0.20(-0.88,0.48) -0.97 1.40 -0.69  0.489
Psychische Gesundheit
Angstsymptomatik (GAD-7) 0.01(-0.57, 0.60) 0.41 1.31 0.31 0.757
Allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) 0.10 (-0.52, 0.72) 2.12 4.14 0.51 0.610
Wohlbefinden (WHO-5) 0.15(-0.35, 0.65) -0.34 4,62 -0.07 0.941

d = Cohen’s d, KI = Konfidenzintervall; b = unstandardisiertes Regressionsgewicht; SE = Standardfehler; PEQ = Primary
Endpoint Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index; FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire; VPCQ = Vaginal
Penetration Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory; PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 =
Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait Anxiety Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being
Index.
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Fir folgende Instrumente indizieren hohere Werte ein besseres Ergebnis und negative Effektstarken sowie
Regressionsgewichte somit eine bessere Auspragung des Endpunktes in der Interventions- verglichen mit der Kontrollgruppe:
PEQ, FSFI (alle Subskalen), VPCQ (positive Kognitionen), DCI (alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.

Mit Ausnahme einzelner Malie zeigten sich die Effekte auf bedeutsame sekundare Male
zum Follow-up nach 6 Monaten stabil. Es zeigte sich zum Follow-up in der Interventions- im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant
- bessere sexuelle Funktionsfahigkeit hinsichtlich der Subskala Schmerz (FSFI
Subskala Schmerz: d = -0.60, 95 % KI [-1.13, -0.08]; p = .023),
- geringere Auspragung sexualitatsbezogener Angste (FSQ gesamt: d = 0.58, 95 % K
[0.10, 1.06]; p = .016) und
- geringere Auspragung belastender penetrationsbezogener Kognitionen (VPCQ
Subskalen katastrophisierende und schmerzbezogene Gedanken: d = 1.26, 95 % KI
[0.68, 1.84]; p < .001, Kontrolle: d = 0.74, 95 % KI [0.24, 1.23]; p < .001, genitale
Inkompatibilitat: d = 0.73, 95 % Kl [0.30, 1.17]; p < .001; negatives Selbstbild: d =
0.66, 95 % KI [0.09, 1.22]; p = .009).

Keine signifikanten Zwischengruppeneffekte zum Follow-up lagen bei den MalRen sexuelle
Funktionsfahigkeit (FSFI gesamt), sexualititsbezogene Angste hinsichtlich der Subskalen

koital und nicht-koital und positive Kognitionen (Subskala des VPCQ) vor.

Wie beim Post-Messzeitpunkt zeigten sich auch zum Follow-up keine signifikanten Effekte
des Online-Programms auf einige Subskalen der sexuellen Funktionsfahigkeit (FSFI
Subskalen sexuelle Erregung, sexuelles Verlangen, Lubrikation, Orgasmus, sexuelle
Zufriedenheit), den Umgang mit Stress in der Partnerschaft (DCI), die
Beziehungszufriedenheit (PFB-K), die allgemeine  Angstlichkeit (STAI-T) und
Angstsymptomatik (GAD-7) sowie das Wohlbefinden (WHO-5).

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen zu Effekten innerhalb der Gruppen (fiir Baseline
zu Post-Messzeitpunkt und Baseline zu Follow-up) fiir die sekundaren Endpunkte und die

weiteren Mal3e finden sich im Anhang (Tabelle A1 und A2).

Sensitivititsanalysen

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen fur den primaren Endpunkt zum
Post-Messzeitpunkt und zum Follow-up sind in Tabelle 11 bis 13 dargestellt. Die
praspezifizierten Sensitivitatsanalysen (Per-Protocol-Analyse und Completer-Analyse)

bestatigen die Robustheit der Ergebnisse der Intention-to-Treat-Analyse. Die zusatzliche,
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nicht vorab praspezifizierte Sensitivitatsanalyse mittels der Non-Responder Imputation
zeigte ebenfalls einen signifikanten Effekt zum Post-Messzeitpunkt (primarer Endpunkt),
nicht aber zum Follow-up.

Per-Protocol-Analyse
Tabelle 11: Sensitivitdtsanalyse (Per-Protocol-Analyse) fiir den primédren Endpunkt

N (%) Chi-Quadrat Test
KG IG xi(1) p NNT (95 % KI)
Post-Messung 21(21.0) 23(53.5) 13.77 <0.001 3.08(2.02, 6.42)
FOHUW—up 29(29.0) 23(53.5) B8.04 0.005 4,08 (2.39,14.03)

KG = Kontrollgruppe; IG = Interventionsgruppe; NNT = Number Needed to Treat; KI = Konfidenzintervall.

In die Per-Protocol-Analyse gingen die Daten von Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe
ein, die mindestens 8 Module des Programms abgeschlossen hatten (43 %, 43/100) sowie
die Daten aller Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe (100 %, 100/100). Als Ergebnis der
Chi-Quadrat Tests in der Per-Protocol-Stichprobe zeigte sich fur den Post-Messzeitpunkt in
der Interventions- verglichen mit der Kontrollgruppe ein signifikant groferer Anteil von
Teilnehmerinnen, bei denen vaginale Penetration beim Geschlechtsverkehr mdglich war (1G:
53.5 %, 23/43; KG: 21 %, 21/100; 2 (1) = 13.77, p < .001). Auch in dieser Analyse blieb der
Effekt zum Follow-up stabil (IG: 53.5 %, 23/43; KG: 29 %, 29/100; x2 (1) = 8.04, p = .005).
Die EffektgroRe lag etwas Uber jener der Intention-to-Treat Analyse (Post-Messzeitpunkt:
NNT = 3.08, 95 % KI [2.02, 6.42]; Follow-up: NNT = 4.08, 95 % Kl [2.39, 14.03]).

