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ABSTRACT

Introduction: Psychotherapy is the treatment of choice for post-traumatic stress disorder
related to childhood maltreatment (PTSD-CM), but success rates limited.

Methods and analysis: Observer-blind multi-center randomized clinical trial (A-1)
comparing enhanced methods of STAIR Narrative Therapy (SNT) and of trauma-focused
psychodynamic therapy (TF-PDT) with each other and a minimal attention waiting list in
PTSD-CM. Primary outcome is severity of PTSD (CAPS-5-Total) assessed by masked raters.
For SNT and TF-PDT, both superiority and non-inferiority will be tested. Intention-to-treat
analysis (primary) and per-protocol analysis (secondary). Assessments at baseline, after 10
sessions, post-therapy/waiting period, and at 6- and 12-months follow-up. Adult patients of all
sexes between 18 and 65 years with PTSD related to CM will be included. Continuing stable
medication is permitted. To be excluded: psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse,
acute substance related disorder, borderline personality disorder, dissociative identity
disorder, organic mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy. To
be assessed for eligibility: N=600 patients, to be e randomly allocated to the study conditions:
N=328. Data management, randomization and monitoring will be performed by an
independent ECRIN certified data coordinating center for clinical trials (KKS Marburg).
Report of adverse events to a Data-Monitoring-and-Safety-Board. Complementing study A-1,
four interrelated add-on projects including sub-samples of the treatment study A-1 will
examine (a) treatment integrity (adherence and competence) and moderators and mediators of
outcome (B-1), (b) biological parameters (B-2, e.g. DNA damage, reactive oxygen species,
telomere shortening), (c) structural and functional neural changes by neuroimaging (B-3) and
(d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and utilities).

Ethics and dissemination: Approvement by the Institutional Review Board of the University

of Giessen (AZ 168/19). Following the CONSORT statement for non-pharmacological trials,
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results will be reported in peer-reviewed scientific journals and disseminated to patient
organisations and media.

Trial registration: DRKS 00021142
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Strengths and limitations of this study

e This is the first RCT to enhance and compare the efficacy of STAIR Narrative Therapy
(SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in PTSD related to
childhood maltreatment, with 328 patients to be allocated to the trial.

¢ Refined methods of SNT and TF-PDT tailoring the treatments more specifically to the
patients” needs which includes performing of up to eight additional more flexibly
usable sessions will be applied..

¢ Primary outcome will be the severity of PTSD (CAPS-5-Total).

e The RCT is complemented by add-on projects on treatment integrity, moderators,
mediators, neuroimaging, biological parameters and cost-effectiveness.

¢ The inclusion of only short-term methods of psychotherapy may be a limitation of the
study since for some of the severely disordered patients longer-term treatments may

be required.
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INTRODUCTION

Child maltreatment has long-lasting effects on mental health including the development of
mental disorders such as posttraumatic stress disorder (PTSD).! Psychotherapy is
recommended as first-line treatment for PTSD.2 However, survivors of child maltreatment
(CM) often show problems in affect regulation and interpersonal relationships leading to high
rates of non-response and dropouts.? For these reasons, trauma-focused methods of
psychotherapy have been developed specifically addressing these patients” needs. In STAIR-
Exposure, a method of cognitive-behavior therapy (CBT), a skills training in affect and
interpersonal regulation (STAIR) is applied before using exposure to traumatic memories
(STAIR-Exposure).> STAIR-Exposure, later modified and called STAIR Narrative Therapy
(SNT)* proved to be superior to exposure alone and was associated with less drop-outs.?
Although many patients were PTSD-negative after treatment with SNT (61%), only a
minority achieved full remission (27%).> Thus, there is a need to further improve treatments
for PTSD-CM. As a consequence, SNT has been even more specifically tailored to PTSD-
CM.# By focusing on ego-functions this is true for trauma-focused psychodynamic therapy
(TE-PDT) as well 68, specifically addressing internal resources, affect regulation and
interpersonal relations.®” Evidence for TF-PDT comes from RCTs 7 and quasi-experimental

studies.!®!! TF-PDT and trauma-focused CBT have not yet been compared in PTSD-CM.

AIMS AND OBJECTIVES

The main purpose of the study is to examine the efficacy of SNT and TF-PDT in PTSD-CM,
both in relation to each other and to a minimal attention waiting list. In addition, by tailoring
the treatments more specifically to the patients” needs by, for example, performing of up to
eight additional more flexibly usable sessions, which is a difference to the studies by Cloitre
et al.>>, the efficacy compared to previous RCTs is expected to be enhanced.’> The treatment
procedures are described in refined treatment manuals.*%!? Another aim of the study is to
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improve the psychological and biological understanding of PTSD-CM and to examine the

cost-effectiveness of the treatments.
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10 - insert Figure 1 about here -

15 METHODS AND ANALYSIS

17 Study Design

A research network (“ENHANCE”) has been established encompassing an interrelated group
2 of studies on PTSD-CM (Figure 1; www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/enhance-

24 posttraumatische-belastungsstorung-bei-erwachsenen-verbunden-mit-gewalt-und-8889.php).
26 In a central randomized clinical multi-center trial (A-1), SNT and TF-PDT will be compared.
As an additional control, a minimal attention waiting list (MA-WL) will be included.? To

31 control for researcher allegiance both experts in CBT and PDT will be included on an equal
33 basis as well as the senior authors of the treatment manuals (adversarial collaboration.!* Four
add-on studies (B-1, B-2, B-3, B-4) are closely related to A-1 and with each other by

38 including sub-samples of A-1 (Figure 1).

- insert Figure 2 about here -

47 Study Setting

50 Five university cities in Germany will participate in the RCT, with one institution in each city
52 representing SNT and another TF-PDT; each institution will also establish a MA-WL (Figure

>4 2 and 3).

59 Inclusion Criteria
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Outpatients of all sexes with the primary diagnosis of PTSD related to CM by a caretaker or

person in authority over them before the age of 18 years; age: 18 to 65 years.

Exclusion Criteria

To be excluded from A-1: current psychotic disorders, ongoing abuse, acute suicidality in the
previous 3 months requiring hospitalization or referral to an emergency room, substance
dependence not in remission for at least 3 months, borderline personality disorder,
dissociative identity disorder, organic mental disorder, severe medical conditions
incompatible with psychotherapy, and concurrent psychotherapy. While continuation of
pharmacotherapy is permitted as long as it has been ongoing for at least 3 months prior to
study entry, neither (newly applied) additional pharmacotherapy nor (concurrent)

psychotherapy are permitted.

Treatments

STAIR Narrative Therapy: SNT is a manual-guided modular and sequential form of CBT.
In the first 8 sessions patients are trained in emotional and interpersonal skills, followed by 8
further sessions of modified narrative prolonged exposure.’* Two interventions have been
added to standard prolonged exposure, that is "grounding” exercises immediately after
exposure and cognitive reappraisal of the trauma focusing on interpersonal schemes.*
Between sessions, repeated practice of interpersonal skills is performed.* The existing RCTs
of SNT encompassed 16 sessions.>* In order to further improve the efficacy of the treatment,
a more flexible application of SNT has recently been presented.* This flexible protocol allows
for (a) skipping protocol sessions, (b) repeating sessions and (c¢) having non-protocol
sessions.* There are three constraints, that is three sessions of skills training in emotion
regulation, four sessions of skills training in interpersonal functioning, five sessions of

narrative work and two sessions that bookend the treatment (14 sessions) are mandatory.
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Between two and ten further additional sessions may be carried out for a maximum of 24

sessions (16+8).4

Manual-guided TF-PDT: Following a psychodynamic approach '4, manual-guided TF-
PDT puts a specific focus on ego-functions, specifically on affect regulation, resources and
interpersonal relationships. 6-® Specific treatment techniques are used to stabilize the patients,
such as establishing a secure alliance and strengthening the patient’s feeling of control (e.g.
by informing the patient about the disorder and the treatment). In addition, imaginative
techniques, inner child work %13, and techniques to manage dissociative states and to improve
mentalization are applied on a psychodynamic basis.® In order to foster working-through from
a psychodynamic perspective 617, patients are encouraged to also apply these techniques
between sessions.%!%!7 The interventional style is more active and supportive and less neutral
than in classical psychoanalysis.® Regressive transferences are avoided. Repairing ruptures in
the alliance may be necessary.'® After achieving control over emotional responses, traumatic
memories may be processed.® Instead of working through traumatic experiences in the “here-
and-now” of the transference, techniques are used for working them through in the “there-
and-then”, for example by the screen technique.® As SNT, TF-PDT will encompass up to 24
sessions. Finally, conscious and unconscious conflicts may be addressed by the

psychodynamic techniques of confrontation, clarification and interpretation.®
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As major differences between SNT and TF-PDT, exposure is not mandatory and less
intensively applied in TF-PDT, TF-PDT is less strictly structured, and role plays, diaries, and
assertiveness training are not included. Instead, TF-PDT emphasizes positive self
representations and imaginations, the therapeutic alliance, mentalization, and the handling of
transference and countertransference; in addressing conflicts confrontation, clarification and

interpretation may be used.

Therapists
Psychotherapists are required to have an advanced or completed training in either CBT or
psychodynamic therapy. For the trial, they will be specifically trained in either SNT or TF-

PDT by experts of the respective approach. No therapist will apply both SNT and TF-PDT.

Minimal Attention Waiting List Group

In the MA-WL group patients will wait for treatment for 24 weeks, corresponding to the
duration of SNT and TF-PDT. Minimal attention includes regular phone calls every four
weeks to check the patients” status 3, also carried out for ethical reasons. In order to maintain
masking, telephone calls will be carried out by a person involved neither in outcome
assessment nor in treatment. After the waiting period, participants may choose either SNT or

TF-PDT. The post-treatment data of the MA-WL will not be included in data analysis.

