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1. Zusammenfassung

a) Bezeichnung der klinischen Studie

Online-Intervention zur Bewältigung von depressiven Beschwerden bei Personen mit

Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2.

b) Einleitung

Das Risiko, Symptome einer Depression zu entwickeln, ist bei Personen mit der Diagnose

Diabetes mellitus etwa doppelt so hoch wie bei Personen ohne diese

Stoffwechselerkrankung. Neben einer Verminderung der Lebensqualität erhöht das

Vorliegen einer komorbiden Depression insbesondere das Risiko für einen ungünstigeren

Verlauf der Diabeteserkrankung. Spezifisch liegen dabei Nachweise für eine höhere

Wahrscheinlichkeit der Non-Adhärenz bei der Diabetesbehandlung, einem erhöhten Risiko

für diabetesbezogene Komplikationen und einem erhöhten Mortalitätsrisiko vor. Darüber

hinaus ist eine Diabetes-komorbide Depression mit einer erhöhten funktionellen

Beeinträchtigung sowie einer höheren Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen sowie

immens erhöhten wirtschaftlichen Kosten verbunden. Eine gezielte und frühzeitige

Behandlung depressiver Symptome bei Personen mit Diabetes mellitus ist demnach sowohl

aus medizinischer als auch aus wirtschaftlicher Perspektive relevant.

c) Zweck der klinischen Studie

Das primäre Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit der Intervention HelloBetter Diabetes

und Depression zur Behandlung depressiver Symptome bei Erwachsenen mit Typ-1- und

Typ-2-Diabetes im Vergleich zu einer aktiven Kontrollgruppe zu untersuchen.

d) Beschreibung der Population für die klinische Studie

In der Studie wurden 260 Personen eingeschlossen. Die untersuchte Population der Studie

waren Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2, die zudem depressive Symptome

(ADS 23) aufwiesen.≥

e) Verfahren in der klinischen Studie

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte zweiarmige Studie mit

parallelem Design und einer aktiven Kontrollgruppe (KG). Die Teilnehmenden der
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Interventionsgruppe (IG) erhielten Zugang zu der Online-Intervention HelloBetter Diabetes

und Depression. Die KG erhielt Zugang zu einem psychoedukativen Online-Programm,

welches auf der Patientenversion der deutschen S3-Richtlinie/Nationale-Krankheits-

Management-Richtlinie zu unipolarer Depression basiert. Außerdem hatten beide

Studiengruppen uneingeschränkten Zugang zur Regelversorgung und erhielt nach der

letzten Messung (12 Monate nach Baseline) Zugang zur Intervention. Die Erhebungen

erfolgten zum Baseline-Messzeitpunkt, zum Post-Messzeitpunkt (8 Wochen nach Baseline)

und zum Follow-up I und II (6 und 12 Monate nach Baseline).

f) Ergebnisse der Studie

Die IG berichtete eine signifikant größere Reduktion des primären Zielkritieriums depressiver

Symptome im Vergleich zur KG bei der Post-Messung (F = 45.60, p < .001) mit einer großen

Effektstärke (d = 0.94) basierend auf der Konvention nach Cohen (1988). Auch zu den

Follow-up-Messzeitpunkten nach 6 Monaten (d = 0.62) und nach 12 Monaten (d = 0.63)

berichtete die IG eine signifikant größere Reduktion der depressiven Symptome mit

mittelgroßen Effektstärken zwischen den Gruppen.

Auch hinsichtlich der sekundären Endpunkte Depressivität (d = 0.84), diabetesbezogener

emotionaler Stress (d = 0.58), Sorgen (d = 0.72), Verhaltensaktivierung (d = -0.48),

Problemlöseorientierung (positiv: d = -0.31, negativ: d = 0.29) und Lebensqualität bezogen

auf die Dimension der mentalen Gesundheit (d = -0.57) wies die IG zum Post-Messzeitpunkt

eine bessere Ausprägung im Vergleich zur aktiven KG auf. Bezüglich der sekundären

Endpunkte Akzeptanz von Diabetes, Diabetes-Selbstmanagement, der Lebensqualität

bezogen auf die Dimension der körperlichen Gesundheit, der gesundheitsbezogenen

Lebensqualität sowie der Einstellung zur Inanspruchnahme psychotherapeutischer Hilfe

wurden keine signifikanten Zwischengruppeneffekte festgestellt. Die glykämische Kontrolle

(HbA1c) wurde lediglich zu den Follow-up Messzeitpunkten erhoben. Für dieses Maß ließ

sich ebenfalls kein Effekt der Intervention nachweisen.

g) Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass die Intervention HelloBetter Diabetes und Depression –

verglichen mit der Regelversorgung – wirksam für die Behandlung von

Diabetespatient:innen mit komorbiden depressiven Symptomen hinsichtlich der depressiven

Symptomatik und weiterer Endpunkte im Vergleich zur KG ist.
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h) Datum des Beginns der klinischen Studie

First Patient In: 01.03.2013

i) Datum des Abschlusses der klinischen Studie

Last Patient Out: 27.01.2015

2. Einleitung
HelloBetter Diabetes und Depression ist ein Online-Programm für Erwachsene mit Typ-1-

oder Typ-2-Diabetes und komorbiden depressiven Symptomen. Durch HelloBetter Diabetes

und Depression soll eine anhaltende Minderung depressiver Symptome sowie weiterer

Beschwerden im Bereich der psychischen Gesundheit erreicht werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von HelloBetter Diabetes und Depression wurde im Rahmen

einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie (RCT) untersucht.

Primäres Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob HelloBetter Diabetes und Depression zu

einer höheren Reduktion des Schweregrads depressiver Symptome führt als ein

Online-Psychoedukationsprogramm zusätzlich zur üblichen medizinischen Versorgung.

In der zweiarmigen Studie wurden die Teilnehmenden 1:1 auf zwei Gruppen randomisiert:

● Interventionsgruppe, in der die Teilnehmenden zusätzlich zur Regelversorgung

Zugang zum Online-Programm HelloBetter Diabetes und Depression erhielten.

● Aktive Kontrollgruppe, in der die Teilnehmenden Zugang zu einem psychoedukativen

Online-Programm erhielten, welches auf der deutschen S3-Richtlinie/Nationale

Krankheits-Management-Richtlinie zu unipolarer Depression basiert und die

Teilnehmenden über das Wesen der Depression aufklärt sowie über Symptome,

Hilfsquellen und Behandlungsmöglichkeiten in der Routineversorgung detailliert

informiert. Im Gegensatz zur Interventionsgruppe wurden Patient:innen nicht zu

spezifischen Selbsthilfestrategien angeleitet. Außerdem hatte die KG

uneingeschränkten Zugang zur Regelversorgung. Nach dem letzten

Follow-up-Messzeitpunkt (12 Monaten nach Baseline) erhielten Teilnehmende in der

KG Zugang zu HelloBetter Diabetes und Depression.
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Primärer Studienendpunkt war der Schweregrad depressiver Symptome, operationalisiert

durch die Allgemeine Depressionsskala (ADS) zum Post-Messzeitpunkt (8 Wochen nach

Randomisierung).

Sekundäre Endpunkte umfassten:

● Depressivität

● Sorgen

● Verhaltensaktivierung

● Problemlösen

● Diabetesbedingter emotionaler Stress

● Akzeptanz von Diabetes

● Diabetes-Selbstmanagement

● Lebensqualität

● Glykämische Kontrolle

● Einstellungen zur Inanspruchnahme psychotherapeutischer Hilfe

Als primärer Erhebungszeitraum wurden 8 Wochen festgelegt. Ferner erfolgte eine

Follow-up Messung nach 6 sowie nach 12 Monaten.

3. Studienprodukt

a) Beschreibung des Studienprodukts

Das Studienprodukt HelloBetter Diabetes und Depression basiert auf wirksamen Strategien

der kognitiven Verhaltenstherapie sowie Psychoedukation zum Zusammenhang zwischen

Diabetes, Diabetes-Selbstmanagement und Depressionen. Durch HelloBetter Diabetes und

Depression soll eine anhaltende Reduktion depressiver Symptome und weiterer

Beschwerden im Bereich der psychischen Gesundheit erreicht werden. Mit Hilfe

verschiedener praktischer Übungen werden die Teilnehmenden angeregt, über ihre eigene

Situation zu reflektieren, Veränderungen im Denken und Handeln zu erproben, sowie

Erlerntes in den Alltag zu übertragen. Ein besonderer Schwerpunkt der Intervention liegt im

Aufbau positiver Aktivitäten, dem Umgang mit belastenden Gedanken sowie im Erlernen

einer systematischen Problemlösemethode.
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HelloBetter Diabetes und Depression besteht aus sechs Trainingseinheiten (ca. 45-60

Minuten), welche flexibel in den Alltag integriert werden können. Die Benutzung erfolgt über

einen Webbrowser. Fortschritte können jederzeit zwischengespeichert werden, sodass

Einheiten auch zu einem späteren Zeitpunkt unproblematisch fortgeführt werden können.

Der Trainingsfortschritt kann jederzeit im Rahmen eines Online-Tagebuchs verfolgt werden.

Das Training vermittelt psychoedukative Informationen zum Thema Depression sowie

Übungen zur Verbesserung der depressiven Symptomatik. Zudem wird der Zusammenhang

zwischen Depression und Diabetes veranschaulicht und der Umgang mit

diabetes-spezifischen Sorgen oder Problemen in die Intervention integriert. Die

Trainingseinheiten bestehen aus anschaulich und interaktiv gestalteten Texten und

praktischen Übungen, und beinhalten Video- und Audiodateien.

Zusätzlich erhalten Teilnehmende Zugang zu zwei optionalen Zusatzeinheiten und 4

Wochen nach Beendigung des Kurses wird den Teilnehmenden eine Auffrischungseinheit

(“Booster-Sitzung”) angeboten. Ziel dieser Booster-Einheit ist es insbesondere, die Inhalte

der vorherigen Einheiten aufzufrischen und zu festigen.

b) Vorgesehene Verwendung

Die empfohlene Verwendung des Trainings ist eine Einheit pro Woche. Die Durchführung

einer Einheit nimmt ca. 45-60 Minuten in Anspruch. Jede Einheit kann über den Webbrowser

eines handelsüblichen Computers oder Laptops ausgeführt werden. Es wird empfohlen, sich

ein- bis zweimal pro Woche einzuloggen und ein kurzes tägliches Online-Tagebuch

auszufüllen.

c) Frühere vorgesehene Verwendung und Indikationen

nicht zutreffend

d) Änderungen während der klinischen Studie

nicht zutreffend
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4. Klinischer Studienplan

a) Zielstellungen

Das primäre Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit der Intervention HelloBetter Diabetes

und Depression zur Behandlung depressiver Symptome bei Erwachsenen mit Typ-1- und

Typ-2-Diabetes im Vergleich zu einer aktiven Kontrollgruppe zu untersuchen. Die

Wirksamkeit wurde über den Schweregrad der depressiven Symptome nach 8 Wochen

(Post-Messzeitpunkt) definiert. Zur Überprüfung von Langzeiteffekten erfolgte eine weitere

Erhebung nach 6 Monaten (Follow-up I) und nach 12 Monaten (Follow-up II).

b) Design

1) Typ der klinischen Studie

Es handelt es sich um eine zweiarmige randomisierte kontrollierte Studie mit einer

Interventionsgruppe (IG) und einer aktiven Kontrollgruppe (KG). Für die Randomisierung

wurde ein webbasiertes Randomisierungsprogramm (randomisation.eu) verwendet. Auf

Grundlage der Fallzahlberechnung wurden insgesamt 260 Teilnehmende in die Studie

eingeschlossen.