Completer-Analyse
Tabelle 12: Sensitivitdtsanalyse (Completer-Analyse) fiir den primédren Endpunkt
N (%) Chi-Quadrat Test
KG 1G (1) p NNT (95 % KI)
Post-Messung 13 (14.1)  31(39.7) 13.13 <0.001 3.90(2.59,7.92)
Follow-up 20(22.0) 26(44.8) 7.63  0.006 4.38(2.62,13.37)

KG = Kontrollgruppe; IG = Interventionsgruppe; NNT = Number Needed to Treat; Kl = Konfidenzintervall.

In die Completer-Analyse mit denjenigen Teilnehmerinnen, die zu den jeweiligen
Messzeitpunkten vollstandige Daten bereitgestellt hatten, gingen fur den Post-Messzeitpunkt
Daten von 78 % (78/100) der Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe und 92 % (92/100)
der Kontrollgruppe ein, und zum Follow-up von 58 % (58/100) der Interventionsgruppe und

91 % (91/100) der Kontroligruppe. Auch in dieser Analyse zeigte sich in der
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Interventionsgruppe ein signifikant gréRerer Anteil von Teilnehmerinnen, bei denen vaginale
Penetration beim Geschlechtsverkehr moglich war. Die Effektgrolen waren mit denen der
Intention-to-Treat Analyse vergleichbar (Post-Messzeitpunkt: IG: 39.7 %, 31/78; KG: 14.1 %,
13/92; 2 (1) = 13.13, p < .001, NNT = 3.90, 95 % Kl [2.59, 7.92]; Follow-up: I1G: 44.8 %,
26/58; KG: 22.0 %, 20/91; x2 (1) = 7.63, p = .006, NNT = 4.38, 95 % Kl [2.62, 13.37]).

Non-Responder Imputation
Tabelle 13: Sensitivitdtsanalyse (Non-Responder Imputation) fiir den primédren Endpunkt

N (%) Chi-Quadrat Test
KG IG xi(1) p NNT (95 % KI)
Post-Messung 13(13.0) 31(31.0) 8.42 0.004 5.56(3.42,14.72)
Follow-up 20(20.0) 26(26.0) 0.71  0.401 16.67(5.67, -17.75)

KG = Kontrollgruppe; IG = Interventionsgruppe; NNT = Number Needed to Treat; Kl = Konfidenzintervall.

Auch in der Sensitivitdtsanalyse mit der konservativen Non-Responder Imputation, bei der
Teilnehmerinnen, die keine Daten angaben, als Non-Responder klassifiziert wurden, zeigte
sich zum Post-Messzeitpunkt (primarer Endpunkt) in der Interventionsgruppe verglichen mit
der Kontrollgruppe ein signifikant gréRerer Anteil von Teilnehmerinnen, bei denen vaginale
Penetration beim Geschlechtsverkehr méglich war (IG: 31 %, 31/100; KG: 13 %, 13/100; x?
(1) = 8.42, p = .004, NNT = 5.56, 95 % KI [3.42, 14.72]). Zum Follow-up lag in dieser
konservativen Analyse kein signifikanter Effekt vor (IG: 26 %, 26/100; KG: 20 %, 20/100; 2
(1)=0.71, p = .401, NNT = 16.67, 95 % KI [5.67, -17.75]).

Sicherheitsanalyse

Im Rahmen einer Beurteilung von Sicherheitsaspekten erfolgte eine Evaluation der
Behandlungszufriedenheit der Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe anhand eines
Fragebogens (Client Satisfaction Questionnaire; CSQ-8). Die Angaben der Teilnehmerinnen
spiegeln eine positive Bewertung des Online-Programms wider. Der Anteil derer, die
angaben, dass sie die Art von Programm erhielten, die sie wollten, lag bei 89.0 % (65/73;
“eindeutig ja’ oder “im Allgemeinen ja”). Insgesamt 94.5 % (69/73) der Teilnehmerinnen
gaben an, mit dem Programm im GroRen und Ganzen zufrieden zu sein (“sehr zufrieden’
oder “weitgehend zufrieden”) und 98.6 % meldeten zurlck, dass das Programm eine hohe
Qualitat habe (72/73; “eindeutig ja” und “im Allgemeinen ja”). Zudem gab die grof3e Mehrheit
der Teilnehmerinnen an, dass das Programm ihren Bedurfnissen entsprochen habe (90.4 %,
66/73; “fast allen [...]' und “den meisten [...]’), sie zufrieden seien mit dem Ausmalf? der Hilfe,

welche sie erhalten haben (94.5 %, 69/73; “sehr zufrieden” und “weitgehend zufrieden”) und
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dass das Programm ihnen geholfen habe, angemessener mit ihren Problemen umzugehen
(89.0 %, 65/73; “ja, sie half eine ganze Menge” und “ja, sie half etwas”). Je 95.9 % (70/73)
der Teilnehmerinnen gaben an, dass sie das Programm einer Freundin empfehlen wirden,
wenn sie ahnliche Hilfe bendétigen wirde (“eindeutig ja’ und “ich glaube ja”) und dass sie ein
solches Programm selbst erneut nutzen wirden, wenn sie Hilfe brauchten (“eindeutig ja” und
“ich glaube ja”).