Stopping Rules

For the individual patient treatment may be terminated in case of adverse events (AE’s),
serious adverse events (SAE’s) or non-compliance and must be terminated in case of patient
withdrawing consent or investigator terminating treatment. A single center may be excluded

in case of unsatisfactory enrolment or data collection, accumulated (S)AEs, or major failures

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml
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to adhere to the study protocol. The study as a whole may be terminated in case of

accumulated (S)AEs or change of risk-benefit considerations.

Monitoring and Treatment Fidelity

All treatment sessions will be audio-taped and checked for treatment integrity during
supervisory sessions by specifically trained and experienced supervisors in each center. In

addition, treatment integrity will be empirically examined in a specific project (B-1, Figure 1).

- insert Table 1 about here-

Primary Outcome
Primary outcome will be the total score of the Clinician-Administered PTSD scale CAPS-5,
19 assessed by masked raters (Table 1), From a patient perspective severity of PTSD

symptoms is highly relevant. A lower CAPS-5 value signifies less symptoms.

Secondary Outcomes

Remission (CAPS-5-Total <20), response (50%-reduction of CAPS-5- total-score '°, complex
PTSD 29, dissociative symptoms 2!, depression 2, Clinical Global Impression rating for
improvement CGI-I, 23, mentalization 2%, attachment 2>, personality organization 26, and
number of treatment drop-outs. To assess traumatic events, the Life Event Checklist (LEC)

will be used.?’

Participant Timeline
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Both SNT and TF-PDT encompass up to 24 weekly sessions (Figure 2). Follow-up
examinations will be carried out posttherapy (waiting list: after 24 weeks), 6 and 12 months

after treatment termination.

- insert Figure 3 about here -

Hypotheses

SNT is empirically well supported and among the most efficacious treatments for PTSD-
CM.35 On the other hand research has emerged suggesting that methods of psychotherapy
focusing on interpersonal relationships without emphasizing trauma exposure may be as
efficacious as methods emphasizing exposure.?®2° We expect this to be true for manualized
TF-PDT, too. For this reason, we will examine both superiority of any of the two therapies
over the other and non-inferiority of TF-PDT compared to SNT. First evidence suggests that
PDT may be superior to CBT (SNT) in measures of mentalization.’° To directly examine the

efficacy of both SNT and TF-PDT (assay sensitivity), they will be tested against a MA-WL.

Statistical Analysis

Analysis populations

The primary non-inferiority analysis will be performed in the ITT population of all
randomized patients, a secondary analysis in the per-protocol population (PP).3! PP is a
subset of the ITT population for whom no major protocol violations were reported. All tests

of superiority will be performed in the ITT population,

Multiple testing procedure
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To control for the familywise error rate (FWER), we apply both sequential testing and alpha

splitting. We denote by p_X the mean of CAPS-5-total posttherapy in study group X=SNT,

oNOYTULT D WN =

TF-PDT, MA-WL.
10 1. The null hypotheses HO1: p SNT =pu TF-PDT =p_ MA-WL will be tested with an

ANOVA at alpha level 0.05.

15 2. IfHOI can be rejected, HO2: p SNT >pu  MA-WL and HO3: p TF-PDT > p_ MA-
18 WL will be tested by t-tests at a one-sided alpha level of 0.025. Due to the closed
20 testing principle, this controls for the FWER. Only if both HO2 and HO3 can be

rejected, the following comparisons between SNT and TF-PDT will be performed.

25 3. IfHO1, HO2 and HO3 can be rejected, we can keep testing at alpha=0.05 due to
28 sequential testing. Alpha=0.05 will be splitted in two equal parts (0.025) to allow
30 simultaneous testing of non-inferiority of TF-PDT to SNT and superiority of SNT

32 over TF-PDT.

35 a. The non-inferiority null hypotheses HO4: p TF-PDT > pu SNT + 6 (6= non-
inferiority margin, see below), will be tested at a one-sided alpha-level of

20 0.0125.

43 i. Furthermore, if HO4 can be rejected in the ITT population, the
45 superiority null hypothesis HOS: p TF-PDT > p SNT will be tested at
a one-sided alpha-level of 0.0125. By the closed testing principle, this

50 procedure (HOS5 only after HO4) controls for the FWER.

b. The superiority null hypothesis HO6: p SNT > p TF-PDT will be tested at a
55 one-sided alpha-level of 0.0125. If HO6 can be rejected, SNT will be declared
57 superior to TF-PDT. - The case where both H04 and HO6 are rejected (i.e. both

non-inferiority of TF-PDT and superiority of SNT) signifies that, although
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there is a statistically significant difference in favor of SNT, the difference is

regarded as below the margin of clinical relevance.

Choice of noninferiority-margin o

We set the non-inferiority margin for the acceptable difference between TF-PDT and SNT
post-therapy in the CAPS-5-total to 8 points. This is consistent with recent recommendations
to regard a difference of 10 points as a minimal clinically important difference (MCID) in
CAPS-5 3233 and to use one half of a standard deviation of baseline scores as an MICD3*
(19/2=9.5).5> The MCID can be used as an estimate of what is a clinically meaningful

difference between FT-PDT and SNT, allowing for sample size calculation.’

Sample size and power calculation

We aim at a total power of 80% to either demonstrate non-inferiority of TF-PDT or
superiority of SNT. This total power is estimated as the power of rejecting HO1, HO2 and HO3
in steps 1 and 2 multiplied by the power to reject one of the null hypotheses H04, HO5, HO6 in
steps 3a and 3b. For a power of 80% in testing HO4 at one-sided alpha-level of 0.0125 with
0=8, 109 patients are required in each TF-PDT and SNT. Assuming an actual difference of 8
between i SNT and p TF-PDT, a power of 80% in the superiority test of either HO5 (in step
3ai) or HO6 (in step 3b) at one-sided alpha-level of 0.0125 will be achieved by this sample

size.

Cloitre et al. reported a difference in CAPS-total between p SNT and u. WL of 31. With 2 x
109 patients and additional 50 patients in the MA-WL group, we expect a power above 99.9%
for rejection of HO1, HO2 and HO3, assuming differences of 30 (this even holds for a

difference of 22 = 30 — 9).
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To account for a drop-out rate of 15% in the treatment groups and of 11 % in the waiting list
group 3, 129 patients in each treatment group plus 56 in the WL group are required. As 20
additional waiting list patients are required for the projects B2 and B3, the drop-outs in the
MA-WL are well compensated for. In total, 328 patients are required (2x129+50+20). If
attrition rates are higher than expected, more participants may be included to achieve the

planned power.

Recruitment

The participating institutions provide established outpatient clinics for recruiting, screening
and treating patients. Cloitre et al. recruited a mean of 2.5 PTSD-CM patients per month using
one center.>3¢ Thus, with 10 recruiting centers in five cities the necessary sample size will be
realistically achieved within 18 months. For this purpose, additional measures will be applied
such as informing about the study in mass media (e.g. newspapers, radio, social media), in
psychotherapeutic and psychiatric clinics, in practitioners” private practices, and by using

flyers and a homepage informing about the study.

Assignment

Only eligible patients are randomly assigned with a fixed unbalanced ratio (SNT vs. TF-PDT
vs. MA-WL) of 3:3:1 (with the exception of one center where due to the need of additional
MA-WL patients for subproject B3 the ratio will be 5:5:6). The randomization will be
stratified by center, gender, and severity of PTSD (CAPS-5-total < 60 vs. CAPS-5-Total > 60)
applying list randomization with randomly permuted block sizes. The lists are generated using
an R script developed by KKS. KKS will use a central email-based randomization service to

inform about the randomization result (Figure 2). The research team enrolling participants
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and the therapists treating patients will not be involved in the randomization or allocation

process.

Masking

Trained interviewers assessing the primary outcome (CAPS-5) will be masked with regard to
study condition. Information about the condition the participant was allocated to will not be
disclosed to the interviewers. In addition, patients are instructed not to talk about their

treatment during assessment.

Data Collection Methods

Only measures with established reliability and validity will be used (Table 1). Interviewers
will be trained and inter-rater reliability will be determined. All study findings will be
documented in a case report form (CRF). In each center, the local investigator is responsible
for ensuring that the CRFs are completed correctly and that entries can be verified against

source data.

Data Management

An electronic case report form (e-CRF/EDC-System) for data collection and documentation,
hosted by KKS Marburg will be used. Data will be entered directly via web browser into the
e-CRF and are transferred via encryption (HTTPS (TSL/SSL) to the central database. After
completion of data entry checks for plausibility, consistency and completeness of the data will
be performed. Based on these checks, queries will be produced combined with the queries
generated by visual control. All missing data or inconsistencies will be reported to the

center(s) and clarified by the responsible local investigator. All data management activities
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will be performed according to the current Standard Operating Procedures (SOPs) of the
KKS. Each local investigator will be provided with an Investigator Site File (ISF) by KKS
Marburg before start of the study. This file contains all relevant documents necessary to
conduct the study. This file and associated study-related documents will be safely archived
after termination of the study for at least 10 years. All original patient files will be stored for
the longest possible time permitted by the regulations at the respective hospital or research

institute.

Plans to promote Participant Retention

In an introductory interview before treatment start patients will be informed about the disorder
and the treatment.” Patients in MA-WL will be regularly contacted via phone.® A similar
approach will be applied for patients during the follow-up period, following a standardized
protocol (no therapy provided, interview only). In addition, patient representatives will be
included in a patient advisory board during the study to be consulted in questions of
recruiting, informing patients and minimizing dropouts (Figure 1). Reasons for dropping out

will be assessed by the Drop-Out Inventory (Progrid, 2017).

Data Monitoring

Monitoring will be carried out by KKS Marburg, including an initiation visit and one close-
out visit. Trial centers which successfully recruited patients will be monitored once a year
according to the SOPs from the KKS Marburg. Monitoring, quality assurance and data
management will be continuously conducted by the KKS Marburg. A risk-based approach
will be used, implying that data monitoring will be continuously performed via quality reports

of the data management, combined with central and on-site monitoring.
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Safety and Harms

An independent Data Monitoring and Safety and Board (DMSB) has been established,
consisting of a patient representative, a representative of CBT, and a representative of
psychodynamic therapy. Adverse events (AE, any untoward medical occurrence) and serious
adverse events (SAE, e.g. self-harm, suicide, hospitalization, death) will be documented and
reported to the DMSB. The safety analysis will be based on the as-treated sample, 1. e.
patients having received at least one treatment session or who have been randomized to the

MA-WL will be evaluated for safety data.