2) Endpunkte der klinischen Studie

Messzeitpunkte

T0: Screening
T1: Baseline
T2: Primärer Messzeitpunkt, 8 Wochen nach Baseline (Post-Messzeitpunkt)
T3: 6 Monate nach Baseline (Follow-up I)
T4: 12 Monate nach Baseline (Follow-up II)

Die Messung der Studienendpunkte erfolgte online über die Trainingsplattform.

Beschreibung des primären Endpunktes

Als primäres Zielkriterium wurde der Schweregrad der depressiven Symptome mit Hilfe der

Allgemeinen Depressionsskala (ADS) erhoben (engl. Version: Center for Epidemiological

Studies Depression; CES-D). Mit der ADS wird die Häufigkeit depressiver Symptome in der

vorangegangenen Woche erfasst. Die Skala besteht aus 20 Items, welche auf einer

4-stufigen Likert-Skala bewertet werden, die von "selten oder überhaupt nicht (weniger als
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einen Tag)" (0) bis "meistens, die ganze Zeit (fünf und mehr Tage lang)" (3) reicht. Somit

kann ein Gesamtwert zwischen 0 und 60 erreicht werden. Bei der ADS handelt es sich um

ein reliables und valides Instrument, dessen psychometrische Eigenschaften als sehr gut

bewertet werden können. Die interne Konsistenz kann mit Chronbachs Alpha von =α

0.87–0.92 in deutschen Stichproben für gut bis sehr gut befunden werden. Hinsichtlich der

Kriteriumsvalidität zeigt die ADS hohe konvergente Validität unter anderem zum BDI (r =

0.64–0.88).

Ein Wert von 23 oder höher ist in der deutschen Bevölkerung ein Indikator für klinisch

relevante depressive Symptome. Die Verwendung der ADS mit einem Schwellenwert von 23

ist gemäß vorhergehender Untersuchungen ein geeignetes Kriterium, um mit hoher

Sensitivität und Spezifität (Sensitivität 81%, Spezifität 83%) das Vorliegen einer depressiven

Störung festzustellen. Ein Schwellenwert von über 20 wird gemäß einer Metaanalyse

generell empfohlen, um ein gutes Verhältnis von Sensitivität und Spezifität zu erzielen. Ab

einem Punktwert von 16 lassen sich affektive Auffälligkeiten feststellen, für die Ermittlung

des Vorliegens einer depressiven Störung liegt bei diesem Schwellenwert jedoch nur eine

geringe Spezifität vor.
Hautzinger M, Bailer M, Hofmeister D, Keller F. Allgemeine Depressionsskala [Internet]. 2nd ed.
Hogrefe; 2012 [cited 2021 Aug 9]. Available from:
https://www.testzentrale.de/shop/allgemeine-depressionsskala.html

Hautzinger M, Bailer M, Hofmeister D, Keller F. Center for Epidemiological Studies Depression Scale
(CES-D; Radloff, L.S., 1977)-German adaptation | Request PDF. Psychiatr Prax [Internet]. 2012 Jan
[cited 2021 Aug 4];39(6):302–4. Available from: https://www.researchgate.net/publication/285880983_
Center_for_Epidemiological_Studies_Depression_Scale_CES-D_Radloff_LS_1977-German_adaptation

Radloff LS. The CES-D Scale: A Self-Report Depression Scale for Research in the General Population.
Appl Psychol Meas [Internet]. 1977 Jun 26 [cited 2021 Aug 4];1(3):385–401. Available from:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/014662167700100306

Schmitt A, Hermanns N, Kulzer B, Gahr A, Haak T. Depressionsscreening mit der Allgemeinen
Depressionsskala (ADS) bei Diabetespatienten im stationären Setting . Diabetologie und Stoffwechsel
[Internet] 2013 [cited 2021 Aug 9];8(P232). Available from:
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0033-1341892

Vilagut G, Forero CG, Barbaglia G, Alonso J. Screening for Depression in the General Population with
the Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D): A Systematic Review with Meta-Analysis.
van der Feltz-Cornelis C, editor. PLoS One [Internet]. 2016 May 16 [cited 2021 Aug 4];11(5):e0155431.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27182821/
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Tabelle 1: Übersicht über alle Endpunkte der klinischen Studie

Kategorie Erhobenes Maß Operationalisierung (Messinstrument)

Primärer
Endpunkt

Schweregrad
depressiver Symptome

Allgemeine Depressionsskala (ADS)a

Sekundäre
Endpunkte

Depressivität Hospital Anxiety and Depression Scale, Subskala
Depression (HADS-D)

- 7 Items (Skalenrange: 0–21)
Herrmann C, Buss U. Vorstellung und Validierung einer deutschen
Version der “Hospital Anxiety and Depression Scale” (HAD-Skala). Ein
Fragebogen zur Erfassung des psychischen Befindens bei Patienten
mit körperlichen Beschwerden. - PsycNET. Diagnostica [Internet]. 1994
[cited 2021 Aug 9];40(2):143–54.

Sorgen Penn State Worry Questionnaire (PSWQ), Ultra Short
Form

- 3 Items (Skalenrange: 3–18).

Berle D, Starcevic V, Moses K, Hannan A, Milicevic D, Sammut P.
Preliminary validation of an ultra-brief version of the Penn State Worry
Questionnaire. Clin Psychol Psychother [Internet]. 2011 Jul [cited 2021
Aug 9];18(4):339–46.

Verhaltensaktivierung Behavioral Activation for Depression Scale, Short Form
(BADS-SF)

- 9 Items (Skalenrange: 0–54)
Manos RC, Kanter JW, Luo W. The Behavioral Activation for
Depression Scale-Short Form: Development and Validation. Behav
Ther [Internet]. 2011 Dec [cited 2021 Aug 9];42(4):726–39.

Problemlösen Social Problem Solving Inventory-Revised, (SPSI-R),
Subskalen negative Problemorientierung (NPO) und
positive Problemorientierung (PPO)

- NPO: 5 Items (Skalenrange: 0–20)

- PPO: 5 Items (Skalenrange: 0–20)
D’Zurilla TJ, Nezu AM. Development and Preliminary Evaluation of the
Social Problem-Solving Inventory. Psychol Assess [Internet]. 1990
[cited 2021 Aug 9];2(2):156–63.

Diabetesbedingter
emotionaler Stress

Problem Areas in Diabetes Scale (PAID)

- 5 Items (Skalenrange: 0–20)
Ehrmann D, Hermanns N, Kulzer B, Krichbaum M, Mahr M, Haak T.
Kurzform des PAID-Fragebogens zur Erfassung diabetesbezogener
Belastungen. Diabetol und Stoffwechsel [Internet]. 2010 Apr 21 [cited
2021 Aug 9];5(S 01):FV14.

Akzeptanz von Diabetes Acceptance and Action Diabetes Questionnaire (AADQ)

- 7 Items (Skalenrange: 11–77)
Gahr A, Schmitt A, Hermanns N, Haak T, Kulzer B. Psychometrische
Eigenschaften der deutschen Fassung eines Fragebogens zur
Diabetesakzeptanz. Diabetol und Stoffwechsel. 2011 May;6(S 01).

Seite 11 von 56



Diabetes-
Selbstmanagement

Diabetes Self-Management Questionnaire (DSMQ)

- 16 Items (Skalenrange: 0–10)
Schmitt A, Gahr A, Hermanns N, Kulzer B, Huber J, Haak T. The
Diabetes Self-Management Questionnaire (DSMQ): development and
evaluation of an instrument to assess diabetes self-care activities
associated with glycaemic control. Health Qual Life Outcomes
[Internet]. 2013 Aug 13 [cited 2021 Aug 9];11(1):138.

Lebensqualität Short Form 12 Health Survey (SF-12), Subskala mentale
Gesundheit (MH) und Subskala körperliche Gesundheit
(PH)

- 12 Items (Skalenrange: 0–100)
Ware JjE, Konsinski M, Keller SD. A 12-Item Short-Form Health
Survey: constructon of scales and preliminary tests of reliability and
validity Med Care [Internet]. 1996 Mar 1 [cited 2021 Jul
6];34(3):220–33.

EuroQol (EQ-5D-3L)

- 5 Items (Skalenrange: 0–1)
EuroQol - a new facility for the measurement of health-related quality of
life. Health Policy (New York) [Internet]. 1990 Dec [cited 2021 Aug
9];16(3):199–208.

Glykämische Kontrolleb
HbA1c-Wert

Einstellungen zur
Inanspruchnahme
psychotherapeutischer
Hilfec

Attitudes Towards Seeking Psychological Help Scale
(ATSPHS), Short Form

- 10 Items (Skalenrange: 0–30)
Elhai JD, Schweinle W, Anderson SM. Reliability and validity of the
Attitudes Toward Seeking Professional Psychological Help Scale-Short
Form. Psychiatry Res [Internet]. 2008 Jun 30 [cited 2021 Aug
9];159(3):320–9.

Weitere
Maße

Zufriedenheit der
Teilnehmendend

Client Satisfaction Questionnaire (CSQ-8)

- 8 Items (Skalenrange: 8–32)
  Schmidt J, Lamprecht F, Wittmann WW. Zufriedenheit mit der
stationären Versorgung. Entwicklung eines Fragebogens und erste
Validitätsuntersuchungen. Psychother Psychosom Medizinische
Psychol [Internet]. 1989 [cited 2021 Aug 9];39(7):248–55.

Negative
Therapieeffekted

Inventar zur Erfassung negativer Effekte von
Psychotherapie (INEP); adaptiert für
Online-Gesundheitstrainings

- 15 Items
Ladwig I, Rief W, Nestoriuc Y. Welche Risiken und Nebenwirkungen hat
Psychotherapie? - Entwicklung des Inventars zur Erfassung Negativer
Effekte von Psychotherapie (INEP). Verhaltenstherapie [Internet]. 2014
Feb 6 [cited 2021 Aug 4];24(4):252–63.

aDeutsche Version der Center for Epidemiological Studies Depression (CES-D) Scale; b nur zu T1, T3 und T4
erhoben; c nur zu T1 und T2 erhoben; d nur in IG zu T2 erhoben
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3) Kontrollgruppe

Die KG erhielt Zugang zu einem psychoedukativen Online-Programm, welches auf der

deutschen S3-Richtlinie/Nationale Krankheits-Management-Richtlinie zu unipolarer

Depression basiert und die Teilnehmenden über das Wesen der Depression aufklärt sowie

über Symptome und Hilfsquellen sowie Behandlungsmöglichkeiten in der Routineversorgung

informiert. Außerdem hatte die KG einen uneingeschränkten Zugang zur Regelversorgung.

Nach der letzten Messung (12 Monate nach der Baseline) erhielt die KG Zugang zu der

Intervention.
Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN). S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression - Langfassung [Internet].
2015 [cited 2021 Aug 4]. Available from: www.akdae.de

c) Ethische Erwägungen

Alle Verfahren wurden von der Ethikkommission des Fachbereichs Psychologie der

Philipps-Universität Marburg geprüft und die Durchführung der Studie als ethisch

unbedenklich eingeschätzt und genehmigt (Ethikkommissions Vorlage-Nr.: 2012-45K; Votum

erfolgte am 21.12.2012). Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien

(DRKS) registriert: DRKS00004748 (Registrierungsdatum: 25.02.2013).

d) Qualitätssicherung der Daten

Im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobene Daten wurden vertraulich

behandelt und ausschließlich in verschlüsselter Form weitergegeben. Die E-Mail-Adressen

wurden getrennt von den übrigen Daten aufbewahrt, um eine Zuordnung zu verhindern. Die

für die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten wurden in verschlüsselter Form

(pseudonymisiert, ohne Namensnennung) gespeichert. Die Übertragung der Daten, die im

Rahmen der Internetplattform ermittelt wurde, wurde nach aktuellen Sicherheitsstandards

verschlüsselt. Auf Wunsch konnten die Daten jederzeit, ohne Angabe von Gründen, gelöscht

werden. Alle Daten wurden online auf der Trainingsplattform erhoben. Sämtliche

Datenübertragung war AES, 256-bit verschlüsselt.