2) Eine Zusammenfassung aller unerwiinschten Ereignisse und unerwiinschten Wirkungen
des Produkts:

Mittels eines Fragebogens (Inventar zur Erfassung negativer Effekte von Psychotherapie;
INEP; adaptiert flir Online-Gesundheitstrainings) wurden selbstberichtete negative Effekte
des Online-Programms in den Bereichen a) intrapersonelle Veradnderungen, b)
Partnerschaft, ¢) Freunde und Familie, d) Arbeit und e) Stigmatisierung und finanzielle
Sorgen erfasst. Insgesamt gaben 296 % (21/71) der Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe mindestens einen negativen Effekt an, den sie auf das Programm
zurtckfihrten. Damit ist die Haufigkeit berichteter negativer Effekte geringer, als sie mittels
des identischen Messinstrumentes im Rahmen von Studien zu vor Ort stattfindender
psychotherapeutischer Behandlung berichtet wurde, wie bei Abeling und Kollegen (40) mit
70.5 % angegeben. Bei den 21 Teilnehmerinnen, die mindestens einen negativen Effekt
berichteten, lieRen sich negative Effekte in Bezug auf a) eine intrapersonelle Veranderung (n
= 16; z. B. “... hatte [...] ldngere Phasen, in denen es mir schlecht ging”), b) die Partnerschaft
(n=3;“ ... erlebe in meiner Partnerschaft [...] mehr Konflikte”), d) die Arbeit (n = 9; “Angst,
meine Mitschiiler / Kommilitonen / Kollegen kénnten von dem Programm erfahren”) und e)
Stigmatisierung und finanzielle Sorgen (n = 2; “.. Probleme mit Versicherungen [...] bzw.

Angst, dass Probleme entstehen kdnnten”) feststellen.

3) Eine Auflistung aller beobachteten Produktméngel, die zu einer schwerwiegenden
unerwiinschten Wirkung gefiihrt haben kénnten und jede wédhrend der klinischen Studie

durchgefiihrte KorrekturmalBnahme, sofern zutreffend:

Es wurden keine Produktmangel beobachtet.
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4) Alle erforderlichen Untergruppenanalysen fiir spezielle Populationen (d. h. nach

Geschlecht, rassischen/kulturellen/ethnischen Hintergriinden), wenn erforderlich

Es wurden keine Untergruppenanalysen durchgefihrt.
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5) Rechenschaftsablegung (ber alle Versuchspersonen mit einer Beschreibung, wie
fehlende Daten oder Abweichungen in der Analyse behandelt wurden, einschliel3lich

Angaben zu Versuchspersonen

Angaben zum Umgang mit fehlenden Daten

Fehlende Daten wurden mittels der Markov Chain Monte Carlo multiplen Imputation
geschatzt. Die Imputation erfolgte durch Multiple Imputation by Chained Equations (MICE)
unter Nutzung der Pakete mice und miceadds (Version 3.11.0 und 3.10-28). Kontinuierliche
Daten wurden durch Predictive Mean Matching (41) und dichotome Daten durch logistische
Regression geschatzt. Insgesamt wurden 100 Imputationssets generiert. Samtliche Modelle
wurden in den multipel imputierten Daten geschatzt und Modellparameter mittels Rubin’s
Kombinationsregeln (37) aggregiert. Fir das Imputationsmodell wurde angenommen, dass
fehlende Werte einem “missing at random”Muster folgen. Es wurden demografische
Variablen sowie samtliche Endpunkte zu den einzelnen Messzeitpunkten als Pradiktoren im
Imputationsmodell bertcksichtigt.

Zur weiteren Uberprifung der Robustheit der Ergebnisse der primaren Wirksamkeitsanalyse
wurde unter abweichenden Annahmen bezlglich der fehlenden Daten eine (nicht
praspezifierte) weitere Sensitivitdtsanalyse mittels der sehr konservativen Methode der
Non-Responder Imputation durchgeflhrt. Dabei wurden jene Teilnehmerinnen, die zur Post-

oder Follow-up-Messung keine Daten angaben, als Non-Responder klassifiziert.

Ausschluss von Personen
Von 595 Personen, die zum Eignungsscreening eingeladenen wurden, sind 395 Personen
aus den folgenden Griinden ausgeschlossen worden:
e Keine Screening-Daten vorhanden (n = 204)
e Einschlusskriterien nicht erfullt oder mind. ein Ausschlusskriterium erfullt (n = 163):
o Nicht in einer Partnerschaft / kein Sexualpartner (n = 16)
o Psychotische oder bipolare Stérung (n=7)
o Mittlere oder schwere Depression (n = 32)
o Posttraumatische Belastungssymptomatik (n = 42)
o Substanzabhangigkeit oder -missbrauch (n = 4)
o Keine gynakologische Untersuchung zur Abklarung organischer Ursachen (n
= 36)
o Derzeit in Behandlung aufgrund von Penetrationsschwierigkeiten (n = 25)

o Innerhalb der letzten 6 Monate Geschlechtsverkehr (n = 59)
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e Einverstandniserklarung nicht zuriickgeschickt (n = 28)
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Nicht an der Nachuntersuchung teilgenommen
Zum Post-Messzeitpunkt lieferten 15 % (30/200; IG: 22 %, 22/100; KG: 8 %, 8/100) der

Teilnehmerinnen keine Daten hinsichtlich des primaren Endpunktes. Zum Follow-up nach 6

Monaten lag der Anteil derer, die im Vergleich zur Baseline nicht mehr teilnahmen, bei
25.5 % (51/200; 1G: 42 %, 42/100; KG: 9 %, 9/100).

6) Unterscheidungen zwischen primdren Analysen, anderen vorab festgelegten Analysen

und zusétzlichen Analysen.

Die primare Wirksamkeitsanalyse hinsichtlich des primaren Endpunktes sowie die Analyse
der sekundaren Endpunkte und der weiteren Malde erfolgten gemaf der Praspezifizierungen
im Studienprotokoll. Ergdnzend zu den Angaben im Studienprotokoll wurde in den
Regressionsmodellen zur Analyse der Effekte auf die sekundaren Endpunkte und die

weiteren Malle der jeweilige Baseline-Wert als Kovariate berlicksichtigt.