Ancillary and post-trial care

The participating centers will offer ancillary and post-trial care if required.

ADD-ON PROJECTS

Project B-1 (treatment integrity, moderators and mediators)

To empirically examine treatment integrity three sessions will be randomly selected from
each treated patient, one from the early, one from the middle and one from the late phase of
treatment. These sessions will be rated by masked and trained raters with regard to treatment
integrity by use of the Comparative Psychotherapy Process Scale *® and by treatment specific
check lists that include core interventions. In addition to treatment integrity, B-1 will study
moderators (e.g. type and duration of CM , personality organization?®, therapy expectancies’”
and mediators of outcome (e.g. therapeutic alliance*, mood regulation*!, mentalization®*, and
attachment®3). To examine whether the latter variables represent mediators of outcome, they
will be additionally assessed after session 10 (Table 1) to see if they show changes prior to

changes in outcome.*?

Project B-2 (biological parameters)
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In a subgroup of patients from A-1 (60 from each TF-PDT, SNT and MA-WL), B-2 will
examine biological parameters of PTSD-CM before therapy, after therapy and 6 and 12
months post therapy. Biomaterials will include cellular (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) and fluid peripheral blood components (serum, plasma), hair-follicle cells, cell-free
hair samples, and buccal cells. The primary outcomes will be DNA integrity of genomic DNA
in PBMC.* Secondary outcomes include serum levels of the neuroplasticity marker Brain
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) protein and the epigenetic regulation of the BDNF
gene, biomarkers of oxidative stress in blood serum and telomere length in PBMC-derived

lymphocytes.*4-46

Project B-3 (neuroimaging)

In B-3 structural and functional neural changes will be examined in 87 patients of the
treatment study and in 29 healthy controls by functional magnetic resonance imaging,
including several experimental tasks (behavioral pattern separation task*’, cognitive and
emotional stroop task*, cognitive emotion regulation task, fear conditioning task*’). In
addition, brain structural measures will be applied (gray matter volume, structural integrity of

white matter tracts).

Project B-4 (health economic analysis)

Direct and indirect costs will be measured by the Service Receipt Inventory (CSSRI) °,
utilities by the EuroQol (EQ-5D). 3! Health care utilisation will be monetarily valued by unit
costs. Economic outcomes include the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) and cost-
effectiveness acceptability curves (CEACs) based on net-benefit regression to adjust for

potential confounding.>?
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The sub-projects B-1 - B-4 will allow, for example, to relate specific treatment elements or

biological parameters of PTSD-CM to treatment effects and cost-effectiveness.

Ethics and Dissemination

The trial was approved by the Institutional Review Board (IRB) of the University of Giessen
(AZ 168/19). Patients will be informed of procedures, are required to give informed consent
and may withdraw at any point with no disadvantage. Dissemination of results will be ensured
by (1) publishing both treatment manuals and study results, (2) including patient

representatives, (3) informing patients and general public about the results.

Amendments

Any modifications to the protocol which may have an impact on the execution of the study,
potential benefit of the patient or may affect patient safety including changes of study
objectives, study design, patient population, sample sizes, study procedures, or significant
administrative aspects will require a formal amendment to the protocol and will be submitted

to the IRB.

Confidentiality

The “REGULATION (EU) 2016/679 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE
COUNCIL of 27 April 2016 on the protection of natural persons with regard to the processing
of personal data and on the free movement of such data, and repealing Directive 95/46/EC
(General Data Protection Regulation)” will be noted by all parties involved. All study-related
information will be stored securely at the study site. All participant information will be stored

in locked file cabinets in areas with restricted access.
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Current Study Status

Trial preparation started in February 2019 (e.g. administrative issues, recruiting and training

of interviewers and therapists). Recruiting is scheduled to begin in June 2020.
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Table 1: Assessment instruments and time of assessment of Study A 1 g
S
=
Purpose Domain Instrument Perspective Pre- o after 10 Post- 6-/12-
treat-§ sessions/ treat- months
ment % weeks ment follow-

N up
Screening Inclusion criteria, SCID-5-CV %3 trained raters X B
and diagnostic exclusion criteria SCID-5-PD Disorder ** g
classification 2

CAPS-5 1P masked raters X g X X X
2
LEC ?7 masked rater X 2
>

Primary OQutcome Remission CAPS-5-Total <20 1° masked raters ‘2 X X

Response 50%-reduction of CAPS-5-total- | masked raters g X X
score!” S

Complex PTSD ITQ* patient X o X X X

Dissociative symptoms DES 2! patient x 3 X X X

Clinical Global CGI-12 interviewer X § X X
Impression- §
Improvement >

Depression BDI-I1?? patient X = X X

Mentalization MZQ* patient x © X X X

Attachment ECR-RD? patient x S X X X

Level of personality BPI?¢ patient X E X X X
identity integration and =
object relations 3

Costs CSSRI* patient X D X X

Utilities/ Quality of life EQ-5D5! patient X & X X

Moderators and Helping alliance HAQ* patient g X X

Mediators g
S
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Therapy expectancies PATHEV ¥ patient X N
Negative mood Negative Mood Regulation patient x S X X X
regulation Scale*! S
Trauma history CTQ > patient X &
Treatment adherence & CPPS 38 independent randomly selected sessions
competence treatment specific check-list rater 8
Drop-out Reasons for dropping out Drop-OuF Inventory patient @me of dropping out
(Progrid, 2017) o
g
3
(@]
2
g

BDI-II: Beck Depression Inventory 11?2, BPI:(Borderline Personality Inventory?$, CAPS: Clinician Administ@ed PTSD Scale !°, CGI-I (Clinical
Gobal Impression Scale. Improvement 23, CSSRI: Client Sociodemographic and Service Receipt Inventory®*% , CTQ: Childhood Trauma
Questionnaire’’ , ECR-RD: Experiences in Close Relationships- Revised?*, EQ-5D: EuroQol Questionnaire % S§60 0, HAQ: Helping Alliance
Questionnaire*?, ITQ: International Trauma Questionnaire?°, Mentalization Questionnaire?*, NMRS: Negatlvg Mood Regulation Scale*!, PATHEV:
Therapy Expectancies Scale 3° , SCID-5- CV: Structured Clinical Interview for DSM-5 Disorders, Clinician %er510n53 SCID-5-PD: Structured
Clinical Interview for DSM-5 Personahty Disorder >*
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Figure 1: Structure of the ENHANCE network
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Figure 2: Design of the randomized clinical trial A-1
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Figure 3: Participant Flow
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ABSTRACT

Introduction: Success rates of psychotherapy in post-traumatic stress disorder related to
childhood maltreatment (PTSD-CM) are limited.

Methods and analysis: Observer-blind multi-center randomized clinical trial (A-1) of 4-year
duration comparing enhanced methods of STAIR Narrative Therapy (SNT) and of trauma-
focused psychodynamic therapy (TF-PDT) each of up to 24 sessions with each other and a
minimal attention waiting list in PTSD-CM. Primary outcome is severity of PTSD (CAPS-5-
Total) assessed by masked raters. For SNT and TF-PDT, both superiority and non-inferiority
will be tested. Intention-to-treat analysis (primary) and per-protocol analysis (secondary).
Assessments at baseline, after 10 sessions, post-therapy/waiting period, and at 6- and 12-
months follow-up. Adult patients of all sexes between 18 and 65 years with PTSD related to
CM will be included. Continuing stable medication is permitted. To be excluded: psychotic
disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance related disorder, borderline
personality disorder, dissociative identity disorder, organic mental disorder, severe medical
conditions, concurrent psychotherapy. To be assessed for eligibility: N=600 patients, to be e
randomly allocated to the study conditions: N=328. Data management, randomization and
monitoring will be performed by an independent ECRIN certified data coordinating center for
clinical trials (KKS Marburg). Report of adverse events to a Data-Monitoring-and-Safety-
Board. Complementing study A-1, four interrelated add-on projects including sub-samples of
the treatment study A-1 will examine (a) treatment integrity (adherence and competence) and
moderators and mediators of outcome (B-1), (b) biological parameters (B-2, e.g. DNA
damage, reactive oxygen species, telomere shortening), (c) structural and functional neural
changes by neuroimaging (B-3) and (d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and
utilities).

Ethics and dissemination: Approvement by the Institutional Review Board of the University

of Giessen (AZ 168/19). Following the CONSORT statement for non-pharmacological trials,
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results will be reported in peer-reviewed scientific journals and disseminated to patient
organisations and media.

Trial registration: DRKS 00021142
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Strengths and limitations of this study

e This is the first RCT to enhance and compare the efficacy of STAIR Narrative Therapy
(SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in PTSD related to
childhood maltreatment, with 328 patients to be allocated to the trial.

¢ Refined methods of SNT and TF-PDT tailoring the treatments more specifically to the
patients” needs which includes performing of up to eight additional more flexibly
usable sessions will be applied.

¢ Primary outcome will be the severity of PTSD (CAPS-5-Total).

e The RCT is complemented by add-on projects on treatment integrity, moderators,
mediators, neuroimaging, biological parameters and cost-effectiveness.