Es existierte eine Kodierliste, die E-Mailadressen und Klienten-IDs verbindet. Diese war zur

Datenerhebung erforderlich. Die Kodierliste war nur schweigeverpflichteten

Projektmitarbeitenden zugänglich und wurde nach Abschluss der Datenerhebung vernichtet.

Nach Vernichtung der Kodierliste liegen die Daten nur noch in vollständig anonymisierter

Form vor; ein Rückschluss auf den einzelnen Teilnehmenden ist nicht mehr möglich.

Die anonymisierten Daten werden mindestens 10 Jahre gespeichert.
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e) Population der Versuchspersonen für die klinische Studie

Personen mit der Diagnose Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 wurden deutschlandweit mit

Hilfe einer deutschen Krankenkasse rekrutiert. Über die Krankenkasse wurden Personen mit

entsprechenden Diagnosen über die Studie informiert. Zusätzlich wurden Anzeigen in

deutschen Fachzeitschriften für Personen mit Diabetes-Diagnose geschaltet und diese dazu

eingeladen, an der Studie teilzunehmen.

Im Rahmen eines Screenings (T0) wurde geprüft, ob interessierte Personen sich aktuell in

psychotherapeutischer Behandlung befanden bzw. auf der Warteliste für eine solche

Behandlung waren, eine hohe Suizidalität und/oder eine niedrige depressive Belastung

aufwiesen, und bei Vorliegen ausgeschlossen. Zudem wurden Personen ausgeschlossen,

bei denen die Diagnose Diabetes weniger als 3 Monate zurücklag. In einem zusätzlichen

Schritt wurden mit den Teilnehmenden, die die Screening-Kriterien erfüllten, telefonisch ein

strukturiertes klinisches Interview (SKID-I; Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV

nach Achse I) durchgeführt. Mit Hilfe des SKID wurde erhoben, ob die Teilnehmenden

aktuell eine Major Depression (nach DSM-IV) aufwiesen und ob bereits in der Vergangenheit

depressive Episoden vorlagen. Der SKID beinhaltet zudem ein Suizidprotokoll, welches es

ermöglichte, Personen zu identifizieren, die an ausgeprägten Suizidgedanken litten und

demnach ausgeschlossen wurden. Sofern die Teilnehmenden alle Einschlusskriterien und

keines der Ausschlusskriterien erfüllten, wurden sie per E-Mail um eine informierte

Zustimmung und das Ausfüllen der Baseline-Fragebögen gebeten.

Tabelle 2: Einschlusskriterien

Einschlusskriterium Erhebungsmethode

Erhöhte depressive Symptome (ADS ≥ 23) ADS

Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 Selbstbericht oder
Krankenkassendaten

Weitere:
- Alter ≥ 18 Jahre
- Beherrschung der deutschen Sprache
- Internetzugang
- gültige E-Mail-Adresse
- informierte Zustimmung

Selbstbericht

ADS = Allgemeine Depressionsskala.
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Tabelle 3: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium Erhebungsmethode

Suizidalität BDI-II (Item 9 > 1) und SKID

Aktuell in psychotherapeutischer Behandlung oder auf Warteliste für
eine solche Behandlung

Selbstbericht und SKID

Diabetes-Diagnose erfolgte vor weniger als 3 Monaten Selbstbericht

Schwangerschaft Selbstbericht und SKID

BDI-II = Beck-Depressions-Inventar-II; SKID-I = Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV, Achse-I-Störungen (Sektion A).

2) Stichprobengröße

Die Stichprobe umfasste 260 Teilnehmende (nIG = 130, nKG = 130). Zwei Teilnehmende der

IG und vier Teilnehmende der KG baten um die Löschung ihrer Daten. Dementsprechend

gingen die Daten von 254 Teilnehmenden (nIG = 128, nKG = 126) in die Analysen ein.

f) Behandlung und Zuordnung

Die Teilnehmenden wurden mittels eines webbasierten Randomisierungsprogramms

(randomisation.eu) zufällig entweder der IG oder der KG in einem 1:1 Verhältnis

zugewiesen. Teilnehmende in der IG erhielten Zugang zu der Online-Intervention HelloBetter

Diabetes und Depression. Die KG erhielt Zugang zu einem psychoedukativen

Online-Programm, welches auf der deutschen S3-Richtlinie/Nationale

Krankheits-Management-Richtlinie zu unipolarer Depression basiert und erhielt nach dem

letzten Follow-up-Messzeitpunkt (12 Monaten nach Baseline) Zugang zu der Intervention.
Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN). S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression - Langfassung [Internet].
2015 [cited 2021 Aug 4]. Available from: www.akdae.de

g) Nachuntersuchungen

Nach 6 und 12 Monaten erfolgte eine weitere Erhebung der Endpunktparameter, um die

Effektivität der Intervention über einen längeren Zeitverlauf zu überprüfen (Follow-up I und

II).
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h) Statistische Analyse

1) Hypothese

Die Online-Intervention HelloBetter Diabetes und Depression ist bei Personen mit Diabetes

mellitus Typ 1 und Typ 2 und komorbider depressiver Symptomatik wirksamer – verglichen

mit der aktiven KG – bezüglich der Reduktion der depressiven Symptomatik,

operationalisiert durch die ADS zum Post-Messzeitpunkt.

2) Berechnung der Stichprobengröße

Basierend auf früheren Studien wurde die Stichprobengröße auf einen erwartbaren

Effektunterschied von d = 0.35 zwischen IG und KG zum Post-Messzeitpunkt ermittelt.
Richards D, Richardson T. Computer-based psychological treatments for depression: A systematic
review and meta-analysis. Clin Psychol Rev [Internet]. 2012 Jun [cited 2021 Aug 4];32(4):329–42.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22466510/

van Bastelaar KMP, Pouwer F, Cuijpers P, Riper H, Snoek FJ. Web-Based Depression Treatment for
Type 1 and Type 2 Diabetic Patients: A randomized, controlled trial. Diabetes Care [Internet]. 2011 Feb
1 [cited 2021 Aug 4];34(2):320–5. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21216855/

Um einen Effekt von d = 0.35 bei einer Power von 80% bei einem Alphaniveau von α = 0.05

(zweiseitiger Test; berechnet mit der Software Power Analysis and Sample Size (PASS 12))

zu entdecken, war demnach eine Stichprobe von 260 Teilnehmenden nötig.

3) Verfahren der statistischen Analyse

Sämtliche statistische Analysen wurden mit der Software R (Version 4.0.3) durchgeführt.

Das Alphaniveau wurde für alle Analysen auf 0.05 (zweiseitig) festgelegt. Die Wirksamkeit

der Intervention wurde auf der Intention-to-Treat (ITT)-Basis analysiert.

Gruppenunterschiede in den Werten des primären Endpunktes zum Baseline-Messzeitpunkt

wurden mit t-Tests für unabhängige Stichproben überprüft, um zu beurteilen, ob die

Randomisierung erfolgreich war. Eine statistische Überprüfung von Gruppenunterschieden

in RCTs zum Baseline-Messzeitpunkt entspricht nicht dem Consolidated Standards of

Reporting Trials (CONSORT) Statement. Diese Analyse wird an dieser Stelle dennoch

durchgeführt und berichtet, da sie in dem Studienprotokoll spezifiziert ist.

Alle übrigen Analysen wurden gemäß den Empfehlungen des CONSORT Statements

durchgeführt.
Moher D, Schulz KF, Altman DG. The CONSORT statement: revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel-group randomised trials. Clin Oral Investig [Internet]. 2003 Mar 31 [cited
2021 Jul 22];7(1):2–7. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s00784-002-0188-x
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Wirksamkeitsanalyse primärer Endpunkt

Um den Interventionseffekt auf den primären Endpunkt (depressive Symptome,

operationalisiert durch die ADS) zum Post-Messzeitpunkt (nach 8 Wochen) zu untersuchen,

wurde eine ANCOVA (Analysis of Covariance) mit dem ADS-Wert zur Baseline als Kovariate

durchgeführt. Das ANCOVA-Modell wurde zusätzlich für die Variablen Geschlecht, Alter und

sozioökonomischer Status (Bildungsabschluss, Einkommen, Berufstätigkeit) adjustiert. Als

Interventionseffekt wird der Haupteffekt des Gruppenfaktors aus dem ANCOVA-Modell

berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis des Intention-to-Treat-Prinzips mit multipel

imputierten Daten (s. Kapitel 5, Abschnitt f, Informationspunkt 5). Die statistischen

Kennwerte wurden dabei unter Anwendung der Rubin-Regeln (Rubin, 1987) über die

multipel imputierten Datensets aggregiert.
Rubin DB. Multiple Imputation for Nonresponse in Surveys [Internet]. Rubin DB, editor. John Wiley &
Sons, Inc.; 1989 [cited 2021 Aug 4]. (Wiley Series in Probability and Statistics). Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9780470316696

Schätzer der Effektstärken (Cohen’s d) und deren Standardfehler zur Berechnung desθ

Konfidenzintervalls wurden anhand der Mittelwertdifferenz der KG und IG in den multipel

imputierten Daten geteilt durch die gepoolte Standardabweichung zum Post-Messzeitpunkt

berechnet.

Wirksamkeitsanalyse sekundäre Endpunkte

Alle sekundären Endpunkte wurden auf die gleiche Weise wie für den primären Endpunkt

beschrieben analysiert. Dies bezieht sich auf die folgenden Maße:

- Depressivität (HADS-D)

- Sorgen (PSWQ)

- Verhaltensaktivierung (BADS-SF)

- Problemlösen (SPSI-R NPO, SPSI-R PPO)

- Diabetesbedingter emotionaler Stress (PAID)

- Akzeptanz von Diabetes (AADQ)

- Diabetes-Selbstmanagement (DSMQ)

- Lebensqualität (SF-12 PH, SF-12 MH und EQ-5D-3L)

- Einstellungen zur Inanspruchnahme psychotherapeutischer Hilfe (ATSPHS)

- Glykämische Kontrolle (HbA1c) (hier nur Analyse der Langzeiteffekte, siehe Abschnitt

“Analyse der Langzeiteffekte”, da der Langzeitblutzuckerwert nur zur Baseline und zu

Follow-up-Messzeitpunkten erhoben wurde)
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Response-Analysen
Im Rahmen von Analysen der klinischen Signifikanz wurden Responseraten bezüglich der

Symptomveränderung innerhalb der IG und KG für den primären Endpunkt zum

Post-Messzeitpunkt berechnet und verglichen.

Dabei wurde

a) Response definiert als reliable Veränderung anhand des Reliable Change Index

(RCI; Jacobson & Truax, 1991), bezogen auf Werte des primären Endpunktes.