Daruber hinaus wurden Sensitivitatsanalysen im Rahmen einer Per-Protocol-Analyse und

einer Completer-Analyse gemaf vorheriger Festlegung im Studienprotokoll durchgefiihrt.

Bei der Sensitivitatsanalyse mittels der sehr konservativen Non-Responder Imputation
handelt es sich um eine zusatzliche, vorab nicht festgelegte Analyse. Diese wurde
durchgefihrt, um die Robustheit der Ergebnisse unter abweichenden Annahmen beziglich

der fehlenden Daten zu Uberprufen.

Samtliche statistische Analysen wurden entgegen der Angabe in dem Studienprotokoll mit
der Software R (Version 4.0.4) durchgeflhrt, statt mit SPSS.
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6. Diskussion und Gesamt-Schlussfolgerungen

a) Ergebnisse zur klinischen Leistungsfahigkeit, Wirksamkeit
und Sicherheit

Die vorliegende Studie bestatigt die Wirksamkeit des Online-Programms HelloBetter
Vaginismus Plus zur Verbesserung der vaginalen Penetrationsfahigkeit bei
schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus und
nichtorganische Dyspareunie). Die Zufriedenheit der Teilnehmerinnen mit dem

Online-Programm war zudem grof3.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe war bei signifikant mehr Teilnehmerinnen in der
Interventionsgruppe  zum  Post-Messzeitpunkt die  vaginale Penetration beim
Geschlechtsverkehr wieder moglich (IG = 49 %, KG = 21 %). Diese basierend auf einer
ITT-Analyse getroffene Wirksamkeitseinschatzung fur den Post-Messzeitpunkt wurde in
Sensitivitdtsanalysen bestatigt (Per-Protocol- und Completer-Analyse sowie Non-Responder
Imputation). Darlber hinaus zeigte sich, dass der Effekt zum Follow-up nach 6 Monaten
stabil blieb. Einzig wenn fehlende Werte mit der stark konservativen Non-Responder

Imputation geschatzt wurden, lag dieser Langzeiteffekt nicht vor.

Ferner lagen zum Post-Messzeitpunkt signifikante Zwischengruppeneffekte hinsichtlich
sekundarer Endpunkte vor. Es konnte gezeigt werden, dass die nicht-koitale vaginale
Penetrationsfahigkeit (PEQ nicht-koital) sowie die sexuelle Funktionsfahigkeit (FSFI gesamt)
signifikant verbessert, Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs (FSFI Subskala
Schmerz) und sexualititsbezogene Angste (FSQ gesamt sowie Subskalen koital und
nicht-koital) reduziert und entsprechende penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ
Subskalen katastrophisierende und schmerzbezogene Gedanken, Kontrolle, genitale

Inkompatibilitat, negatives Selbstbild, positive Kognitionen) verbessert werden konnten.

Viele dieser Effekte auf die sekundaren Male zeigten sich auch zum Follow-up nach 6
Monaten stabil. So verzeichnete die Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
auch zum Follow-up eine signifikant bessere sexuelle Funktionsfahigkeit hinsichtlich der

Subskala Schmerz (FSFI Subskala Schmerz), eine geringere Auspragung
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sexualitdtsbezogener Angste (FSQ gesamt) und eine geringere Auspragung belastender
penetrationsbezogener  Kognitionen (VPCQ  Subskalen katastrophisierende und

schmerzbezogene Gedanken, Kontrolle, genitale Inkompatibilitat, negatives Selbstbild).

Es zeigte sich zu beiden Messzeitpunkten kein signifikanter Interventionseffekt fir einige
Subskalen der sexuellen Funktionsfahigkeit (FSFI Subskalen sexuelle Erregung, sexuelles
Verlangen, Lubrikation, Orgasmus, sexuelle Zufriedenheit), partnerschaftsbezogene Male
(Umgang mit Stress in der Partnerschaft (DCI), Beziehungszufriedenheit (PFB-K)),
allgemeine Angstlichkeit (STAI-T) und Angstsymptomatik (GAD-7) sowie das Wohlbefinden
(WHO-5). Dementsprechend kann abgeleitet werden, dass sich das Online-Programm
spezifisch auf MalRe auswirkt, die eng mit dem Symptombild von nichtorganischem
Vaginismus und nichtorganischer Dyspareunie in Zusammenhang stehen, einschliellich
penetrationsbezogener Angste, Schmerzen und Kognitionen. In diesem Zusammenhang
wurde festgestellt, dass das Programm konkret zu einer Verbesserung symptombezogener

Angste fiihrte, nicht aber der Uibergreifenden Angstsymptomatik.

Schlussfolgernd hat sich HelloBetter Vaginismus Plus als wirksam in der Behandlung von
Personen mit schmerzbezogenen Penetrationsstorungen (nichtorganischer Vaginismus und
nichtorganische Dyspareunie) erwiesen. Uber die vaginale Penetrationsfahigkeit beim
Geschlechtsverkehr hinaus wurden Effekte hinsichtlich relevanter sekundarer Malle
festgestellt, insbesondere solcher, die ebenfalls mit der Kernsymptomatik dieser Diagnosen

assoziiert sind (penetrationsbezogene Angste, Schmerzen und Kognitionen).

b) Eine Bewertung von Risiken und Nutzen

Es wurde nachgewiesen, dass das Online-Programm HelloBetter Vaginismus Plus in der
Behandlung von Personen mit schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (nichtorganischer
Vaginismus und nichtorganische Dyspareunie) wirksam ist. In der Interventionsgruppe war
verglichen zur Kontrollgruppe bei mehr als doppelt so vielen Teilnehmerinnen nach
Abschluss des Online-Programms vaginale Penetration beim Geschlechtsverkehr wieder

moglich.