¢ The inclusion of only short-term methods of psychotherapy may be a limitation of the
study since for some of the severely disordered patients longer-term treatments may

be required.
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INTRODUCTION

Child maltreatment has long-lasting effects on mental health including the development of
mental disorders such as posttraumatic stress disorder (PTSD).! Psychotherapy is
recommended as first-line treatment for PTSD.2. Several methods of psychotherapy including
cognitive-behavior therapy (CBT), exposure and eye movement desensitisation and
reprocessing (EMDR) proved to be efficacious in improving symptoms of PTSD,
interpersonal relationships, affect dysregulation and negative self-concept, with effect sizes
depending on the comparator.® Survivors of child maltreatment (CM) often show problems in
affect regulation and interpersonal relationships, increasing the risk for non-response and
dropouts.*© For these reasons, trauma-focused methods of psychotherapy have been
developed specifically addressing these patients” needs. In STAIR-Exposure, a method of
CBT, a skills training in affect and interpersonal regulation (STAIR) is applied before using
exposure to traumatic memories (STAIR-Exposure).* STAIR-Exposure, later modified and
called STAIR Narrative Therapy (SNT)’ proved to be superior to exposure alone and was
associated with less drop-outs.’> Although many patients were PTSD-negative after treatment
with SNT (61%), only a minority achieved full remission (27%).> Thus, there is a need to
further improve treatments for PTSD-CM. As a consequence, SNT has been even more
specifically tailored to PTSD-CM.” From a psychodynamic perspective this is true for trauma-
focused psychodynamic therapy (TF-PDT) as well by focusing on ego-functions 8-19,
specifically addressing internal resources, affect regulation and interpersonal relations.?
Evidence for TF-PDT comes from RCTs %! and quasi-experimental studies.'?!3 TF-PDT,
however, has not yet been tested specifically in PTSD-CM and TF-PDT and trauma-focused

CBT will be compared for the first time.
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AIMS AND OBJECTIVES

The main purpose of the study is to examine the efficacy of SNT and TF-PDT in PTSD-CM,
both in relation to each other and to a minimal attention waiting list. In addition, by tailoring
the treatments more specifically to the patients” needs by, for example, performing of up to
eight additional more flexibly usable sessions 7, which is a difference to the studies by Cloitre
et al.*3, the efficacy compared to previous RCTs is expected to be enhanced.** The treatment
procedures are described in refined treatment manuals.”-®!* Another aim of the study is to
improve the psychological and biological understanding of PTSD-CM and to examine the
cost-effectiveness of the treatments. This study protocol follows the SPIRIT guidelines

(supplementary file 1).

- insert Figure 1 about here -

METHODS AND ANALYSIS

Study Design

A research network (“ENHANCE”) has been established encompassing an interrelated group
of studies on PTSD-CM (Figure 1; www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/enhance-
posttraumatische-belastungsstorung-bei-erwachsenen-verbunden-mit-gewalt-und-8889.php).
In a central randomized clinical multi-center trial (A-1), SNT and TF-PDT will be compared.
As an additional control, a minimal attention waiting list (MA-WL) will be included.* To
control for researcher allegiance both experts in CBT and PDT will be included on an equal
basis as well as the senior authors of the treatment manuals (adversarial collaboration.!> Four
add-on studies (B-1, B-2, B-3, B-4) are closely related to A-1 and with each other by

including sub-samples of A-1 (Figure 1). Study duration encompasses four years in total.

- insert Figure 2 about here -
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Study Setting

Five university cities in Germany will participate in the RCT, with one institution in each city
representing SNT and another TF-PDT; each institution will also establish a MA-WL (Figure

2 and 3).

Inclusion Criteria
Outpatients of all sexes with the primary diagnosis of PTSD related to CM by a caretaker or

person in authority over them before the age of 18 years; age: 18 to 65 years.

Exclusion Criteria

To be excluded from A-1: current psychotic disorders, ongoing abuse, acute suicidality in the
previous 3 months requiring referral to an emergency room or hospitalization (implying that
suicidality is serious, cannot be handled on an outpatient basis, patient cannot form credible
contract ), substance dependence not in remission for at least 3 months, borderline personality
disorder, dissociative identity disorder, organic mental disorder, severe medical conditions
incompatible with psychotherapy, and concurrent psychotherapy. Borderline personality
disorder will be excluded since long-term therapy is required to offer these patients an
adequate treatment.'%!° Thus, our sample will be representative for patients with PTSD-CM
without a borderline personality disorder. While continuation of pharmacotherapy is permitted
as long as it has been ongoing for at least 3 months prior to study entry, neither (newly

applied) additional pharmacotherapy nor (concurrent) psychotherapy are permitted.

Treatments

STAIR Narrative Therapy: SNT is a manual-guided modular and sequential form of CBT.

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml
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In the first 8 sessions patients are trained in emotional and interpersonal skills, followed by 8
further sessions of modified narrative prolonged exposure.** Two interventions have been
added to standard prolonged exposure, that is "grounding” exercises immediately after
exposure and cognitive reappraisal of the trauma focusing on interpersonal schemes.’
Between sessions, repeated practice of interpersonal skills is performed.” The existing RCTs
of SNT encompassed 16 sessions.*> In order to further improve the efficacy of the treatment,
a more flexible application of SNT has recently been presented.” This flexible protocol allows
for (a) skipping protocol sessions, (b) repeating sessions and (c¢) having non-protocol
sessions.” There are three constraints, that is three sessions of skills training in emotion
regulation, four sessions of skills training in interpersonal functioning, five sessions of
narrative work and two sessions that bookend the treatment (14 sessions) are mandatory.
Between two and ten further additional sessions may be carried out for a maximum of 24

sessions (16+8).7

Manual-guided TF-PDT: Following a psychodynamic approach 2°, manual-guided TF-
PDT puts a specific focus on ego-functions, specifically on affect regulation, resources and
interpersonal relationships. 3-1° Specific treatment techniques are used to stabilize the patients,
such as establishing a secure alliance and strengthening the patient’s feeling of control (e.g.
by informing the patient about the disorder and the treatment). In addition, imaginative
techniques, inner child work 3, and techniques to manage dissociative states and to improve
mentalization are applied on a psychodynamic basis.® In order to foster working-through from
a psychodynamic perspective 2?2, patients are encouraged to also apply these techniques
between sessions.®2!-22 The interventional style is more active and supportive and less neutral
than in classical psychoanalysis.® Regressive transferences are avoided. Repairing ruptures in
the alliance may be necessary.?? After achieving control over emotional responses, traumatic

memories may be processed.? Instead of working through traumatic experiences in the “here-
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and-now” of the transference, techniques are used for working them through in the “there-
and-then”, for example by the screen technique.® As SNT, TF-PDT will encompass up to 24
sessions. Finally, conscious and unconscious conflicts may be addressed by the

psychodynamic techniques of confrontation, clarification and interpretation.?

As major differences between SNT and TF-PDT, exposure is not mandatory and less
intensively applied in TF-PDT, TF-PDT is less strictly structured, and role plays, diaries, and
assertiveness training are not included. Instead, TF-PDT emphasizes positive self
representations and imaginations, the therapeutic alliance, mentalization, and the handling of
transference and countertransference; in addressing conflicts confrontation, clarification and

interpretation may be used.

Therapists

Psychotherapists are required to have an advanced or completed training in either CBT or
psychodynamic therapy. For the trial, they will be specifically trained in either SNT or TF-
PDT by experts of the respective approach. No therapist will apply both SNT and TF-PDT.

All patients will be treated in an outpatient setting.

Minimal Attention Waiting List Group

In the MA-WL group patients will wait for treatment for 24 weeks, corresponding to the
duration of SNT and TF-PDT. Minimal attention includes regular phone calls every four
weeks to check the patients” status 4, also carried out for ethical reasons. In order to maintain
masking, telephone calls will be carried out by a person involved neither in outcome
assessment nor in treatment. After the waiting period, participants may choose either SNT or

TF-PDT. The post-treatment data of the MA-WL will not be included in data analysis.
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Stopping Rules

For the individual patient treatment may be terminated in case of adverse events (AE’s),
serious adverse events (SAE’s) or non-compliance and must be terminated in case of patient
withdrawing consent or investigator terminating treatment. A single center may be excluded
in case of unsatisfactory enrolment or data collection, accumulated (S)AEs, or major failures
to adhere to the study protocol. The study as a whole may be terminated in case of

accumulated (S)AEs or change of risk-benefit considerations.

Monitoring and Treatment Fidelity

All treatment sessions will be audio-taped and checked for treatment integrity during
supervisory sessions by specifically trained and experienced supervisors in each center. In
addition, treatment integrity will be empirically examined in a specific project (B-1, see below

for details, Figure 1).

- insert Table 1 about here-

Primary Outcome

Primary outcome will be the total score of the Clinician-Administered PTSD scale CAPS-5,
24 assessed by masked raters (Table 1), From a patient perspective severity of PTSD
symptoms is highly relevant. A lower CAPS-5 value signifies less symptoms.

To assess traumatic events, the Life Event Checklist (LEC) will be used.?

Secondary Outcomes
Remission (CAPS-5-Total <20), response (50%-reduction of CAPS-5- total-score >4, complex
PTSD 2¢, dissociative symptoms 27, depression 2%, Clinical Global Impression rating for
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improvement CGI-I, ?°, mentalization 3°, attachment 3!, personality organization 32, and

number of treatment drop-outs.

Participant Timeline
Both SNT and TF-PDT encompass up to 24 weekly sessions (Figure 2). Follow-up
examinations will be carried out posttherapy (waiting list: after 24 weeks), 6 and 12 months

after treatment termination.

- insert Figure 3 about here -

Hypotheses

SNT is empirically well supported and among the most efficacious treatments for PTSD-
CM.#> On the other hand research has emerged suggesting that methods of psychotherapy
focusing on interpersonal relationships without emphasizing trauma exposure may be as
efficacious as methods emphasizing exposure.333* We expect this to be true for manualized
TF-PDT, too. For this reason, we will examine both superiority of any of the two therapies
over the other and non-inferiority of TF-PDT compared to SNT. First evidence suggests that
PDT may be superior to CBT (SNT) in measures of mentalization.?® To directly examine the
efficacy of both SNT and TF-PDT (assay sensitivity), they will be tested against a MA-

WL,.36:37

Statistical Analysis

Analysis populations
The primary non-inferiority analysis will be performed in the ITT population of all

randomized patients and according to the randomization, a secondary analysis in the per-
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protocol population (PP).3® PP is a subset of the ITT population for whom no major protocol
violations e.g. attending less than 10 sessions) were reported. All tests of superiority will be
performed in the ITT population. Multiple imputation and direct likelihood methods will be

used to handle missing data in the primary endpoint.