Hierzu wurde die Standardabweichung und Reliabilität in einer Normstichprobe

(Hautzinger et al., 2012) herangezogen. Auf dieser Basis wurden Teilnehmende mit

einer reliablen Verbesserung der depressiven Symptomatik vom Baseline- zum

Post-Messzeitpunkt mit einem RCI > 1.96 (Reduktion um ≥ 8.99 Punkte auf der ADS)

als Responder mit reliabler Verbesserung klassifiziert. Eine Klassifikation als reliable

Verschlechterung wurde bei einer Erhöhung um ≥ 8.99 Punkte auf der ADS

vorgenommen.
Hautzinger M, Bailer M, Hofmeister D, Keller F. Center for Epidemiological Studies Depression
Scale (CES-D; Radloff, L.S., 1977)-German adaptation | Request PDF. Psychiatr Prax
[Internet]. 2012 Jan [cited 2021 Aug 4];39(6):302–4. Available from:
https://www.researchgate.net/publication/285880983_Center_for_Epidemiological_Studies_De
pression_Scale_CES-D_Radloff_LS_1977-German_adaptation

b) Klinische Signifikanz definiert als reliable Verbesserung gemäß Schritt a) und
Erreichen von Symptomfreiheit. Dabei wird Symptomfreiheit ab einem Wert von < 16

Punkten auf der ADS angenommen. Ein Punktwert von 16 oder mehr wird gemäß

bestehender Literatur als Cut-off-Wert für das Vorliegen einer affektiven Auffälligkeit

interpretiert (Radloff, 1977; Vilagut et al., 2016).
Radloff LS. The CES-D Scale: A Self-Report Depression Scale for Research in the General
Population. Appl Psychol Meas [Internet]. 1977 Jun 26 [cited 2021 Aug 4];1(3):385–401.
Available from: https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/014662167700100306

Vilagut G, Forero CG, Barbaglia G, Alonso J. Screening for Depression in the General
Population with the Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D): A Systematic
Review with Meta-Analysis. van der Feltz-Cornelis C, editor. PLoS One [Internet]. 2016 May 16
[cited 2021 Aug 4];11(5):e0155431. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27182821/

Die Vorgehensweise folgt der Methode von Jacobson und Truax (1991). Die

Response-Raten in beiden Gruppen wurden je mittels eines Chi-Quadrat-Tests verglichen.
Jacobson NS, Truax P. Clinical significance: A statistical approach to defining meaningful change in
psychotherapy research. J Consult Clin Psychol [Internet]. 1991 [cited 2021 Jul 15];59(1):12–9.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2002127/

Als Effektstärkemaß für die Response wurde die Number Needed to Treat (NNT) und deren

95% Konfidenzintervall als invertierte absolute Risikodifferenz berechnet. Diese stellt die
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Anzahl der Behandlungen, die gegenüber der Kontrollgruppe nötig sind, um eine weitere

klinisch relevante Veränderung bzw. das Erlangen von Symptomfreiheit zu erreichen, dar.

Analyse der Langzeiteffekte

Um den Langzeiteffekt nach 6 Monaten und 12 Monaten zu überprüfen, wurden lineare

gemischte Modelle verwendet. Als feste Effekte wurden die Faktoren Messzeitpunkt (T1, T2,

T3 und T4) sowie Gruppe (IG, KG) und deren Interaktion in das Modell eingeschlossen. Es

wurde ein personenbezogener zufälliger Intercept in das Modell integriert. Kategoriale feste

Faktoren wurden mittels Treatment-Kontrasten kodiert. Als Interventionseffekt wird die

Interaktion des Gruppen-Kontrasts (KG vs. IG) mit dem jeweiligen Messzeitpunkt-Kontrast

(T1 vs. T3; T1 vs. T4) aus dem Modell berichtet. Die Modelle wurden mit dem Paket lme4

(Version 1.1-25; Bates et al., 2015) gefittet.
Bates D, Mächler M, Bolker B, Walker S. Fitting Linear Mixed-Effects Models Using lme4. J Stat Softw
[Internet]. 2015 Oct 7 [cited 2021 Aug 4];67(1):1–48. Available from:
https://www.jstatsoft.org/index.php/jss/article/view/v067i01/v67i01.pdf

Sensitivitätsanalysen

Zur Evaluation der Robustheit der Analysen hinsichtlich des primären Endpunktes wurde die

primäre Wirksamkeitsanalyse des primären Endpunktes ebenfalls auf folgenden

Datengrundlagen durchgeführt:

- Per-Protocol-Analyse mit Teilnehmenden mit 6 oder mehr abgeschlossen

Modulen (ebenfalls mit multipel imputierten Daten; die Modellierungsstrategie

in dieser Sensitivitätsanalyse ist identisch zu jener der primären Analysen)

- Study Completer Analyse mit denjenigen Teilnehmenden, die zu allen

Messzeitpunkten vollständige Daten bereitgestellt hatten

- Wiederholung der primären Analyse mit referenzbasierter multipler

Imputation (s. Kapitel 5, Abschnitt f, Informationspunkt 5).

Sicherheitsanalysen und weitere Analysen

Zur Abschätzung unerwünschter Ereignisse und unerwünschter Wirkungen wurde der Anteil

der Teilnehmenden mit reliabler Verschlechterung der depressiven Symptomatik

(operationalisiert durch die ADS) zum Post-Messzeitpunkt zwischen beiden Gruppen

verglichen (exakter Test nach Fisher) sowie ein Fragebogen zu negativen Effekten des

Gesundheitstrainings (INEP) herangezogen, der deskriptiv ausgewertet wurde. Zudem

wurden Daten zur Zufriedenheit (CSQ-8) der Teilnehmenden mit der Online-Intervention

evaluiert.
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5. Ergebnisse

a) Datum des Beginns der klinischen Studie

First Patient In: 01.03.2013

b) Datum des Studienabschlusses

Last Patient Out: 27.01.2015

c) Verfügbarkeit von Versuchspersonen und Studienprodukt

Die Teilnehmenden wurden zwischen März 2013 und Januar 2014 rekrutiert. Durch die

Zusammenarbeit mit einer deutschen Krankenkasse wurden Personen, bei denen Diabetes

mellitus Typ 1 oder Typ 2 diagnostiziert wurde, über die Studie informiert. Zusätzlich wurden

Anzeigen in deutschen Fachzeitschriften für Menschen mit Diabetes und in sozialen

Netzwerken wie Facebook geschaltet. Allen Teilnehmenden wurde das Online-Programm

kostenlos bereitgestellt.

d) Demografische Angaben zu den Versuchspersonen

Tabelle 4: Demografische Angaben zu den Versuchspersonen

Merkmale Alle (N = 254) IG (n = 128) KG (n = 126)

Soziodemografische Merkmale
Alter, Durchschnitt (SD) 50.8 (11.8) 50.2 (11.6) 51.3 (11.9)

Geschlecht: weiblich, n (%) 160 (63) 81 (63.3) 79 (62.7)

Verheiratet oder in einer Beziehung, n (%) 159 (62.6) 84 (65.6) 75 (59.5)

Berufstätigkeit, n (%)
Berufstätig 156 (61.4) 77 (60.2) 79 (62.7)

Keine Angabe 1 (0.4) 1 (0.8) 0 (0)

Ethnie, n (%)
Kaukasisch 188 (74.0) 94 (73.4) 94 (74.6)

Keine Angabe 66 (26.0) 34 (26.6) 32 (25.4)

Bildungsniveau, n (%)
Niedrig 36 (14.2) 19 (14.8) 17 (13.5)

Mittel 140 (55.1) 76 (59.4) 64 (50.8)

Hoch 77 (30.3) 32 (25.0) 45 (35.7)

Keine Angabe 1 (0.4) 1 (0.8) 0 (0)
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Fortsetzung Tabelle 4: Demografische Angaben zu den Versuchspersonen

Merkmale Alle (N = 254) IG (n = 128) KG (n = 126)

Erfahrung, n (%)
Vorherige Psychotherapie 141 (55.5) 70 (54.7) 71 (56.3)

Keine Angabe 1 (0.4) 1 (0.8) 0 (0)

Gesundheitsbezogene Maße

BMI, Durchschnitt (SD) 29.9 (7.0) 30.2 (7.3) 29.7 (6.6)

Diabetes Typ, n (%)
Diabetes Typ 1 112 (44.1) 63 (49.2) 49 (38.9)

Diabetes Typ 2 140 (55.1) 64 (50.0) 76 (60.3)

Keine Angabe 2 (0.8) 1 (0.8) 1 (0.8)

SKID-I, n (%)

Major Depression, aktuell oder rezidivierend 138 (54.3) 73 (57.0) 65 (51.6)

Major Depression, partielle Remission 86 (33.9) 41 (32.0) 45 (35.7)

Keine Major Depression 30 (11.8) 14 (10.9) 16 (12.7)

SD = Standardabweichung; BMI = Body-Mass-Index; SKID-I = Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV,
Achse-I-Störungen.

e) Studienprotokoll und Angaben zur Einhaltung des Studienplans

Die Studie wurde in dem Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der Nummer

DRKS00004748 registriert. Das Studienprotokoll wurde mit detaillierten Erläuterungen des

RCTs veröffentlicht.
Nobis S, Lehr D, Ebert DD, Berking M, Heber E, Baumeister H, et al. Efficacy and cost-effectiveness of
a web-based intervention with mobile phone support to treat depressive symptoms in adults with
diabetes mellitus type 1 and type 2: design of a randomised controlled trial. BMC Psychiatry [Internet].
2013 Dec 15 [cited 2021 Aug 4];13(1):306. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24238346/

Die Durchführung der Studie erfolgte unter Einhaltung des Studienprotokolls.
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f) Analysen zum Studienprodukt

1) Alle im Studienplan vorgesehenen Wirksamkeits- oder Sicherheitsanalysen

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

Intention-to-Treat-Analyse für den primären Endpunkt und die sekundären Endpunkte

abgebildet.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Endpunkte zu allen Messzeitpunkten

T1 = Baseline; T2 = Post-Messzeitpunkt nach 8 Wochen; T3 = Follow-up I nach 6 Monaten; T4 = Follow-up II nach 12 Monaten;
MCG= Mittelwert der Kontrollgruppe (KG); SDCG= Standardabweichung der KG; MIG= Mittelwert der Interventionsgruppe (IG);
SDIG= Standardabweichung der IG; ADS = Allgemeine Depressionsskala; HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale,
Subskala Depression; PSWQ = Penn State Worry Questionnaire; BADS-SF = Behavioral Activation for Depression Scale, Short
Form; SPSI-R NPO = Social Problem Solving Inventory-Revised, Subskala negative Problemorientierung; SPSI-R PPO =
Social Problem Solving Inventory-Revised, Subskala positive Problemorientierung; PAID = Problem Areas in Diabetes Scale;
AADQ = Acceptance and Action Diabetes Questionnaire; DSMQ = Diabetes Self-Management Questionnaire; SF-12 MH =
Short Form 12 Health Survey, Subskala Mental Health; SF-12 PH = Short Form 12 Health Survey, Subskala Physical Health;
EQ-5D-3L = EuroQoL - 5 Dimensions 3 Level; ATSPHS = Attitudes Towards Seeking Psychological Help Scale; HbA1c =
glykämische Kontrolle.
Für folgende Instrumente indizieren höhere Werte ein besseres Ergebnis hinsichtlich des entsprechenden Endpunktes:
BADS-SF, SPSI-R PPO; DSMQ; SF-12 MH, SF-12 PH, EQ-5D-3L, ATSPHS.