Neben den zu erwartenden Ublichen  Nebenerscheinungen im  Rahmen
psychotherapeutischer Malkthahmen wurden keine bedenklichen unerwlnschten Ereignisse

beobachtet. Die Auswertung zu selbstberichteten negativen Effekten des Online-Programms
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ergab, dass insgesamt 21 Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe (29.6 %, 21/71)
mindestens einen negativen Effekt innerhalb der Bereiche intrapersonelle Veranderung,
Partnerschaft, Arbeit sowie Stigmatisierung und finanzielle Sorgen erlebten, den sie auf das
Programm zurtckfihrten. Damit liegt die Haufigkeit berichteter negativer Effekte in einem

Bereich, wie er auch bei psychotherapeutischer Behandlung zu erwarten ist (40).

Das Risiko auf Individualebene in der Interventionsgruppe wurde zudem durch die
Supervision einer menschlichen Begleitung reduziert. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ist daher

insgesamt als positiv zu bewerten.

c) Diskussion der klinischen Relevanz und Bedeutung der

Ergebnisse

Das Online-Programm  HelloBetter Vaginismus Plus verbesserte die vaginale
Penetrationsfahigkeit von Teilnehmerinnen mit schmerzbezogenen Penetrationsstérungen
(nichtorganischer Vaginismus und nichtorganische Dyspareunie), fur die es aufgrund der

Symptomatik zuvor 6 Monate oder langer nicht mdglich war, Geschlechtsverkehr zu haben.

Bislang haben nur wenige Studien die Wirksamkeit einer psychologischen Behandlung von

Vaginismus und Dyspareunie in randomisierten kontrollierten Studien untersucht.

In einer Metaanalyse, in der nur drei entsprechende Studien identifiziert wurden (N = 264),
zeigte sich, dass innerhalb dieser Studien psychologische Interventionen bei Vaginismus im
Vergleich zu einer Wartelistenbedingung positive, aber insgesamt nicht signifikante
Auswirkungen auf die vaginale Penetrationsfahigkeit hatten (Odds Ratio = 10.27, 95 % KI
[0.79, 133.5]; p = .075) (42). Eine weitere Metaanalyse zur psychologischen Behandlung von
Vaginismus und Dyspareunie fand einen signifikanten Effekt der Behandlung auf die
Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs, nicht aber auf die Schmerzen beim

Geschlechtsverkehr im Vergleich zu einer Wartelistenkontrollgruppe (43).

Spezifisch bezogen auf die vaginale Penetrationsfahigkeit zeigte sich in einer
vorhergehenden Studie, dass durch eine spezielle Therapie fur Vaginismus, die auf
kognitiver Verhaltenstherapie basierte und in erster Linie als Selbsthilfeansatz konzipiert war,
nach der Behandlung vaginale Penetration beim Geschlechtsverkehr bei 15 bis 18 % der

Teilnehmerinnen moglich war (22).
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Einzig in einer Studie, die die Wirksamkeit einer Expositionstherapie untersuchte, die auf
vaginalen Penetrationsiibungen im gynakologischen Setting basierte, konnten hoéhere

Responseraten von 89 % (N = 35) festgestellt werden (44).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verdeutlichen, dass das Online-Programm
HelloBetter  Vaginismus Plus als eine wirksame Behandlungsmdglichkeit fir
schmerzbezogene Penetrationsstorungen (nichtorganischer Vaginismus und
nichtorganische Dyspareunie) einzuordnen ist. Insbesondere hinsichtlich der bisher
unzureichenden empirischen Befunde zu anderen wirksamen psychologischen

Behandlungen liefert die vorliegende Studie einen hohen Mehrwert.

d) Besonderer Nutzen, besondere Vorsichtsmallnahmen
(Risikogruppen)

Angesichts der hohen Pravalenz sowie der derzeitigen Hindernisse innerhalb der
Behandlung von schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus
und nichtorganische Dyspareunie) in Bezug auf die Verfiigbarkeit und Zuganglichkeit
evidenzbasierter Behandlung fir Betroffene ist das Online-Programm HelloBetter
Vaginismus Plus von hohem Nutzen. Insbesondere der Mangel an evidenzbasierten
Behandlungen und spezialisierten Sexualtherapeut:innen sowie das Vorliegen persdnlicher
Barrieren, wie die Angst vor Stigmatisierung und Schamgeflihle, kénnen Betroffene davon
abhalten, verflugbare traditionelle Face-to-Face-Behandlungen in Anspruch zu nehmen
(17,18,20). Online-Selbsthilfeinterventionen kdnnen einige dieser Hindernisse beseitigen
und eine anonyme Alternative bieten. Somit kann das Online-Programm HelloBetter
Vaginismus Plus in grolkem MalRe dazu beitragen, den Zugang zu einer angemessenen

Behandlung zu verbessern.

Jeder Teilnehmerin wird eine personliche, speziell fur diese Zwecke ausgebildete Begleitung
zugeteilt, welche sicherstell, dass das Online-Programm nur flr seinen
bestimmungsgemafiien Gebrauch verwendet wird. Die Begleitung tGberwacht den Fortschritt
der Teilnehmerin, um eventuelle Kontraindikationen erkennen und auf unerwinschte
Ereignisse schnell reagieren und an geeignete Anlaufstellen und Hilfsangebote verweisen zu

kdénnen.

51



) HelloBetter

e) Folgerungen fur die Durchfiuhrung zukunftiger klinischer
Studien

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um zu prifen, in welchen Settings der
Routineversorgung HelloBetter Vaginismus Plus integriert und wie die Dissemination und

Implementierung idealerweise durchgefihrt werden kann.