Multiple testing procedure

To control for the familywise error rate (FWER), we apply both sequential testing and alpha
splitting. We denote by p_X the mean of CAPS-5-total posttherapy in study group X=SNT,
TF-PDT, MA-WL.

1. The null hypotheses HO1: p SNT =p TF-PDT =u_ MA-WL will be tested with an

ANOVA at alpha level 0.05.

2. IfHO1 can be rejected, HO2: p_ SNT >p MA-WL and HO3: p TF-PDT > p MA-
WL will be tested by t-tests at a one-sided alpha level of 0.025. Due to the closed
testing principle, this controls for the FWER. Only if both HO2 and HO3 can be

rejected, the following comparisons between SNT and TF-PDT will be performed.

3. IfHOI, HO2 and HO3 can be rejected, we can keep testing at alpha=0.05 due to
sequential testing. Alpha=0.05 will be splitted in two equal parts (0.025) to allow
simultaneous testing of non-inferiority of TF-PDT to SNT and superiority of SNT

over TF-PDT.

a. The non-inferiority null hypotheses HO4: p TF-PDT > pu SNT + 6 (6= non-
inferiority margin, see below), will be tested at a one-sided alpha-level of

0.0125.

i. Furthermore, if HO4 can be rejected in the ITT population, the

superiority null hypothesis HOS: p TF-PDT > p_ SNT will be tested at
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a one-sided alpha-level of 0.0125. By the closed testing principle, this

procedure (HOS5 only after HO4) controls for the FWER.

b. The superiority null hypothesis HO6: p_SNT > pu_TF-PDT will be tested at a
one-sided alpha-level of 0.0125. If HO6 can be rejected, SNT will be declared
superior to TF-PDT. - The case where both HO04 and HO6 are rejected (i.e. both
non-inferiority of TF-PDT and superiority of SNT) signifies that, although
there is a statistically significant difference in favor of SNT, the difference is

regarded as below the margin of clinical relevance.

Choice of noninferiority-margin o

We set the non-inferiority margin for the acceptable difference between TF-PDT and SNT
post-therapy in the CAPS-5-total to 8 points. This is consistent with recent recommendations
to regard a difference of 10 points as a minimal clinically important difference (MCID) in
CAPS-5 349 and to use one half of a standard deviation of baseline scores as an MICD*!
(19/2=9.5).5> The MCID can be used as an estimate of what is a clinically meaningful

difference between FT-PDT and SNT, allowing for sample size calculation.*?

Sample size and power calculation

We aim at a total power of 80% to either demonstrate non-inferiority of TF-PDT or
superiority of SNT. This total power is estimated as the power of rejecting HO1, HO2 and HO3
in steps 1 and 2 multiplied by the power to reject one of the null hypotheses H04, HOS, HO6 in
steps 3a and 3b. For a power of 80% in testing HO4 at one-sided alpha-level of 0.0125 with
0=8, 109 patients are required in each TF-PDT and SNT. Assuming an actual difference of 8

between p_SNT and p TF-PDT, a power of 80% in the superiority test of either HOS (in step
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3ai) or HO6 (in step 3b) at one-sided alpha-level of 0.0125 will be achieved by this sample

size.

Cloitre et al. reported a difference in CAPS-total between p SNT and u. WL of 31.4 With 2 x
109 patients and additional 50 patients in the MA-WL group, we expect a power above 99.9%
for rejection of HO1, HO2 and HO3, assuming differences of 30 (this even holds for a

difference of 22 = 30 — 9).

To account for a drop-out rate of 15% in the treatment groups and of 11 % in the waiting list
group 43, 129 patients in each treatment group plus 56 in the WL group are required. As 20
additional waiting list patients are required for the projects B2 and B3, the drop-outs in the
MA-WL are well compensated for. In total, 328 patients are required (2x129+50+20). If
attrition rates are higher than expected, more participants may be included to achieve the

planned power.

Recruitment

The participating institutions provide established outpatient clinics for recruiting, screening
and treating patients. Cloitre et al. recruited a mean of 2.5 PTSD-CM patients per month using
one center.** Thus, with 10 recruiting centers in five cities the necessary sample size will be
realistically achieved within 18 months. For this purpose, additional measures will be applied
such as informing about the study in mass media (e.g. newspapers, radio, social media), in
psychotherapeutic and psychiatric clinics, in practitioners” private practices, and by using

flyers and a homepage informing about the study.
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Assignment

Only eligible patients are randomly assigned with a fixed unbalanced ratio (SNT vs. TF-PDT
vs. MA-WL) of 3:3:1 (with the exception of one center where due to the need of additional
MA-WL patients for subproject B3 the ratio will be 5:5:6). The randomization will be
stratified by center, gender, and severity of PTSD (CAPS-5-total < 60 vs. CAPS-5-Total > 60)
applying list randomization with randomly permuted block sizes. The lists are generated using
an R script developed by KKS. KKS will use a central email-based randomization service to
inform about the randomization result (Figure 2). The masked assessors and the therapists

treating patients will not be involved in the randomization or allocation process.

Masking

Trained interviewers assessing the primary outcome (CAPS-5) will be masked with regard to
study condition. Information about the condition the participant was allocated to will not be
disclosed to the interviewers. In addition, patients are instructed not to talk about their

treatment during assessment.

Data Collection Methods

Only measures with established reliability and validity will be used (Table 1). Interviewers
will be trained and inter-rater reliability will be determined. All study findings will be
documented in a case report form (CRF). In each center, the local investigator is responsible
for ensuring that the CRFs are completed correctly and that entries can be verified against

source data.
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Data Management

An electronic case report form (e-CRF/EDC-System) for data collection and documentation,
hosted by KKS Marburg will be used. Data will be entered directly via web browser into the
e-CRF and are transferred via encryption (HTTPS (TSL/SSL) to the central database. After
completion of data entry checks for plausibility, consistency and completeness of the data will
be performed. Based on these checks, queries will be produced combined with the queries
generated by visual control. All missing data or inconsistencies will be reported to the
center(s) and clarified by the responsible local investigator. All data management activities
will be performed according to the current Standard Operating Procedures (SOPs) of the
KKS. Each local investigator will be provided with an Investigator Site File (ISF) by KKS
Marburg before start of the study. This file contains all relevant documents necessary to
conduct the study. This file and associated study-related documents will be safely archived
after termination of the study for at least 10 years. All original patient files will be stored for
the longest possible time permitted by the regulations at the respective hospital or research

institute.

The Coordinating Investigator will oversee the intra-study data sharing process, with input
from the Trial Steering Committee. All local heads of the centers will be given access to the
cleaned data sets after publication of the results.Trial data sets will be housed on a Secure File
Exchange Cloud system created for the study. The access to the SFX-Cloud will be password
protected. Local heads of the centers will have direct access to their own site’s data sets on
request access to the Cloud system. Access to other sites data will be granted after request and
approval by the Coordinating Investigator. To ensure confidentiality, data dispersed to project
team members will only contain the pseudonymized PatientID of the trial subjects as unique

identifier.
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Plans to promote Participant Retention

In an introductory interview before treatment start patients will be informed about the disorder
and the treatment to reduce the risk of dropout.** Patients in MA-WL will be regularly
contacted via phone.* A similar approach will be applied for patients during the follow-up
period, following a standardized protocol (no therapy provided, interview only). In addition,
patient representatives will be included in a patient advisory board during the study to be
consulted in questions of recruiting, informing patients and minimizing dropouts (Figure 1).

Reasons for dropping out will be assessed by the Drop-Out Inventory.*3

Data Monitoring

Monitoring will be carried out by KKS Marburg, including an initiation visit and one close-
out visit. Trial centers which successfully recruited patients will be monitored once a year
according to the SOPs from the KKS Marburg. Monitoring, quality assurance and data
management will be continuously conducted by the KKS Marburg staff who are both
independent of the investigators and the funder. A risk-based approach will be used, implying
that data monitoring will be continuously performed via quality reports of the data

management, combined with central and on-site monitoring.

Safety and Harms

An independent Data Monitoring and Safety and Board (DMSB) has been established,
consisting of a patient representative, a representative of CBT, and a representative of
psychodynamic therapy. Adverse events (AE, any untoward medical occurrence) and serious
adverse events (SAE, e.g. self-harm, suicide, hospitalization, death) will be documented and
reported to the DMSB. The safety analysis will be based on the as-treated sample, i. e.
patients having received at least one treatment session or who have been randomized to the

MA-WL will be evaluated for safety data.
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Ancillary and post-trial care

The participating centers will offer ancillary and post-trial care if required.

Patient involvement: representatives of patient organizations were involved in developing

the trial.

ADD-ON PROJECTS

Project B-1 (treatment integrity, moderators and mediators)

To empirically examine treatment integrity three sessions will be randomly selected from
each treated patient, one from the early, one from the middle and one from the late phase of
treatment (3 x 125 for each treatment). These sessions will be rated by masked and trained
raters with regard to treatment integrity by use of the Comparative Psychotherapy Process
Scale 40 and by treatment specific check lists that include core interventions. In addition to
treatment integrity, B-1 will study moderators (e.g. type and duration of CM , personality
organization. i.e. level of disorder severity 32, therapy expectancies*’ and mediators of
outcome (e.g. therapeutic alliance*®, mood regulation*, mentalization3’, and attachment3!). To
examine whether the latter variables represent mediators of outcome, they will be additionally

assessed after session 10 (Table 1) to see if they show changes prior to changes in outcome.*°

Project B-2 (biological parameters)

In a subgroup of patients from A-1 (60 from each TF-PDT, SNT and MA-WL), B-2 will
examine biological parameters of PTSD-CM before therapy, after therapy and 6 and 12
months post therapy. Biomaterials will include cellular (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) and fluid peripheral blood components (serum, plasma), hair-follicle cells, cell-free

hair samples, and buccal cells. The primary outcomes will be DNA integrity of genomic DNA
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in PBMC.>! Secondary outcomes include serum levels of the neuroplasticity marker Brain
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) protein and the epigenetic regulation of the BDNF
gene, biomarkers of oxidative stress in blood serum and telomere length in PBMC-derived
lymphocytes.3?34

Project B-3 (neuroimaging)

In B-3 structural and functional neural changes will be examined in 87 patients of the treatment
study and in 29 healthy controls by functional magnetic resonance imaging, including several
experimental tasks (behavioral pattern separation task™, cognitive and emotional stroop task>®,
cognitive emotion regulation task, fear conditioning task®’). In addition, brain structural

measures will be applied (gray matter volume, structural integrity of white matter tracts).