Gruppenunterschiede in den Baseline-Werten
Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in den Baseline-Werten des primären

Endpunktes (t(252) = 0.73, p = .467).
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Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen und innerhalb der Gruppen
Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen

Die depressive Symptomatik gemessen mit der ADS war sowohl zum Post-Messzeitpunkt

als auch zum Follow-up nach 6 und nach 12 Monaten in der IG geringer ausgeprägt als in

der KG, mit einer Mittelwertdifferenz zum Post-Messzeitpunkt von 8.07 (Standardfehler [SE]

= 1.37), zum Follow-up I nach 6 Monaten von 5.78 (SE = 1.95) und zum Follow-up II nach

12 Monaten von 5.57 Skalenpunkten (SE = 2.02). Mittelwertdifferenzen zwischen den

Gruppen werden zusätzlich für die sekundären Endpunkte angegeben und sind Tabelle 6 zu

entnehmen. Effektstärken der Unterschiede zwischen den Gruppen als Cohen’s d werden im

Abschnitt der Wirksamkeitsanalyse und der Analyse der Langzeiteffekte berichtet.

Tabelle 6: Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen bezüglich des primären Endpunktes

und der sekundären Endpunkte

T2 = Post-Messzeitpunkt nach 8 Wochen; T3 = Follow-up I nach 6 Monaten; T4 = Follow-up II nach 12 Monaten; MD =
Mittelwertdifferenz; SE = Standardfehler der Mittelwertdifferenzen; ADS = Allgemeine Depressionsskala; HADS-D = Hospital
Anxiety and Depression Scale, Subskala Depression; PSWQ = Penn State Worry Questionnaire; BADS-SF = Behavioral
Activation for Depression Scale, Short Form; SPSI-R NPO = Social Problem Solving Inventory-Revised, Subskala negative
Problemorientierung; SPSI-R PPO = Social Problem Solving Inventory-Revised, Subskala positive Problemorientierung; PAID =
Problem Areas in Diabetes Scale; AADQ = Acceptance and Action Diabetes Questionnaire; DSMQ = Diabetes
Self-Management Questionnaire; SF-12 MH = Short Form 12 Health Survey, Subskala Mental Health; SF-12 PH = Short Form
12 Health Survey, Subskala Physical Health; EQ-5D-3L = EuroQoL - 5 Dimensionen 3 Level; ATSPHS = Attitudes Towards
Seeking Psychological Help Scale; HbA1c = glykämische Kontrolle.
Positive Mittelwertdifferenzen stellen eine Überlegenheit der IG im Vergleich zur KG dar. Lediglich für folgende Instrumente
indizieren höhere Werte ein besseres Ergebnis und negative Mittelwertdifferenzen somit eine bessere Ausprägung des
Endpunktes in der IG verglichen mit der KG: BADS-SF, SPSI-R PPO; DSMQ; SF-12 MH, SF-12 PH, EQ-5D-3L, ATSPHS.

Mittelwertdifferenzen innerhalb der Gruppen

In der Interventionsgruppe sank die depressive Symptomatik (primärer Endpunkt) von der

Baseline-Messung zum Post-Messzeitpunkt um 11.07 Skalenpunkte (SE = 1.24; d = 1.34, 95

% Konfidenzintervall [CI; 1.05, 1.63]). Die Reduktion der depressiven Symptomatik blieb in
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der IG auch zum Follow-up I nach 6 Monaten bestehen, mit einer Abnahme um 10.96

Skalenpunkte (SE = 1.71; d = 1.23, 95 % CI [0.85, 1.61]), und zum Follow-up II nach 12

Monaten, mit einer Abnahme um 11.62 Skalenpunkte (SE = 1.81; d = 1.48, 95 % CI [1.03,

1.94]).

Die Mittelwertdifferenzen in der KG lagen bei 2.34 Skalenpunkten (SE = 1.11; d = 0.30, 95 %

CI [0.02, 0.57]) von Baseline zum Post-Messzeitpunkt, 4.52 Skalenpunkten von Baseline

zum Follow-up I nach 6 Monaten (SE = 1.24; d = 0.53, 95 % CI [0.25, 0.82]) und 5.38

Skalenpunkten von Baseline zum Follow-up II nach 12 Monaten (SE = 1.27; d = 0.56, 95 %

CI [0.30, 0.81].

Wirksamkeitsanalyse
In Tabelle 7 sind die statistischen Kennwerte der Wirksamkeitsanalyse einschließlich der

Effektstärken für den Interventionseffekt zum Post-Messzeitpunkt dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse der ANCOVA und Effektstärken für den primären Endpunkt und die

sekundären Endpunkte zum Post-Messzeitpunkt

d = Cohen’s d; CI-low = Untergrenze des 95% Konfidenzintervalls; CI-up = Obergrenze des 95% Konfidenzintervalls; ADS =
Allgemeine Depressionsskala; HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale, Subskala Depression; PSWQ = Penn State
Worry Questionnaire; BADS-SF = Behavioral Activation for Depression Scale, Short Form; SPSI-R NPO = Social Problem
Solving Inventory-Revised, Subskala negative Problemorientierung; SPSI-R PPO = Social Problem Solving Inventory-Revised,
Subskala positive Problemorientierung; PAID = Problem Areas in Diabetes Scale; AADQ = Acceptance and Action Diabetes
Questionnaire; DSMQ = Diabetes Self-Management Questionnaire; SF-12 MH = Short Form 12 Health Survey, Subskala
Mental Health; SF-12 PH = Short Form 12 Health Survey, Subskala Physical Health; EQ-5D-3L = EuroQoL - 5 Dimensionen 3
Level; ATSPHS = Attitudes Towards Seeking Psychological Help Scale.
Positive Effektstärken stellen eine Überlegenheit der IG im Vergleich zur KG dar. Für folgende Instrumente indizieren höhere
Werte ein besseres Ergebnis und negative Effektstärken somit eine bessere Ausprägung des Endpunktes in der IG verglichen
mit der KG: BADS-SF, SPSI-R PPO; DSMQ; SF-12 MH, SF-12 PH, EQ-5D-3L, ATSPHS.
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Primärer Endpunkt
Als Ergebnis der ANCOVA mit Kontrolle für die Variablen ADS-Wert zur Baseline,

Geschlecht, Alter und sozioökonomischer Status zeigte sich für den primären Endpunkt zum

Post-Messzeitpunkt ein signifikant geringerer Schweregrad depressiver Symptome in der IG

verglichen mit der KG (F(1, 238) = 45.60, p < .001; d = 0.94, 95% CI [0.62, 1.25]).

Sekundäre Endpunkte

Bezüglich der sekundären Endpunkte zeigte sich, dass ebenfalls die mittels der HADS-D

erfasste Ausprägung der depressiven Symptomatik in der IG signifikant geringer war als in

der KG (F(1, 238) = 35.23, p < .001; d = 0.84, 95% CI [0.53, 1.16]). Zudem verzeichnete die

IG eine signifikant geringere Ausprägung von Sorgen (PSWQ; F(1, 238) = 20.61, p < .001; d

= 0.72, 95% CI [0.42, 1.03]), diabetesbedingtem emotionalen Stress (PAID; F(1, 238) =

18.27, p < .001; d = 0.58, 95% CI [0.29, 0.88]) und der Problemlösedimension negative

Problemorientierung (SPSI-R NPO; F(1, 238) = 5.90, p = .015; d = 0.29, 95% CI [-0.01,

0.59]) als die KG. Die IG wies darüber hinaus eine signifikant höhere Ausprägung der

Verhaltensaktivierung (BADS-SF; F(1, 238) = 9.84, p = .002; d = -0.48, 95% CI [-0.81,

-0.15]), der Problemlösedimension positive Problemorientierung (SPSI-R PPO; F(1, 238) =

6.80, p = .009; d = -0.31, 95% CI [-0.64, 0.01]) und der gesundheitsbezogenen

Lebensqualität hinsichtlich der Dimension der mentalen Gesundheit (SF-12 MH; F(1, 238) =

12.12, p < .001; d = -0.57, 95% CI [-0.92, -0.23]) auf. Keine signifikanten

Gruppenunterschiede lagen hinsichtlich der Akzeptanz von Diabetes (AADQ; F(1, 238) =

2.94, p = .087; d = 0.20, 95% CI [-0.10, 0.51]), des Diabetes-Selbstmanagements (DSMQ;

F(1, 238) = 0.37, p = .543; d = -0.05, 95% CI [-0.47, 0.37]), der Lebensqualität bezogen auf

die Dimension der körperlichen Gesundheit (SF-12 PH; F(1, 238) = 0.26, p = .608; d = 0.10,

95% CI [-0.23, 0.42]), der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (EQ-5D-3L; F(1, 238) =

0.51, p = .477; d = -0.10, 95% CI [-0.39, 0.20]) sowie der Einstellungen zur

Inanspruchnahme psychotherapeutischer Hilfe (ATSPHS; F(1, 238) = 0.48, p = .487; d =

-0.10, 95% CI [-0.45, 0.25]) vor.
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Response-Analysen
Die Ergebnisse der Response-Analysen einschließlich der Ergebnisse der

Chi-Quadrat-Tests und der Numbers Needed to Treat sind in Tabelle 8 und 9 dargestellt.

Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass die Anzahl der Teilnehmenden, deren depressive

Symptomatik sich zum Post-Messzeitpunkt gemäß des RCI reliabel verbessert hatte, in der

IG (62.5%, 80/128) deutlich höher war als in der KG (19.0%, 24/126). Eine reliable

Verschlechterung der Depressionssymptomatik zum Post-Messzeitpunkt lag bei 0.8%

(1/128) der Teilnehmenden der IG und bei 7.1% (9/126) der Teilnehmenden der KG vor. Bei

36.7% (47/128) der Teilnehmenden der IG und 73.8% (93/126) der Teilnehmenden der KG

lag keine reliable Veränderung der Depressionssymptomatik vor.

Das Kriterium einer reliablen Verbesserung und Vorliegen von Symptomfreiheit erfüllten zum

Post-Messzeitpunkt 22.7% (29/128; nicht erfüllt: 77.3%, 99/128) der Teilnehmenden der IG

und 4.8% (6/126; nicht erfüllt: 95.2%, 120/126) der Teilnehmenden der KG.

Tabelle 8: Response-Analysen für den primären Endpunkt

CG = Kontrollgruppe; IG = Interventionsgruppe; n = absolute Anzahl der Teilnehmenden in der jeweiligen Responsekategorie;
% = prozentualer Anteil der Teilnehmenden in der jeweiligen Responsekategorie.
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Wie in Tabelle 9 dargestellt, zeigten signifikant mehr Teilnehmende der IG eine reliable

Verbesserung der Ausprägung der depressiven Symptomatik verglichen mit der KG (𝜒² (1) =

32.77, p < .001). Im Vergleich zur KG erreichten zudem signifikant mehr Teilnehmende der

IG das Kriterium der Symptomfreiheit bei vorliegender reliabler Verbesserung (𝜒² (1) = 17.07,

p < .001). Die ermittelte Effektstärke der Response-Analyse für eine reliable Verbesserung

der Depressionssymptomatik lag bei einer Number Needed to Treat von 2.30 (95% CI [1.84,

3.07]). Für das Erreichen von Symptomfreiheit bei vorliegender reliabler Verbesserung

betrug die Number Needed to Treat 5.59 (95% CI [3.84, 10.26]).

Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test für die Response-Analysen

NNT = Number Needed to Treat, CI-low = Untergrenze des 95% Konfidenzintervalls; CI-up = Obergrenze des 95%
Konfidenzintervalls.

Analyse der Langzeiteffekte
Tabelle 10 ist zu entnehmen, dass die IG verglichen zur KG über den Post-Messzeitpunkt

hinaus – sowohl zum Follow-up nach 6 Monaten als auch nach 12 Monaten in Referenz zur

Baseline – eine signifikant größere Reduktion der depressiven Symptomatik aufwies

(Follow-up I nach 6 Monaten: t(234.81) = -3.36, p < .001; d = 0.62, 95% CI [0.21, 1.04];

Follow-up II nach 12 Monaten: t(185.33) = -3.07, p = .002; d = 0.63, 95% CI [0.18, 1.08]).