Eine sinnvolle Erweiterung in zukunftigen Studien ware die Betrachtung eines detaillierteren
Endpunktkriteriums, welches Verbesserungen hinsichtlich der vaginalen
Penetrationsfahigkeit genauer abbilden kann. Bisher verwendete Malie beschranken sich
primar auf die dichotomisierte Erfassung, ob vaginale Penetration beim Geschlechtsverkehr
moglich ist (22). Zur weiteren Optimierung des Behandlungsansatzes konnten Studien
zudem eine Untersuchung potenzieller Moderatorvariablen, die sich auf den Effekt des

Online-Programms auswirken kénnten, einbeziehen.

f) Einschrankungen der klinischen Studie

Eine Einschrankung, die in dieser Studie zu berlcksichtigen ist, ist die recht hohe
Dropout-Rate bei der Follow-up-Erhebung in der Interventionsgruppe (42 %, 42/100) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (9 %, 9/100). Diese kann zu einer systematischen Uber- oder

Unterschatzung der tatsachlichen Langzeiteffekte des Online-Programms geflihrt haben.

Ein mdglicher Grund fur diesen substanziellen Unterschied hinsichtlich der Dropout-Rate
zum Follow-up kann darin liegen, dass die Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe nach dem
6-Monats-Follow-up Zugang zu dem Online-Programm HelloBetter Vaginismus Plus
erhielten. Die Aussicht auf eine Behandlungsoption kdnnte die Motivation zur Teilnahme an
der Erhebung erhéht haben. Dagegen war die Behandlung in der Interventionsgruppe zu
diesem Zeitpunkt bereits langer abgeschlossen, was zu einer reduzierten Motivation zur

Teilnahme an dieser Nacherhebung geflihrt haben kénnte.

Als weitere relevante Einschréankung ist zu beachten, dass nur Personen in die Studie
aufgenommen wurden, die in den letzten 6 Monaten keinen Geschlechtsverkehr hatten. Die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf Betroffene mit schmerzbezogenen

Penetrationsschwierigkeiten die weiterhin Geschlechtsverkehr haben, koénnte daher
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eingeschrankt sein. Demnach ergab sich durch das Einschlusskriterium in dieser Studie eine
starker betroffene Stichprobe mit womaoglich ausgepragtem Vermeidungsverhalten in Bezug

auf Geschlechtsverkehr.

Zudem ist innerhalb der Studie keine separate Beurteilung der Effektivitat hinsichtlich der
schmerzbezogenen Penetrationsstérungen nichtorganischer Vaginismus und
nichtorganische Dyspareunie moglich, da geman des aktuellen
Forschungsstandes aufgrund der erheblichen Uberschneidungen der Symptombilder
Schwierigkeiten in ihrer differentialdiagnostischen Abgrenzung bestehen (1-3). Demnach
ergibt sich die zusammengefasste Wirksamkeitsbetrachtung entsprechend der Vereinigung
der Stérungsbilder in DSM-V und ICD-11.

AbschlieRend beziehen sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie nur auf Frauen in
heterosexuellen Partnerschaften. Die Annahme, dass diese fur alle Personen mit
schmerzbezogenen Penetrationsstérungen (nichtorganischer Vaginismus und
nichtorganische Dyspareunie) gelten, unabhangig von ihrer Sexualitat, Geschlechtsidentitat

und Beziehungsform, liegt nahe, erfordert jedoch weitere empirische Nachweise.
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7. Abkurzungen und Definitionen

ADS-K
CONSORT
CSQ-8
DCI

- CDC

- DDCP

- ECD
DRKS
DSM-5
EK
FSFI
FSQ
GAD-7
GPSPS
ICD-10

INEP
ITT
KG

Kil
MICE
NNT
PEQ
PFB-K
PTBS
RCT
SKID-I
STAI-T
TAU
VPCQ

Allgemeine Depressionsskala - Kurzversion
Consolidated Standards of Reporting Trials
Client Satisfaction Questionnaire
Dyadic Coping Inventory
- Subskala Common Dyadic Coping
- Subskala Delegated Dyadic Coping of the Partner
- Subskala Evaluation of Dyadic Coping
Deutsches Register Klinischer Studien
Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Stérungen
Ethikkommission
Female Sexual Function Index
Fear of Sexuality Questionnaire
Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale
Genito-Pelvine Schmerz-Penetrationsstérung
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme
Interventionsgruppe
Inventar zur Erfassung negativer Effekte von Psychotherapie
Intention-to-Treat
Kontrollgruppe
Konfidenzintervall
Multiple Imputation by Chained Equations
Number Needed to Treat
Primary Endpoint Questionnaire
Partnerschaftsfragebogen - Kurzform
Posttraumatische Belastungsstorung
Randomisierte kontrollierte Studie
Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-1V, Achse-I-Stérungen
State Trait Anxiety Inventory, Subskala Trait Anxiety
Treatment-as-usual

Vaginal Penetration Cognition Questionnaire
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WHO-5 Well-Being Index
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10. Unterschriftenblatt
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12. Anhang

In den nachfolgenden Tabellen A1 und A2 sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen zu
Effekten innerhalb der Gruppen (fur Baseline zu Post-Messzeitpunkt und Baseline zu

Follow-up) fur die sekundaren Endpunkte und die weiteren Mal3e dargestellt.
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Tabelle A1: Regressionsanalysen innerhalb der Interventionsgruppe von Baseline zum Post-Messzeitpunkt und zum Follow-up nach 6 Monaten