Project B-4 (health economic analysis)

Direct and indirect costs will be measured by the Service Receipt Inventory (CSSRI) 38,
utilities by the EuroQol (EQ-5D). 3° Health care utilisation will be monetarily valued by unit
costs. Economic outcomes include the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) and cost-
effectiveness acceptability curves (CEACs) based on net-benefit regression to adjust for

potential confounding.5?

The sub-projects B-1 - B-4 will allow, for example, to relate specific treatment elements or

biological parameters of PTSD-CM to treatment effects and cost-effectiveness.

Ethics and Dissemination

The trial was approved by the Institutional Review Board (IRB) of the University of Giessen
(AZ 168/19). Patients will be informed of procedures, are required to give informed consent

and may withdraw at any point with no disadvantage (supplementary file 2). Dissemination of
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results will be ensured by (1) publishing both treatment manuals and study results, (2)

including patient representatives, (3) informing patients and general public about the results.

Amendments

Any modifications to the protocol which may have an impact on the execution of the study,
potential benefit of the patient or may affect patient safety including changes of study
objectives, study design, patient population, sample sizes, study procedures, or significant
administrative aspects will require a formal amendment to the protocol and will be submitted

to the IRB.

Confidentiality

The “REGULATION (EU) 2016/679 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE
COUNCIL of 27 April 2016 on the protection of natural persons with regard to the processing
of personal data and on the free movement of such data, and repealing Directive 95/46/EC
(General Data Protection Regulation)” will be noted by all parties involved. All study-related
information will be stored securely at the study site. All participant information will be stored

in locked file cabinets in areas with restricted access.

Current Study Status

Trial preparation started in February 2019 (e.g. administrative issues, recruiting and training

of interviewers and therapists). Recruiting is scheduled to begin in June 2020.
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Table 1: Assessment instruments and time of assessment of Study A 1 §
2
Purpose Domain Instrument Perspective Pre-g after 10 Post- 6-/12-
treatz | sessions/ treat- | months
ment2 weeks ment follow-
El up
Screening Inclusion criteria, SCID-5-CV ¢! trained raters X S
and diagnostic exclusion criteria SCID-5-PD Disorder 92 z
classification ;
CAPS-5 % masked raters X S X X X
o
LEC % masked rater X 2
Primary Outcome Remission CAPS-5-Total <20 %* masked raters Z X X
Response 50%-reduction of CAPS-5-total- | masked raters § X X
score®* g
Complex PTSD ITQ?* patient x € X X X
Dissociative symptoms DES %’ patient X 2 X X X
Clinical Global CGI-1% interviewer X 3 X X
Impression- 5]
Improvement &
Depression BDI-II?® patient x 2 X X
g
é.
3
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BDI-II: Beck Depression Inventory 11?8, BPI:(Borderline Personality Inventory*?, CAPS: Clinician Administ@'ed PTSD Scale 24, CGI-I (Clinical
Gobal Impression Scale. Improvement 2°, CPPS: Comparative Psychotherapy Process Scale 4, CSSRI: ClienfSociodemographic and Service
Receipt Inventory>3%4 | CTQ: Childhood Trauma Questionnaire® , ECR-RD: Experiences in Close Relatlons}cﬁps— Revised’!, EQ-5D: EuroQol

Questionnaire %068 HAQ Helping Alliance Questionnaire*®, ITQ: International Trauma Questionnaire, Meﬁahzatlon Quest10nna1re3° NMRS:

Negative Mood Regulatlon Scale*’, PATHEV: Therapy Expectancies Scale 47 , SCID-5- CV: Structured Chm;eal Interview for DSM-5 Disorders,

Clinician Version®!, SCID-5-PD: Structured Clinical Interview for DSM-5 Personahty Disorder 62
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Figure 1: Structure of the ENHANCE network
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Figure 2: Design of the randomized clinical trial A-1
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Figure 3: Participant Flow
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Autorship

The coordinator, the local heads of the study centers and one additional researcher per center will be
included as authors of publications of study results. If a further person has contributed significantly,
this person may additionally be included as a co-author.

If the principal investigators of the add-on projects B1, B2, B3 and B4 use data of the total network,

the local heads of the study centers will be included as co-authors. It is up to the principal
investigators of the add-on projects to make additional decisions about authorships.

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

Page 40 of 78


http://bmjopen.bmj.com/

Page 41 of 78

oNOYTULT D WN =

BMJ Open

SPIRIT item 33.

Standard operating procedures for buccal cell, blood and hair collection and
biomaterial storage are established in the applicants’ laboratories and
approved by the local ethic committees. Protocols generated in Giessen are
shared across all participating laboratories within the Consortium by

onsite training of sampling persona and according to previous positive
experiences with material collection. Data generation (e.g. BDNF-ELISA and
histoneacetylation assay, oxidative stress analysis, telomerase activity

assay a.o.), data collection and data analysis will be performed in the
participating laboratories of Prof. Kolassa, Ulm and Prof. Peters, Giessen

as well as in cooperating laboratories in crosssectional activities in
accordance to the guidelines for good scientific practice (GSP) and good clinical
practice (GCP). All original materials will be stored for the longest

possible time permitted by the regulations at the respective hospital or

research institute.

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml


http://bmjopen.bmj.com/

oNOYTULT D WN =

Enhance Patienteninformation/Einwi§l§88kiarung/ DSGVO VO2F Page 42 of 78

Platzhalter fur Briefkopf

Anlage I:  Patienteninformation

Klinische Studie:  Psychotherapie von posttraumatischer Belastungsstorung verbunden
mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit (Studie A-1)

Arzt/Psychologe:

Telefon:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Patienten mit posttraumatischer Belastungsstorung verbunden mit Gewalt und Missbrauch
in der Kindheit leiden unter vielfaltigen psychischen Symptomen und Problemen. Die
bisherigen Behandlungsmethoden haben sich als nicht ausreichend wirksam fur alle
Betroffenen  erwiesen. Aus diesem Grund haben wir die existierenden

psychotherapeutischen Methoden weiter verbessert.

Wir méchten Sie fragen, ob Sie an einer Untersuchung teilnehmen méchten, deren Ziel es
ist, die Wirksamkeit dieser verbesserten Methoden der Psychotherapie von
posttraumatischer Belastungsstdrung verbunden mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit
zu untersuchen.

Wenn Sie sich fur die Teilnahme entscheiden, werden wir Sie ausfuhrlich zu Ihren
Beschwerden und Ihrer Lebenssituation befragen und Sie um die Beantwortung einiger
Fragebogen zu diesem Thema bitten. Dieses schlie3t auch Fragen zu bisherigen
Arztbesuchen und Behandlungen lhrer posttraumatischen Belastungsstorung verbunden

mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit ein.

Wir untersuchen zwei verbesserte Methoden der Psychotherapie. Bei der einen handelt es
sich um eine trauma-fokussierte kognitive Verhaltenstherapie, bei der anderen um eine
trauma-fokussierte psychodynamische Therapie. Beide Therapien sind spezifisch fur die
Behandlung von post-traumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit entwickelt worden. Die kognitive Verhaltenstherapie umfasst
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zwei Phasen, zunachst ein Training in Fahigkeiten zur Regulierung von Emotionen und
zwischenmenschlichen Beziehungen und eine zweite Phase, in der Betroffene ihre
traumatischen Erlebnisse wiederholt, detailliert und emotional beteiligt beschreiben. Auch
die trauma-fokussierte psychodynamische Therapie erfolgt in zwei Phasen, in der ersten
erlernen die Betroffenen Fahigkeiten, sich zu stabilisieren, in der zweiten Phase werden
traumatische Erfahrungen gemeinsam bearbeitet, z.B. mittels der Bildschirm-Technik, bei
der sich Betroffene und Therapeut die traumatischen Erlebnisse zusammen ansehen wie
einen alten Film. Beide Therapien sind wirksam, wir wissen jedoch noch nicht, wer von
welcher Therapieform besser profitiert. Wenn Sie an der Studie teilnehmen, werden Sie
nach dem Zufallsprinzip einer der beiden Therapieformen oder einer Warteliste
zugewiesen. Die Therapeuten in beiden Behandlungsformen sind speziell trainiert in der
Behandlung von posttraumatischer Belastungsstorung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit. Die Therapie umfasst in beiden Behandlungsformen jeweils 24,
in der Regel woéchentliche, Sitzungen. Die Wartezeit in der Wartelistengruppe betragt 6
Monate. Wahrend der Wartezeit wird sich ein Studienmitarbeiter telefonisch alle 2 Monate
mit lhnen in Verbindung setzen, um zu sehen, wie es lhnen geht. Wir bitten Sie, in der
Wartezeit keine andere Behandlung lhrer posttraumatischen Belastungsstorung verbunden
mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit durchzufiihren. Nach der Wartezeit konnen Sie

wahlen, welche der beiden Therapieformen Sie haben méchten.