Statistische Kennwerte und Effektstärken für alle sekundären Endpunkte sind in Tabelle 10

dargestellt.
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Tabelle 10: Langzeiteffekte zum Follow-up nach 6 Monaten und nach 12 Monaten

= unstandardisiertes Regressionsgewicht; SE = Standardfehler; df = degrees of freedom; T1 = Baseline; T3 = Follow-up I𝑏
nach 6 Monaten; T4 = Follow-up II nach 12 Monaten; ADS = Allgemeine Depressionsskala; HADS-D = Hospital Anxiety and
Depression Scale, Subskala Depression; PSWQ = Penn State Worry Questionnaire; BADS-SF = Behavioral Activation for
Depression Scale, Short Form; SPSI-R NPO = Social Problem Solving Inventory-Revised, Subskala negative
Problemorientierung; SPSI-R PPO = Social Problem Solving Inventory-Revised, Subskala positive Problemorientierung; PAID =
Problem Areas in Diabetes Scale; AADQ = Acceptance and Action Diabetes Questionnaire; DSMQ = Diabetes
Self-Management Questionnaire; SF-12 MH = Short Form 12 Health Survey, Subskala Mental Health; SF-12 PH = Short Form
12 Health Survey, Subskala Physical Health; EQ-5D-3L = EuroQoL - 5 Dimensionen 3 Level; HbA1c = glykämische Kontrolle.
Für folgende Instrumente indizieren höhere Werte ein besseres Ergebnis und negative Effektstärken somit eine bessere
Ausprägung des Endpunktes in der IG verglichen mit der KG: BADS-SF, SPSI-R PPO; DSMQ; SF-12 MH, SF-12 PH,
EQ-5D-3L.
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Sensitivitätsanalysen
Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen im Rahmen einer Per-Protocol Analyse und einer

Study Completer Analyse für den primären Endpunkt sind in Tabelle 11 dargestellt. Beide

Sensitivitätsanalysen bestätigen die Robustheit der Ergebnisse der Intention-to-Treat

Analyse.

In die Per-Protocol Analyse gingen Daten von Teilnehmenden der IG ein, die mindestens 6

Module des Trainings abgeschlossen haben (62.5%, 80/128) sowie die Daten aller

Teilnehmenden der KG (100%, 126/126). Als Ergebnis der ANCOVA in der Per-Protocol

Stichprobe zeigte sich für den Post-Messzeitpunkt unter Kontrolle der Baseline-Werte eine

signifikant geringere Ausprägung der Depressionssymptomatik in der IG verglichen mit der

KG (F(1, 190) = 52.74, p < .001). Die Effektstärke lag dabei etwas über jener der

Intention-to-Treat Analyse (d = 1.02, 95% CI [0.71, 1.32]).

In die Study Completer Analyse mit denjenigen Teilnehmenden, die zu allen

Messzeitpunkten vollständige Daten bereitgestellt hatten, gingen Daten von 75.8% (97/128)

der Teilnehmenden der IG und 87.3% (110/126) der Teilnehmenden der KG ein. Auch in

dieser Analyse zeigte sich eine signifikant geringere Depressionssymptomatik in der IG

verglichen mit der KG mit vergleichbarer Effektstärke wie in der Intention-to-Treat Analyse

(F(1, 191) = 50.79, p < .001; d = 0.86, 95% CI [0.59, 1.13]).

Tabelle 11: Sensitivitätsanalysen (Per-Protocol und Study Completer Analyse) für den
primären Endpunkt

d = Cohen’s d; CI-low = Untergrenze des 95% Konfidenzintervalls; CI-up = Obergrenze des 95% Konfidenzintervalls.

Auch in der Sensitivitätsanalyse mit referenzbasierter Imputation zeigte sich eine signifikant

geringere Depressionssymptomatik in der IG verglichen mit der KG ( = 6.75, SE = 0.97, p <𝑏

.001; d = 0.68, 95% CI [0.43, 0.93]).

Tabelle 12: Sensitivitätsanalyse mit referenzbasierter Imputation für den primären Endpunkt

d = Cohen’s d; CI-low = Untergrenze des 95% Konfidenzintervalls; CI-up = Obergrenze des 95% Konfidenzintervalls, =𝑏
unstandardisiertes Regressionsgewicht; SE = Standardfehler.
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Sicherheitsanalysen und weitere Analysen
Im Rahmen einer Beurteilung von Sicherheitsaspekten wurde die Anzahl der Teilnehmenden

herangezogen, die zum Post-Messzeitpunkt eine reliable Verschlechterung der depressiven

Symptomatik (operationalisiert durch die ADS) gemäß des RCI aufwies. Eine reliable

Verschlechterung lag bei signifikant weniger Teilnehmenden der IG verglichen mit der KG

vor (IG: 0.8%, 1/128; KG: 7.1%, 9/126; exakter Test nach Fisher: Odds Ratio = 9.70, p =

.010).

Zusätzlich erfolgte eine Evaluation der Behandlungszufriedenheit der Teilnehmenden der IG

anhand eines Fragebogens (Client Satisfaction Questionnaire; CSQ-8). Die Angaben der

Teilnehmenden 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 87.6%

(85/97; “eindeutig ja” oder “im Allgemeinen ja”). 97.9% (95/97) der Teilnehmenden gaben an,

mit dem Programm im Großen und Ganzen zufrieden zu sein (“sehr zufrieden” oder

“weitgehend zufrieden”) und 96.9% meldeten zurück, dass das Programm eine hohe

Qualität habe (94/97; “eindeutig ja” und “im Allgemeinen ja”). Zudem gab die große Mehrheit

der Teilnehmenden an, dass das Programm ihren Bedürfnissen entsprochen habe (87.6%,

85/97; “fast allen [...]” und “den meisten [...]”), sie zufrieden seien mit dem Ausmaß der Hilfe,

welche sie erhalten haben (86.6%, 84/97; “sehr zufrieden” und “weitgehend zufrieden”) und

dass das Programm ihnen geholfen habe, angemessener mit ihren Problemen umzugehen

(87.6%, 85/97; “ja, sie half eine ganze Menge” und “ja, sie half etwas”). 92.8% (90/97) der

Teilnehmenden gaben an, dass sie das Programm einem Freund/einer Freundin empfehlen

würden, wenn er/sie ähnliche Hilfe benötigen würde (“eindeutig ja” und “ich glaube ja”) und

93.8% (91/97) würden ein solches Programm selbst erneut nutzen, wenn sie Hilfe bräuchten

(“eindeutig ja” und “ich glaube ja”) .

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

Wie in der Sicherheitsanalyse dargelegt, war die Anzahl der Teilnehmenden, die zum

Post-Messzeitpunkt eine reliable Verschlechterung der depressiven Symptomatik aufwies, in

der IG signifikant geringer als in der KG.

Zusätzlich wurden mittels des INEP (Inventar zur Erfassung negativer Effekte von

Psychotherapie; adaptiert für Online-Gesundheitstrainings) selbstberichtete negative Effekte

der Intervention in den Bereichen a) intrapersonelle Veränderungen, b) Partnerschaft, c)

Freunde und Familie, d) Arbeit und e) Stigmatisierung und finanzielle Sorgen erfasst.
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Insgesamt gaben 32.0% (31/97) der Teilnehmenden der IG mindestens einen negativen

Effekt an, den sie auf das Programm zurückführten. Damit ist die Häufigkeit berichteter

negativer Effekte geringer, als sie mittels des identischen Messinstrumentes auch im

Rahmen von Studien zu vor Ort stattfindender psychotherapeutischer Behandlung berichtet

wurde, wie bei Abeling und Kollegen (2018) mit 70.5% angegeben. Bei den 31

Teilnehmenden, die mindestens einen negativen Effekt berichteten, ließen sich negative

Effekte feststellen in Bezug auf a) eine intrapersonelle Veränderung (n = 23 ; z. B. “... hatte

[...] längere Phasen, in denen es mir schlecht ging”), b) die Partnerschaft (n = 2; z. B. “ …

erlebe in meiner Partnerschaft [...] mehr Konflikte”), d) die Arbeit (n = 6; z. B. “Angst, meine

Mitschüler / Kommilitonen / Kollegen könnten von dem Programm erfahren”) und e)

Stigmatisierung und finanzielle Sorgen (n = 10; z. B. “... mehr finanzielle Sorgen”).
Abeling B, Müller A, Stephan M, Pollmann I, de Zwaan M. Negative Effekte von Psychotherapie:
Häufigkeit und Korrelate in einer klinischen Stichprobe. PPmP - Psychother · Psychosom · Medizinische
Psychol [Internet]. 2018 Sep 11 [cited 2021 Aug 4];68(09/10):428–36. Available from:
http://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/s-0043-117604

Ladwig I, Rief W, Nestoriuc Y. Welche Risiken und Nebenwirkungen hat Psychotherapie? - Entwicklung
des Inventars zur Erfassung Negativer Effekte von Psychotherapie (INEP). Verhaltenstherapie [Internet].
2014 Feb 6 [cited 2021 Aug 4];24(4):252–63. Available from:
https://www.karger.com/Article/FullText/367928

3) Eine Auflistung aller beobachteten Produktmängel, die zu einer schwerwiegenden
unerwünschten Wirkung geführt haben könnten und jede während der klinischen Studie
durchgeführte Korrekturmaßnahme, sofern zutreffend:

Es wurden keine Produktmängel beobachtet.

4) Alle erforderlichen Untergruppenanalysen für spezielle Populationen (d. h. nach
Geschlecht, rassischen/kulturellen/ethnischen Hintergründen), wenn erforderlich

Es wurden keine Untergruppenanalysen durchgeführt.

5) Rechenschaftsablegung über alle Versuchspersonen mit einer Beschreibung, wie
fehlende Daten oder Abweichungen in der Analyse behandelt wurden, einschließlich
Angaben zu Versuchspersonen

Angaben zum Umgang mit fehlenden Daten

Fehlende Daten wurden folgend der Empfehlungen durch Little und Rubin (2002) und

Schafer (2000) durch multiple Imputation geschätzt. 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

Seite 31 von 56



(Morris, White & Royston, 2014) und dichotome Daten durch logistische Regression

innerhalb der jeweiligen Gruppe geschätzt.
Little RJA, Rubin DB. Statistical Analysis with Missing Data [Internet]. Statistical Analysis with Missing
Data. Hoboken, NJ, USA: John Wiley & Sons, Inc.; 2002 [cited 2021 Jul 13]. 1–381 p. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9781119013563

Morris TP, White IR, Royston P. Tuning multiple imputation by predictive mean matching and local
residual draws. BMC Med Res Methodol [Internet]. 2014 Dec 5 [cited 2021 Jul 6];14(1):75. Available
from: https://link.springer.com/articles/10.1186/1471-2288-14-75

Schafer JL. Analysis of Incomplete Multivariate Data [Internet]. Vol. 1. New York: Chapman and
Hall/CRC; 1997 [cited 2021 Aug 4]. Available from:
https://www.taylorfrancis.com/books/mono/10.1201/9780367803025/analysis-incomplete-multivariate-da
ta-schafer

Insgesamt wurden m = 50 Imputationssets generiert. Sämtliche Modelle wurden in den

multipel imputierten Daten geschätzt und Modellparameter mittels Rubin’s

Kombinationsregeln aggregiert. Hierzu wurden Implementierungen der Pakete mice und

miceadds genutzt. Unter Annahme von missing at random wurden demografische Variablen

sowie sämtliche Endpunkte zu den vier Messzeitpunkten als Prädiktoren im

Imputationsmodell berücksichtigt.