Baseline zu Post-Messung

Baseline zu Follow-up

d (95 % KI) b SE t p d (95 % KI) b SE [ p
Sekundiive Endpunkte
Vaginale Penetrationsfahigkeit (PEQ)
Nicht-koitale vaginale Penetration -1.00 (-1.54, -0.46) -0.75 0.21 -3.64 <0.001 -0.56 (-1.04, -0.08) -0.45 0.19 -2.32 0.021
Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)
Gesamt -0.28 (-0.66, 0.11) -1.80 1.27 -1.42 0.156 -0.16 (-0.46, 0.15) -1.04 1.05 -0.99 0.322
Schmerzen -0.91(-1.56, -0.26) -1.25 0.45 -2.76 0.006 -0.88 (-1.34, -0.41) -1.39 0.37 -3.73 <0.001
Sexuelle Erregung 0.04 (-0.48, 0.56) 0.06 0.42 0.15 0.877 0.17 (-0.21, 0.54) 0.30 0.35 0.86 0.393
Sexuelles Verlangen 0.01(-0.52, 0.55) 0.01 0.28 0.04 0.965 -0.03 (-0.52, 0.47) -0.03 0.26 -0.11 0.912
Lubrikation -0.14 (-0.64, 0.36) -0.22 0.42 -0.54 0.591 0.11(-0.26, 0.49) 0.22 0.37 Q.60 0.552
Orgasmus 0.06 (-0.44, 0.55) 0.10 0.44 0.23 0.818 0.18 (-0.23, 0.59) 0.33 0.38 0.88 0.381
Sexuelle Zufriedenheit -0.34(-0.86,0.17) -0.51 0.38 -1.32 0Q.189 -0.30 (-0.69, 0.10) -0.47 0.32 -1.47 0.143
Sexualititsbezogene Angste (FSQ)
Gesamt 0.66 (0.40,0.93) 4.69 0.95 4.94 <0.001 0.72(0.38,1.06) 5.18 1.24 4.16 <0.001
Koitale Angste 0.82(0.55,1.10) 3.83 0.66 5.82 <0.001 0.92(0.45,1.38) 4.33 1.12 3.87 <0.001
Nicht-koitale ﬂngste 0.28 (0.03, 0.53) 0.87 0.40 2.16 0.031 0.23 (-0.10, 0.57) 0.73 0.54 1.36 0.173
Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)
Katastrophisierend u. schmerzbezogen 1.19(0.76, 1.63) 1.77 0.33 5.44 <0.001 1.60(1.10, 2.09) 2.04 0.32 6.34 <0.001
Kontrolle 0.53(0.01, 1.05) 0.74 0.37 2.01 0.045 0.71(0.28, 1.15) 0.93 0.29 3.23 0.001
Genitale Inkompatibilitat 0.75(0.31, 1.19) 1.44 0.43 3.35 <0.001 0.97(0.66,1.29) 1.72 0.28 6.05 <0.001
Negatives Selbstbild 0.89(0.33, 1.45) 1.17 0.37 3.15 0.002 0.69 (0.26, 1.12) 1.00 0.32 3.15 0.002
Positive Kognitionen -0.62 (-1.15, -0.09) -0.69 0.30 -2.30 0.022 -0.34 (-0.80, 0.12) -0.43 0.30 -1.47 0.143
Weitere Mafle
Partnerschaft (DCI, PFB-K)
Gemeinsames d)rad. Coping 0.21(-0.36,0.77) 0.76 1.06 0.72 0.472 0.12 (-0.33, 0.57) 0.54 1.03 0.52 0.603
Delegiertes dyad. Coping Partner 0.34 (-0.10, 0.77) 0.72 0.47 1.51 0.131 0.26 (-0.22, 0.75) Q.55 0.52 1.06 0.288
Evaluation dyad. Ccpfng 0.10(-0.50, 0.70) 0.18 0.54 0.34 0.737 0.10 (-0.35, 0.54) Q.19 0.46 0.43 0.669
Beziehungszuﬂ'iedenheit 0.32 (-0.45, 1.09) 1.13 1.36 0.83 0.408 0.27(-0.28, 0.82) 1.16 1.19 0.97 0.334
Psychische Gesundheit
Angstsympromatik (GAD-7) -0.21(-0.93,0.51) -0.79 1.37 -0.57 0.567 -0.08 (-0.55, 0.39) -0.37 1.13 -0.32 0.746
Allgemeine ﬂngstlichkeit (STAI-T) 0.19 (-0.55,0.93) 2.12 4.22 0.50 0.616 0.19(-0.32, 0.69) 2.61 3.58 0.73 0.466
Wohlbefinden (WHO-5) 0.02(-0.50, 0.55) 0.33 4.33 0.08 0.940 0.12 (-0.32, 0.55) 2.21 4.18 Q.53 0.597

d = Cohen’s d, KI = Konfidenzintervall; b = unstandardisiertes Regressionsgewicht; SE = Standardfehler; PEQ = Primary Endpoint Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index; FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire;
VPCQ = Vaginal Penetration Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory; PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait Anxiety
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Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being Index. Fir folgende Instrumente indizieren hdhere Werte ein besseres Ergebnis und negative Effektstarken sowie Regressionsgewichte somit eine bessere Auspragung des
Endpunktes zum jeweiligen Messzeitpunkt verglichen mit der Baseline: PEQ, FSFI (alle Subskalen), VPCQ (positive Kognitionen), DCI (alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.