Sowohl die diagnostischen Einzelgesprache als auch die Therapiesitzungen werden auf
Tonband aufgezeichnet. Die Aufzeichnungen von etwa 3 Therapiesitzungen werden von
geschulten Projektmitarbeitern angehort und zentral ausgewertet. Aul3erdem wird ein
weiterer Projektmitarbeiter ca. 10 % der diagnostischen Einzelsitzungen auswerten.

Diese P rojektmitarbeiter erfahren nichts Uber lhre Identitdt und unterliegen der arztlichen
Verschwiegenheitspflicht. Die Aufzeichnung der Therapie dient der Verbesserung von

Therapien und der Erforschung von Wirkmechanismen.

Nach der zehnten Sitzung und bei Abschluss der Behandlung werden wir Ihnen noch einmal
die 0. g. Fragebdgen vorlegen und ein Interview mit Ihnen durchfiihren, um zu sehen, ob
und inwieweit die Therapie lhnen geholfen hat. In der Untersuchung zum Therapieende
werden wir mit lhnen zwei weitere Termine vereinbaren, die 6 Monate und 1 Jahr nach
Therapieende liegen. Dann werden wir Sie wiederum ausfuhrlich zu IThren Beschwerden und

Ihrer Lebenssituation befragen und Sie um die Beantwortung einiger Fragebdgen zu diesem
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Thema bitten.

Zu der Therapiestudie (A-1) gibt es noch zwei Teilstudien (Studien B-2 und B-3). Wenn Sie
damit einverstanden sind, auch an diesen Studien teilzunehmen, wird lhnen in Studie B-2
noch ein Abstrich von der Wangenschleimhaut, eine Blutprobe und eine kleine Haarprobe
entnommen, um auch die biologischen Hintergrinde Ihrer posttraumatischen
Belastungsstorung besser zu verstehen. In Studie B-3 werden neurobiologische
Veranderungen mittels Bildgebung (MRT, Magnetresonanztomographie) untersucht. Auch
hier erfolgen die Messungen vor der Therapie, nach der Therapie sowie 6 und 12 Monate
nach Therapieende. Auch an diesen Teilstudien ist die Teilnahme selbstverstandlich
freiwillig. Ihre Teilnahme wirde aber wichtige Ergebnisse fur die Projekte liefern. Wenn Sie
an den Teilstudien B-2 und B-3 nicht teilnehmen mdchten, kdnnen Sie trotzdem ohne jeden

Nachteil an der Therapiestudie (A-1) teilnehmen.

Die fur die Studie erhobenen Materialien und Daten werden unter strenger Beachtung der
Verschwiegenheitspflicht nur in pseudonymisierter Form (d. h. ohnne Namen, Zuordnung zu
Daten nur mittels einer Codenummer, Codenummer und Namen werden getrennt und sicher
aufbewahrt) verarbeitet und keinen auf3enstehenden Personen zuganglich gemacht. Das
Material und die Daten werden entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen fir die

Durchfiihrung Klinischer Studien aufbewabhrt.

Mit Ihrer Einwilligung in die klinische Studie stimmen Sie zu, dass Therapiesitzungen sowie
diagnostische Einzelgesprache aufgezeichnet werden. Die Audioaufzeichnungen werden
ausschlief3lich zu Zwecken der wissenschaftlichen Auswertung verwendet, eine andere

Verwendung erfolgt nicht.

Die Aufnahmen werden nur mit einem Nummerncode gekennzeichnet. Die
Projektmitarbeiter, die die Aufnahmen zentral begutachten, werden jedoch vor Ubermittlung
Ihrer Daten dazu verpflichtet, die Daten nur zu den o. g. Zwecken zu verarbeiten. Fir den
Austausch zwischen den Studienzentren und den begutachtenden Projektmitarbeitern, wird
am Koordinierungszentrum fir klinische Studien der Philipps Universitat Marburg eine nach
deutschen Standards gesicherte Cloud zur Verfigung gestellt. Diese Cloud dient
ausschlief3lich dem gesicherten Transfer der Aufnahmen. Die Aufnahmen werden nicht auf

Dauer in der Cloud gespeichert.
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Die Original Audioaufzeichnungen werden in den Sie behandelnden Studienzentren 10

Jahre nach Abschluss der klinischen Studie aufbewahrt.

Im Falle eines Widerrufs lhres Einverstandnisses, spatestens jedoch nach 10 Jahren, wird

das biologische Material vernichtet sowie Daten und Ton-Aufnahmen geldscht. Sie kdnnen

jederzeit das Einverstandnis zur Verarbeitung der Daten zuriickziehen, ohne dass lhnen

hierdurch Nachteile entstehen.

Eine Weitergabe lhrer Daten an Sie ist nicht vorgesehen. In Ausnahmeféallen kbnnen wir
Ihnen die entsprechenden Informationen zur Verfiigung stellen. Dies kann jedoch nur gezielt
und in Verbindung mit einer Aufklarung durch uns oder einen Arzt/Psychologen Ihrer

Wahl mit der entsprechenden Fachkompetenz erfolgen.

Wahrend der Studienteilnahme sind Sie Uber die Betriebshaftpflichtversicherung lhrer

behandelnden Klinik versichert.

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen persénlich oder telefonisch gern zur Verfigung.

Mit freundlichen GriufRen, Ihr Studienteam.

Prof. Dr. Falk Leichsenring
Universitat Giel3en

Psychosomatik und Psychotherapie
Ludwigstr 76 35392

Tel. 0641 9945660
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Anlage I
Einwilligungserklarung
Klinische Studie: Psychotherapie der posttraumatischen Belastungsstérung verbunden

mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit (Therapiestudie Studie A-
1)

Patientenaufkleber

Hiermit erkléare ich mein Einverstandnis zur Teilnahme

an der oben genannten klinischen Studie A-1 zur Behandlung der

posttraumatischen Belastungsstdrung verbunden mit Gewalt und Missbrauch in

der Kindheit und zur Verarbeitung der Daten gemaf Patientenaufklarungsformular

sowie den erganzenden Informationen gemall EU-DS-GVO

Ich wurde in einem personlichen Gesprach ausfiihrlich und verstandlich tiber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie und die geplanten Maflinahmen aufgeklart. Ich
habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend
abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend
Gelegenheit, mit dem Arzt/Psychologen die Durchfuihrung der klinischen Studie zu
sprechen. Alle meine Fragen im Zusammenhang mit der Studie wurden hinreichend
beantwortet.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Grinden

widerrufen kann, ohne dass mir hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Ort, den

(Unterschrift des Patienten)
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Ich habe das Aufklarungsgespréach gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name der Arztin/ des Arztes in Druckbuchstaben (vom Arzt/Psychologen auszufiillen)

Ort, den

(Unterschrift des aufklarenden

Arztes/Psychologe)
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbhesondere
medizinische Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an
der Kklinischen Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heil3t,
ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Studie teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit erhoben und in
Papierform sowie auf elektronischen Datentrégern in der Prifstelle aufgezeichnet werden.
Soweit erforderlich, diurfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlisselt)
weitergegeben werden:

a) an das Koordinierungszentrum fur Klinische Studien (KKS) Marburg der Philipps Universitat
Marburg zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte der Studienleitung in meine, bei den behandelnden Arzten/ Arztinnen
vorhandenen, personenbezogenen Daten insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fur die Uberpriifung der ordnungsgemaien Durchfilhrung der klinischen
Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahme entbinde ich die behandelnden Arzte/ Arztinnen von
der arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin dartuber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Studie
beenden kann. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen
Daten, insbesondere der Angaben tber meine Gesundheit, ist jedoch unwiderruflich. Ich weil3,
dass im Falle eines Widerrufs zur Teilnahme an der Klinischen Studie die bis zu diesem
Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist,
um sicherzustellen, dass meine schutzwuirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
klinischen Studie mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméfige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der
klinischen Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen
Daten, inshesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich prifen, inwieweit die
gespeicherten Daten noch erforderlich sind. Nicht mehr bendétigte Daten sind unverziglich zu
|6schen.
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Information flr Studienteilnehmer geman

Europaischer Datenschutz-Grundverordnung (giiltig ab 25.05.2018)*
fir medizinische Forschungsvorhaben

Psychotherapie von posttraumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit (Enhance)

KKS-270

Hiermit mochten wir Sie Uber die in der Datenschutz-Grundverordnung (= DS-GVO)
festgelegten Rechte informieren (Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei
klinischen Studien (einschlieRlich klinischer Prifungen) lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemar
DS-GVO sowie der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltéarztebundes zu den ethischen
Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fir Gute Klinische
Praxis. Bei Arzneimittel-Studien ist zusatzlich das Arzneimittelgesetz, bei Medizinprodukte-Studien
das Medizinproduktegesetz anzuwenden.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Uber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die im
Rahmen der Klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden
(Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu lassen
(Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf L6schung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z.B. wenn diese
Daten fur den Zweck, fur den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind oder Sie Ihre Einwilligung
widerrufen, auf die sich die Verarbeitung Ihrer Daten stitzt. Die Rechtmafigkeit der aufgrund der
Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird hiervon nicht berthrt." (Artikel 7, 17 und
19 DS-GVO).

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz naturlicher Personen bei der Verarbeitung
personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-Grundverordnung)
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Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht, die Einschrankung der Verarbeitung zu
verlangen, d.h. die Daten durfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dies muissen Sie
beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an Ihren Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten des
Prufzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle der Berichtigung, Léschung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem all jene
benachrichtigt, die Ihre Daten erhalten haben (Artikel 17 Absatz 2 und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Datenubertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem Verantwortlichen
fur die klinische Studie bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kdnnen Sie beantragen, dass diese
Daten entweder lhnen oder, soweit technisch mdglich, einer anderen von lhnen benannten Stelle
ubermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, bei Vorliegen von Griinden, die sich aus lhrer besonderen Situation ergeben,
jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MalRnahmen zur Verarbeitung der Sie betreffenden
personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Artikel 21 DS-GVO). Eine solche Verarbeitung
findet anschlieRend grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung

Die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten ist mit lhrer Einwilligung rechtmagig (Artikel 6 DS-
GVO). Sie haben das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit
zu widerrufen. Die Rechtmafigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten
Verarbeitung wird hiervon nicht berthrt (Artikel 7 Absatz 3 DS-GVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten
(, Datenschutzpannen*)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Risiko fur Ihre
personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie unverziglich benachrichtigt (Artikel 34
DS-GVO).