Zur weiteren Überprüfung der Robustheit der primären Wirksamkeitsanalyse wurde unter

abweichenden Annahmen bezüglich der fehlenden Daten eine (nicht präspezifierte) weitere

Sensitivitätsanalyse mittels referenzbasierter Imputation (“jump-to-reference” Ansatz,

Carpenter, Roger & Kenward 2013) durchgeführt. Dabei wurde die effiziente Methode nach

von Hippel & Bartlett (2012) genutzt (siehe auch Schomaker & Heumann 2018).
Carpenter JR, Roger JH, Kenward MG. Analysis of Longitudinal Trials with Protocol Deviation: A
Framework for Relevant, Accessible Assumptions, and Inference via Multiple Imputation. J Biopharm
Stat [Internet]. 2013 Nov 2 [cited 2021 Jul 13];23(6):1352–71. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/10543406.2013.834911

Schomaker M, Heumann C. Bootstrap inference when using multiple imputation. Stat Med [Internet].
2018 Jun 30 [cited 2021 Jul 13];37(14):2252–66. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/sim.7654

von Hippel PT, Bartlett J. Maximum likelihood multiple imputation: Faster imputations and consistent
standard errors without posterior draws. 2012 Oct 2 [cited 2021 Jul 13]; Available from:
https://arxiv.org/abs/1210.0870v10

Hierzu wurden Implementierungen des Pakets mlmi (Version 1.1.0) genutzt.
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Ausschluss von Personen

Von 413 Personen, die zum Eignungsscreening eingeladenen wurden, sind 153 Personen

aus folgenden Gründen ausgeschlossen worden:

● Einschlusskriterien nicht erfüllt oder mind. ein Ausschlusskriterium erfüllt (n = 129):

○ niedriger Depressionswert auf der ADS (n = 90)

○ aktuell in psychotherapeutischer Behandlung (n = 17)

○ Suizidrisiko (n = 10)

○ aktuell auf der Warteliste für Psychotherapie (n = 8)

○ Diabetes-Diagnose liegt weniger als 3 Monate zurück (n = 4)

● Einverständniserklärung nicht zurückgeschickt (n = 24)

Nicht an der Nachuntersuchung teilgenommen

Zum Post-Messzeitpunkt nach 8 Wochen nahmen 18.1% (47/260) der Teilnehmenden nicht

mehr teil (IG: 23.8% (31/130); KG: 12.3% (16/130)). In dem Follow-up I nach 6 Monaten lag

der Anteil derer, die im Vergleich zur Baseline nicht mehr teilnahmen, bei 28.5% (74/260; IG:

38.5% (50/130); KG: 18.5% (24/130)).

Zwei Teilnehmende der IG und vier Teilnehmende der KG baten um die Löschung ihrer

Daten. Dementsprechend werden die Daten von 254 (nIG = 128, nKG = 126) Teilnehmenden

berichtet.

6) Unterscheidungen zwischen primären Analysen, anderen vorab festgelegten Analysen
und zusätzlichen Analysen.

Die Wirksamkeitsanalyse hinsichtlich des primären Endpunktes und der sekundären

Endpunkte sowie die Response-Analyse erfolgten als primäre Analysen gemäß der

Festlegung im Studienprotokoll.

Die Analyse der Langzeiteffekte erfolgte ebenfalls gemäß vorheriger Festlegung im

Studienprotokoll. Ergänzend zum Studienprotokoll wurde die Analyse der Langzeiteffekte

ebenfalls für die sekundären Endpunkte vorgenommen.

Darüber hinaus wurden Sensitivitätsanalysen im Rahmen einer Per-Protocol Analyse und

einer Completer Only Analyse gemäß vorheriger Festlegung im Studienprotokoll

durchgeführt. Bei der Sensitivitätsanalyse mittels einer referenzbasierten Imputation handelt

es sich um eine zusätzliche, vorab nicht festgelegte Analyse. Diese wurde durchgeführt, um

die Robustheit der Wirksamkeitseinschätzung der Intervention unter abweichenden

Annahmen bezüglich der fehlenden Daten zu überprüfen.
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6. Diskussion und Gesamt-Schlussfolgerungen

a) Ergebnisse zur klinischen Leistungsfähigkeit, Wirksamkeit und

Sicherheit

Die aktuelle Studie bestätigte die Wirksamkeit des Online-Programms HelloBetter Diabetes

und Depression in der Reduktion depressiver Symptome bei Personen mit Diabetes mellitus

Typ 1 und Typ 2. Die Intervention in der IG war in der Reduktion depressiver Symptome im

Vergleich zum psychoedukativen Online-Programm der aktiven KG signifikant effektiver (d =

0.94). Dieser Effekt war über 6 und 12 Monate stabil. Zudem wurden signifikant mehr

Teilnehmende in der IG im Vergleich zur KG als Behandlungs-Responder eingestuft und

wiesen eine klinisch signifikante Verbesserung der Depressionssymptomatik auf. Darüber

hinaus konnten in Bezug auf sekundäre Endpunkte kleine Effekte (hinsichtlich

Verhaltensaktivierung, Problemlösen positive und negative Problemorientierung) bis mittlere

Effekte (hinsichtlich Sorgen, diabetesbedingtem emotionalen Stress, Lebensqualität

bezogen auf die Dimension der mentalen Gesundheit) und große Effekte (hinsichtlich

Depressivität) gezeigt werden. Zum Post-Messzeitpunkt wurden keine signifikanten

Zwischengruppeneffekte hinsichtlich der Akzeptanz von Diabetes, des

Diabetes-Selbstmanagements, der Lebensqualität bezogen auf die Dimension der

körperlichen Gesundheit und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (erfasst mit dem

EQ-5D-3L, welcher als wenig sensitiv hinsichtlich des mentalen Gesundheitszustands gilt)

sowie der Einstellungen zur Inanspruchnahme psychotherapeutischer Hilfe festgestellt.

Ebenso lag für die glykämische Kontrolle kein signifikanter Effekt zu den

Follow-up-Messzeitpunkten vor.

HelloBetter Diabetes und Depression hat sich als eine wirksame Intervention bei der

Behandlung von komorbiden depressiven Symptomen bei Patient:innen mit Typ-1- oder

Typ-2-Diabetes erwiesen. Die Zufriedenheit der Teilnehmenden mit der Intervention war

zudem hoch.

b) Eine Bewertung von Risiken und Nutzen

Es wurde nachgewiesen, dass die Intervention HelloBetter Diabetes und Depression in der

Behandlung von depressiven Patient:innen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes wirksam ist.

Basierend auf Cohen’s d wurde für den primären Endpunkt eine große Effektstärke

festgestellt.
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Neben den zu erwartenden üblichen Nebenerscheinungen im Rahmen

psychotherapeutischer Maßnahmen wurden keine bedenklichen unerwünschten Ereignisse

beobachtet. Wie in der Sicherheitsanalyse dargelegt, war die Anzahl der Teilnehmenden, die

zum Post-Messzeitpunkt eine reliable Verschlechterung der depressiven Symptomatik

aufwies, in der IG signifikant geringer als in der KG.

Die Auswertung zu selbstberichteten negativen Effekten der Intervention ergab, dass

insgesamt 31 Teilnehmende der IG (32.0%, 31/97) mindestens einen negativen Effekt

innerhalb der Bereiche intrapersonelle Veränderung, Partnerschaft, Arbeit sowie

Stigmatisierung und finanzielle Sorgen erlebten, den sie auf das Programm zurückführten.

Damit liegt die Häufigkeit berichteter negativer Therapieeffekte in einem Bereich, wie er

auch bei psychotherapeutischer Behandlung zu erwarten ist.
Abeling B, Müller A, Stephan M, Pollmann I, de Zwaan M. Negative Effekte von Psychotherapie:
Häufigkeit und Korrelate in einer klinischen Stichprobe. PPmP - Psychother · Psychosom · Medizinische
Psychol [Internet]. 2018 Sep 11 [cited 2021 Aug 4];68(09/10):428–36. Available from:
http://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/s-0043-117604

Ladwig I, Rief W, Nestoriuc Y. Welche Risiken und Nebenwirkungen hat Psychotherapie? - Entwicklung
des Inventars zur Erfassung Negativer Effekte von Psychotherapie (INEP). Verhaltenstherapie [Internet].
2014 Feb 6 [cited 2021 Aug 4];24(4):252–63. Available from:
https://www.karger.com/Article/FullText/367928

Das Risiko auf Individualebene in der Interventionsgruppe wurde zudem durch die

Supervision einer menschlichen Begleitung reduziert. Das Nutzen-Risiko Verhältnis ist daher

insgesamt als positiv zu bewerten.

c) Diskussion der klinischen Relevanz und Bedeutung der Ergebnisse

Das Online-Programm HelloBetter Diabetes und Depression erwies sich als wirksam in der

Reduktion depressiver Symptome bei Patient:innen mit der Diagnose Diabetes mellitus Typ

1 und Typ 2. In Bezug auf den primären Endpunkt wurde ein großer Effekt nachgewiesen (d

= 0.94), der sich auch langfristig als stabil innerhalb eines mittelgroßen Effekts zeigte (6

Monate: d = 0.62; 12 Monate: d = 0.63). Dabei blieben die Mittelwertdifferenzen (MD)

innerhalb der IG stabil (MDPost = 11.07, MDFU-I = 10.96, MDFU-II = 11.62), während die

Mittelwertdifferenzen innerhalb der KG über die Zeit anstiegen (MDPost = 2.34, MDFU-I = 4.52,

MDFU-II = 5.38). Dies erklärt die Reduktion der Effektstärke zwischen den Gruppen über die

Zeit.
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Die Effektgröße der kurz- und auch langfristigen Effekte dieser Studie ist damit höher als

jene, die in einer Metaanalyse zum Effekt von kognitiver Verhaltenstherapie auf

Depressionssymptome bei Patient:innen mit Diabetes berichtet wurde (standardisierte

Effektstärke = 0.65).
Li C, Xu D, Hu M, Tan Y, Zhang P, Li G, et al. A systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials of cognitive behavior therapy for patients with diabetes and depression. J Psychosom
Res [Internet]. 2017 Apr 1 [cited 2021 Aug 4];95:44–54. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28314548/

In Hinblick auf Online-Interventionen liegt die Effektstärke hinsichtlich der Reduktion

depressiver Symptomatik ebenfalls über jener von Online-Interventionen für Depression im

Allgemeinen, welche gemäß einer aktuellen metaanalytischen Untersuchung mittlere

Effektstärken aufweisen (standardisierte Effektstärke = 0.50).
Wright JH, Owen JJ, Richards D, Eells TD, Richardson T, Brown GK, et al. Computer-Assisted
Cognitive-Behavior Therapy for Depression: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Psychiatry
[Internet]. 2019 Mar 19 [cited 2021 Aug 4];80(2). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30900849/

Auch auf die Depressionssymptomatik bei Patient:innen mit Diabetes mellitus zeigten

Online-Interventionen bereits positive Effekte. Die hier berichtete Effektstärke für die

Verringerung depressiver Symptomatik fiel vergleichbar bis höher aus als in drei weiteren

randomisierten kontrollierten Studien, welche die Wirksamkeit von Online-Interventionen

basierend auf Strategien der kognitiven Verhaltenstherapie zur Reduktion von Depressivität

bei Personen mit Diabetes mellitus untersuchten (jeweilige standardisierte Effektstärken:

0.29, 0.70, 0.78). Auch hinsichtlich der sekundären Endpunkte zeigten sich Effekte, die

konsistent mit den Ergebnissen dieser drei RCTs waren. So fanden sich auch in diesen