Tabelle A2: Regressionsanalysen innerhalb der Kontrollgruppe von Baseline zum Post-Messzeitpunkt und zum Follow-up nach 6 Monaten

Baseline zu Post-Messung Baseline zu Follow-up

d (95 %KI) b SE t D d (95 % KI) b SE t p

Sekundire Endpunkte

Vaginale Penetrationsfihigkeit (PEQ)

Nicht-koitale vaginale Penetration -0.09 (-0.57, 0.39) -0.05 0.12 -0.37 0.712 -0.17 (-0.59, 0.26) -0.10 0.13 -0.77 0.441
Sexuelle Funktionsfihigkeit (FSFI)
Gesamt 0.18 (-0.14, 0.50) 1.12 1.03 1.08 0.280 0.07(-0.23, 0.37) 0.47 1.05 0.45 0.652
Schmerzen -0.15(-0.46, 0.16) -0.20 0.22 -0.94 0.349 -0.27 (-0.55, 0.01) -0.43 0.23 -1.86 0.063
Sexuelle Erregung 0.18 (-0.19, 0.55) 0.27 0.29 0.96 0.340 0.11(-0.28, 0.51) 0.18 0.32 Q.57 0.570
Sexuelles Verlangen 0.23(-0.22, 0.68) 0.21 0.21 1.01 0.310 0.18(-0.24, 0.60) 0.16 0.20 0.84 0.403
Lubrikation 0.22(-0.14, 0.58) 0.37 0.31 1.18 0.236 0.10(-0.26, 0.46) 0.18 0.34 Q.55 0.586
Orgasmus 0.21(-0.15, 0.57) 0.35 0.31 1.15 0.252 0.12(-0.23, 0.47) 0.23 0.33 0.68 0.497
Sexuelle Zufriedenheit 0.09 (-0.26, 0.43) 0.12 0.24 0.49 0.626 0.11(-0.27, 0.48) 0.15 0.26 0.56 0.575
Sexualititsbezogene Angste (FSQ)
Gesamt 0.15 (-0.18, 0.47) Q.90 1.01 0.89 0.376 0.26 (-0.18, 0.71) 1.44 1.25 1.15 0.249
Koita.leiingste 0.31(0.02, 0.61) 1.42 0.69 2.06 0.039 0.47(0.03, 0.91) 2.02 0.95 2.11 0.035
Nicht-koitale Engste -0.21(-0.57, 0.15) -0.53 0.46 -1.13 0.257 -0.23 (-0.74, 0.27) -0.57 0.63 -0.91 0.364
Penetrationsbezogene Kognitionen (VPCQ)
Katastrophisierend u. schmerzbezogen 0.15 (-0.21, 0.51) 0.18 0.22 0.82 0.412 0.26 (-0.13, 0.65) 0.36 0.27 1.31 0.189
Kontrolle 0.01(-0.36, 0.38) 0.01 0.25 0.05 0.961 -0.03 (-0.46, 0.39) -0.05 0.29 -0.16 0.872
Genitale Inkampatibilitét 0.22 (-0.16, 0.60) 0.35 0.30 1.14 0.252 0.24 (-0.12, 0.60) 0.42 0.32 1.30 0.195
Negatives Selbstbild 0.14 (-0.36, 0.64) 0.14 0.25 0.56 0.579 0.17(-0.36, 0.69) 0.17 0.28 0.62 0.533
Positive Kognitionen 0.02 (-0.44, 0.47) 0.01 0.21 0.07 0.947 -0.11(-0.53, 0.30) -0.12 0.22 -0.53 0.593
Weitere Maf3e
Partnerschaft (DCI, PFB-K)
Gemeinsames d}"a.d. Coping 0.41(0.02,0.81) 1.46 0.72 2.04 0.042 0.53(0.08, 0.98) 1.78 0.77 2.31 0.021
Delegiertes dyad. Coping Partner 0.24 (-0.12, 0.61) 0.46 0.36 1.30 0.194 0.34(-0.06, 0.74) 0.64 0.38 1.68 0.094
Evaluation dyad. Coping 0.28 (-0.10, 0.66) 0.49 0.34 1.43 0.152 0.48 (0.05, 0.90) 0.85 0.39 2.20 0.028
Beziehungszuﬂ'iedenheit 0.55(0.08, L.OI) 1.91 0.83 2.32 0.021 0.50(0.04, 0.96) 1.98 0.92 2.14 0.033
Psychische Gesundheit
Angstsymptomatik (GAD-7) -0.11(-0.49, 0.27) -0.40 0.70 -0.57 0.567 -0.10 (-0.53, 0.33) -0.42 0.96 -0.44 0.660
Allgemeine ﬂngstlfchkeit (STAI-T) -0.05(-0.53, 0.44) -0.49 2.65 -0.19 0.852 0.10(-0.37, 0.56) 1.27 3.08 0.41 0.681
Wohlbefinden (WHO-5) 0.14 (-0.23, 0.50) 2.16 2.93 0.74 0.460 -0.03 (-0.37,0.30) -0.63 3.1e -0.20 0.843
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d = Cohen’s d, KI = Konfidenzintervall; b = unstandardisiertes Regressionsgewicht; SE = Standardfehler; PEQ = Primary Endpoint Questionnaire; FSFI = Female Sexual Function Index; FSQ = Fear of Sexuality Questionnaire;
VPCQ = Vaginal Penetration Cognition Questionnaire; DCI = Dyadic Coping Inventory; PFB-K = Partnerschaftsfragebogen - Kurzform; GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Scale; STAI-T = State Trait Anxiety
Inventory, Scale Trait Anxiety; WHO-5 = Well-Being Index. Fir folgende Instrumente indizieren hthere Werte ein besseres Ergebnis und negative Effektstarken sowie Regressionsgewichte somit eine bessere Auspragung des
Endpunktes zum jeweiligen Messzeitpunkt verglichen mit der Baseline: PEQ, FSFI (alle Subskalen), VPCQ (positive Kognitionen), DCI (alle Subskalen), PFB-K, WHO-5.
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