Untersuchungen mittlere Effekte auf diabetesbedingten emotionalen Stress und die

Lebensqualität bezogen auf die Dimension der mentalen Gesundheit. Gleichermaßen

wurden keine Effekte auf die glykämische Kontrolle, das Diabetes-Selbstmanagement und

die Lebensqualität bezogen auf die Dimension der körperlichen Gesundheit aufgezeigt.
Bond GE, Burr RL, Wolf FM, Feldt K. The Effects of a Web-Based Intervention on Psychosocial
Well-Being Among Adults Aged 60 and Older With Diabetes. Diabetes Educ [Internet]. 2010 May 7
[cited 2021 Aug 4];36(3):446–56. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20375351/

Franco P, Gallardo AM, Urtubey X. Web-Based Interventions for Depression in Individuals with
Diabetes: Review and Discussion. JMIR Diabetes [Internet]. 2018 Sep 14 [cited 2021 Aug 4];3(3):e13.
Available from: /pmc/articles/PMC6238863/

Newby J, Robins L, Wilhelm K, Smith J, Fletcher T, Gillis I, et al. Web-Based Cognitive Behavior
Therapy for Depression in People With Diabetes Mellitus: A Randomized Controlled Trial. J Med
Internet Res [Internet]. 2017 May 15 [cited 2021 Aug 4];19(5):e157. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28506956/

van Bastelaar KMP, Pouwer F, Cuijpers P, Riper H, Snoek FJ. Web-Based Depression Treatment for
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Type 1 and Type 2 Diabetic Patients: A randomized, controlled trial. Diabetes Care [Internet]. 2011 Feb
1 [cited 2021 Aug 4];34(2):320–5. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21216855/

Die Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse lässt sich weiterhin anhand der

Minimal Clinical Important Difference (MCID) nach Cuijpers vornehmen. Ergebnisse eines

Reviews zeigten, dass in der Behandlung von Patiennt:innen mit depressiver Symptomatik

ein Effekt ab einer standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) von 0.24 als klinisch relevant

bewertet werden kann. Das Ergebnis hinsichtlich des primären Endpunktes in dieser Studie

(d = 0.94) liegt damit deutlich über dem beschriebenen Schwellenwert.
Cuijpers P, Turner EH, Koole SL, van Dijke A, Smit F. What is the threshold for a clinically relevant
effect? The case of major depressive disorders. Depress Anxiety [Internet]. 2014 May [cited 2021 Aug
9];31(5):374–8. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24677535/

Weiterhin sind die berichteten Raten hinsichtlich der reliablen Veränderung anhand des RCI

und Symptomfreiheit innerhalb der IG vergleichbar mit den Befunden einer Metaanalyse, die

die Effekte von Psychotherapie für Depressionen hinsichtlich der Response- und

Remissionsraten untersuchte (siehe Tabelle 13).
Cuijpers P, Karyotaki E, Ciharova M, Miguel C, Noma H, Furukawa TA. The effects of psychotherapies
for depression on response, remission, reliable change, and deterioration: A meta-analysis. Acta
Psychiatr Scand [Internet]. 2021 Jul 4 [cited 2021 Aug 9];acps.13335. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34107050/

Tabelle 13: Vergleich der Response-Raten zwischen der Metaanalyse von Cuijpers et al.
(2021) und HelloBetter Diabetes und Depression

Metaanalyse HelloBetter Diabetes und Depression

Reliable
Verbesserung

IG: 59%
KGTAU: 30%

IG: 62.5% (80/128)
KG: 19.0% (24/126)

Reliable
Verschlechterung

IG: 5%
KGTAU: 12%

IG: 0.8% (1/128)
KG: 7.1% (9/126)

Symptomfreiheita IG: 26%
KGTAU: 12%

IG: 22.7% (29/128)
KG: 4.8% (6/126)

aSymptomfreiheit wurde in der Metaanalyse als Wert kleiner als 7 auf der Hamilton Depressionsskala definiert. In HelloBetter
Diabetes und Depression wurde Symptomfreiheit als reliable Verbesserung und Unterschreiten eines Wertes von 16 auf der
ADS definiert.

Demnach können die Effekte von HelloBetter Diabetes und Depression auf depressive

Symptomatik als klinisch relevant eingestuft werden. Es lässt sich insgesamt schlussfolgern,

dass die Online-Intervention HelloBetter Diabetes und Depression als eine geeignete

Alternative zur Behandlung von Depression bei Patient:innen mit Diabetes mellitus gelten

kann.
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d) Besonderer Nutzen, besondere Vorsichtsmaßnahmen

(Risikogruppen)

Angesichts der hohen Prävalenz von Diabetes mit komorbiden depressiven Symptomen und

den Herausforderungen in Bezug auf die Verfügbarkeit und Zugänglichkeit evidenzbasierter

Behandlungen für Betroffene ist das Online-Programm HelloBetter Diabetes und Depression

von einem hohen Nutzen. Barrieren auf der Ebene des Gesundheitssystems, wie z. B. die

begrenzte Verfügbarkeit von evidenzbasierten Behandlungsansätzen, führen dazu, dass

Depressionen bei Patient:innen mit Diabetes mellitus häufig unbehandelt bleiben. Das

Online-Programm HelloBetter Diabetes und Depression kann dazu beitragen, den Zugang

zu einer angemessenen Behandlung zu verbessern.
Ali DK. Prevalence of depression among a sample of patients with type II diabetesmellitus. Duhok Med J
[Internet]. 2018 Dec 31 [cited 2021 Aug 4];12(2):21–32. Available from:
http://www.dmj.uod.ac/index.php/dmj/article/view/54

Katon WJ, Simon G, Russo J, Von Korff M, Lin EHB, Ludman E, et al. Quality of Depression Care in a
Population-Based Sample of Patients With Diabetes and Major Depression. Med Care [Internet]. 2004
Dec [cited 2021 Aug 4];42(12):1222–9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15550802/

Insbesondere angesichts der vorherrschenden Komorbidität von Diabetes und Depression

mit teilweise einhergehenden weitreichenden negativen gesundheitlichen Folgen, speziell

hinsichtlich einer höheren Wahrscheinlichkeit der Non-Adhärenz bei der

Diabetesbehandlung und diabetesbezogenen Komplikationen, ist eine gezielte

Online-Intervention wie HelloBetter Diabetes und Depression, von einer hohen Relevanz.
Katon WJ. The Comorbidity of Diabetes Mellitus and Depression. Am J Med [Internet]. 2008 Nov 1 [cited
2021 Aug 4];121(11):S8–15. Available from:
http://www.amjmed.com/article/S0002934308008632/fulltext

Aufgrund der Vulnerabilität der Zielgruppe ist dem Training immer eine sogenannte

Begleitung zugeordnet. Die Begleitung überblickt die von Teilnehmenden eingegebenen

Inhalte und kann bei einer Symptomverschlechterung bzw. drohender Suizidalität an

entsprechende Hilfsangebote in der Regelversorgung der GKV verweisen.

e) Folgerungen für die Durchführung zukünftiger klinischer Studien

Angesichts der steigenden Zahl von Patient:innen mit Diabetes mellitus und der hohen

Komorbidität von depressiven Beschwerden ist es wichtig, wirksame und zeitnah verfügbare

webbasierte Depressionsbehandlungen in die Routineversorgung bei Diabetes zu

integrieren und weiter zu verbreiten.
Danaei G, Finucane MM, Lu Y, Singh GM, Cowan MJ, Paciorek CJ, et al. National, regional, and global
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trends in fasting plasma glucose and diabetes prevalence since 1980: systematic analysis of health
examination surveys and epidemiological studies with 370 country-years and 2·7 million participants.
Lancet [Internet]. 2011 Jul [cited 2021 Aug 4];378(9785):31–40. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21705069/

Katon WJ. The Comorbidity of Diabetes Mellitus and Depression. Am J Med [Internet]. 2008 Nov 1 [cited
2021 Aug 4];121(11):S8–15. Available from:
http://www.amjmed.com/article/S0002934308008632/fulltext

Trotz der vergleichsweise großen Effekte profitieren möglicherweise nicht alle

Teilnehmenden in gleichem Maße von Online-Interventionen (z. B. Teilnehmende mit

geringen Internetkenntnissen). Zur besseren Behandlungssteuerung sollten Studien eine

Untersuchung potenzieller Moderatorvariablen einbeziehen, die sich auf den Effekt der

Intervention auswirken könnten.

f) Einschränkungen der klinischen Studie

Die Teilnehmenden waren überwiegend weiblich und verfügten über ein vergleichsweise

hohes Bildungsniveau. Dies könnte die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse einschränken.

Gleichzeitig sind die Charakteristika der Teilnehmenden vergleichbar mit denen anderer

Untersuchungen zur Inanspruchnahme digitaler Interventionen zu Depressionen und

entsprechen damit möglicherweise der Population, die sich von dieser Art von Interventionen

angesprochen fühlt. Weiterhin wurde die glykämische Kontrolle nicht zum

Post-Messzeitpunkt nach 8 Wochen erhoben. Dies liegt in der Annahme begründet, dass ein

Zeitraum von 8 Wochen zu kurz ist, um Veränderungen der HbA1c-Werte zuverlässig zu

erfassen. Insgesamt lagen die mittleren HbA1c-Werte in der untersuchten Stichprobe bereits

zu Beginn der Studie nicht wesentlich über dem von der Amerikanischen

Diabetes-Gesellschaft als problematisch definierten Schwellenwert (> 7.0% [53 mmol/mol])

und die Teilnehmenden wiesen somit überwiegend eine relativ gute glykämische Kontrolle

auf. Dies kann möglicherweise der Grund dafür sein, dass kein signifikanter Effekt der

Intervention auf die glykämische Kontrolle festgestellt werden konnte.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich die Intervention sich sowohl kurz- als auch

langfristig als wirksam bei der Behandlung von komorbiden depressiven Symptomen bei

Patient:innen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes erwiesen hat.
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7. Abkürzungen und Definitionen

AADQ Acceptance and Action Diabetes Questionnaire

ADS Allgemeine Depressionsskala

ATSPHS Attitudes Towards Seeking Psychological Help Scale

BADS-SF Behavioral Activation for Depression Scale, Short Form

BDI-II Beck-Depressions-Inventar-II

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSQ-8 Client Satisfaction Questionnaire

DRKS Deutsches Register Klinischer Studien

DSMQ Diabetes Self-Management Questionnaire

EK Ethikkommission

EQ-5D-3L EuroQol 5 Dimensionen 3 Level

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HADS-D Hospital Anxiety and Depression Scale - Subskala Depression

IG Interventionsgruppe

INEP Inventar zur Erfassung negativer Effekte von Psychotherapie

ITT Intention-to-Treat

KG Kontrollgruppe

MICE Multiple Imputation by Chained Equations

NNT Number Needed to Treat

PAID Problem Areas in Diabetes Scale

PASS Power Analysis & Sample Size

PSWQ Penn State Worry Questionnaire

PHQ Patient-Health-Questionnaire

RCI Reliable Change Index

RCT Randomisierte kontrollierte klinische Studie

SKID-I Strukturiertes klinisches Interview für DSM-IV, Achse I Störungen

SF-12 MH Short Form 12 Health Survey, Subskala mentale Gesundheit

SF-12 PH Short Form 12 Health Survey, Subskala körperliche Gesundheit

SPSI-R NPO Social Problem Solving Inventory - Revised, Subskala negative Problemorientierung

SPSI-R PPO Social Problem Solving Inventory - Revised, Subskala positive Problemorientierung
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