Ubermittlungen personenbezogener Daten an Drittlinder oder an internationale
Organisationen
Bezug auf Artikel 44-50 DS-GVO:

Eine Ubermittlung der Daten an Drittlander oder an internationale Organisationen ist in dieser Studie
nicht vorgesehen.

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an Ihren Prifer
oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. Aul3erdem haben Sie das Recht,
Beschwerde bei der/den Aufsichtsbehdrde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht sind, dass die
Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-GVO verstofdt (siehe
Kontaktdaten).

For peer review only —ShetlttS:?/B/r%?o%)gn.bmj.com/site/about/guidelines.xh%r%ﬂlZ'Z()lg

P

s [ o [

P SR (PN P SR


http://bmjopen.bmj.com/

Page 51 Oflgﬁhance

oNOYTULT D WN =

47

Patienteninformation/EinwiJl§88rkiarung/ DSGVO

VO2F

\ Kontaktdaten

Datenschutz: Kontaktdaten Prifzentrum

Datenschutzbeauftragte/r

Datenschutz-Aufsichtsbehorde

gof. Name: ggf. Name:

Adresse: Von der Einrichtung auszufillen | Adresse: Von der Einrichtung beim
zustandigen Datenschutz-
beauftragten zu erfragen und
auszufullen

Telefon: Telefon:

E-Mail E-Mail

Datenschutz: Kontaktdaten des Sponsors/der Studienleitung der klinischen Studie in Giel3en

Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

Name: Datenschutzbeauftragter der Name: Der Hessische Datenschutz-
Justus-Liebig Universitéat beauftragte
Gielden

Adresse: | Ludwigstralie 23 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35390 Gielzen 65189 Wiesbaden

Telefon: | 0641-99 12230 Telefon: | Telefon: 0611-140 80

E-Mail datenschutz@uni-giessen.de E-Mail poststelle@datenschutz.hessen.de

Fur die Datenverarbeitung Verantwortliche/r

ggf. Name Justus-Liebig Universitét Giel3en
Adresse: Ludwigstral3e 23
35390 Giel3en
Telefon: 0641-99 0
E-Mail praesident@uni-giessen.de

Unterschrift Patient/in.

Name in Druckschrift Datum

Unterschrift
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Probanden-Information und —Einwilligung
zur Durchfuhrung der wissenschaftlichen Teilstudie
Biomolekulare Effekte Trauma-fokussierter Psychotherapie
»ENHANCE* B2

Priifstelle Bioproben: Labor fir Psychoneuroimmunologie im Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
Aulweg 123, 35392 Giessen, Tel.: 0179 6968465; 0641 99 42300
Universitatshautklinik GieRen, Gaffkystr.14, 35385 Giel3en
Tel.: 0641 99 45650

Priférzte Bioproben: Prof. Dr. med. Eva Peters, Leiterin des Labors fur Psychoneuroimmunologie

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

Wissenschaftliche Studien sind notwendig, um Erkenntnisse tber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu erweitern. Die wissenschaftliche
Untersuchung, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von der zustandigen Ethikkommission zustimmend
bewertet. Im Rahmen der wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE-B2" werden biologische Proben fur die
Untersuchung von Stressreaktionen im Korper genommen. Die wissenschaftliche Untersuchung dieser
Proben wird in der Giel3ener Klinik fir Psychosomatik, dem angegliederten Psychoneuroimmunologie
Labor und seinen Kooperationspartnern, i.d.R. an der Universitat Uim (Abteilung Klinische & Biologische
Psychologie) durchgefuihrt, es sollen insgesamt tiber 300 Personen daran teilnehmen, davon mind. 75 in
Giessen. Die Bioprobenanalyse in der wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 wird veranlasst und
organisiert durch Prof. Dr. Eva Peters, Giessen und Berlin in Kooperation mit Prof. Dr. Iris Kolassa, Ulm,
den Verantwortlichen fir diesen Teil der ENHANCE-Studie. Sie wird finanziert durch eine Teil-
Forschungsférderung B2 des BMBF an Prof. Kolassa und Prof. Peters im Rahmen der Gesamtférderung
des ENHANCE-Projektes.

Wie in der Einwilligungserklarung zur ENHANCE Studie erlautert, ist lhre Teilnahme an der
wissenschaftlichen Teilstudie ,ENHANCE-B2“ freiwillig. Sie werden in diese Priifung also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren und diese Einwilligung im Verlauf nicht zu
einem spateren Zeitpunkt wieder zurtickziehen. Sofern Sie nicht an der wissenschaftlichen Studie
teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mdochten, erwachsen Ihnen daraus keine Nachteile fur lhre
medizinische Versorgung.

1. Warum wird diese wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2 durchgefiihrt?

Warum entnehmen wir biologisches Probenmaterial?

Bei akutem oder chronischem Stress reagieren Nerven-, Hormon- und Immunsystem mit einem
koordinierten Anpassungsmechanismus. Bei anhaltender psychischer Belastungen kann diese
Anpassungsreaktion so stark ausgelost werden, dass sie in Ihrer Funktion gestort wird. Entsprechend
kann die Fahigkeit, biologisch angemessen auf Stress zu reagieren, beeintrachtigt werden.
Moglicherweise wird hierdurch die Entwicklung von Erkrankungen begiinstigt. Es gibt aktuell viele
Hinweise darauf, dass Psychotherapie eine veranderte Anpassungsreaktion auf Stress verbessern
kann. Eine gute Stressbewadltigung ist also eine gute Voraussetzung fir eine gute Anpassung von
Nerven-, Hormon- und Immunsystem an eine Stressbelastung.

Was kdénnen wir von der Untersuchung biologischen Probenmaterials lernen?

Von der Durchfihrung unserer wissenschaftlichen Untersuchung erhoffen wir uns eindeutige Antworten
daruber, ob die Reaktion von Nerven-, Hormon- und Immunsystem auf Stress bei Menschen mit
posttraumatischer Belastungsstérung verandert ist und ob eine Psychotherapie hierauf auch auf der
biologischen Ebene einen Einfluss zeigt. Wir haben das Ziel, die Wirksamkeit psychotherapeutischer
MafRnahmen auch fiir die biologischen Wirkungen von psychischer Belastung nachzuweisen und damit
ihre Akzeptanz in der klinischen Patientenversorgung zu erhdhen.
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2. Wie ist der Ablauf der Teilstudie ,, ENHANCE" B2 und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Wie ist der Ablauf fiir die biologische Probenentnahme?

Um die biologischen Effekte von Psychotherapie zu untersuchen, wollen wir von lhnen zusatzlich zu
der Beantwortung von Fragebégen in der Hauptstudie Al einen Wangenabstrich, eine Blut- und eine
Haarprobe erbitten. Fir die Gewinnung der verschiedenen Daten und Proben werden die unten
genauer beschriebenen Verfahren verwendet. Zu den nachfolgenden Labor-Untersuchungen an lhren
Proben gehdren die Messung von Stresshotenstoffen wie Cortisol oder Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) sowie die Bestimmung biologischer Stress- und Alterungsmarker (oxidativer Stress,
nattirliche Modifikationen der DNA, Telomere, u.a.). Hierfir werden Standard Labortechniken
verwendet wie z.B. die ELISA-Technologie zur Bestimmung von biologischen Molekilen in Serum oder
die Durchflusszytometrie zur Charakterisierung von Immunzellen im Blut, die wir lhnen bei Interesse
gerne naher erlautern.

Bei Einwilligung zur Teilnahme an der wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 bitten wir Sie, an
insgesamt vier Terminen um 8 Uhr morgens zur Probenentnahme (Mundschleimhautzellen, Blut, Haar)
zu kommen. Der Zeitaufwand betragt pro Termin ca. 20-40 Minuten. Wenn Sie an einer Behandlung im
Rahmen der ENHANCE-Studie Al teilnehmen, findet die erste Probenentnahme vor Beginn der
Behandlung statt, die zweite unmittelbar nach Abschluss der Behandlung und die letzten beiden
Termine 6 und 12 Monate nach Abschluss der Behandlung. Wenn Sie sich als Kontrollteilnehmer an
der Studie beteiligen, finden die ersten beiden Untersuchungen mit jeweils 10-12 Wochen Abstand
zueinander statt.

Bei jedem dieser vier Termine nehmen wir von lhnen zur Bestimmung biologischer
Stressveranderungen erst einen Abstrich der Wangeninnenseite ab. Anschlieend bitten wir Sie um
eine Blutprobe (ca. 80-100 ml, das entspricht in etwa 5-6 Essl6ffeln) und schlie3lich bitten wir Sie auch
um eine Haarprobe. Diese Probenentnahmen sind Routine im klinischen Alltag und werden haufig fur
diagnostische Zwecke durchgefihrt. Sie kdnnen kurzfristig Schmerzreize bedingen, die aber schnell
wieder abklingen, und stellen im Allgemeinen kein gesundheitliches Risiko fir Sie dar.

Was muss ich bei der Vorbereitung auf die Untersuchung beachten

Am Tag der Labor-Untersuchung ist es gut, wenn Sie, bevor Sie zur Untersuchung kommen, zum
Frihstlick nichts zu sich genommen haben. Bitte kommen Sie also niichtern zum Termin, d.h. auch
ohne Bonbons oder Kaugummis zu sich genommen zu haben. Bitte trinken Sie am Morgen vor dem
Termin auch keinen Kaffee oder Tee und rauchen Sie keine Zigaretten. Bevor Sie zur
Laboruntersuchung kommen, ist es auch gut, wenn Sie sich nicht besonderen korperlichen
Anstrengungen unterzogen haben, (z.B. Joggen, viele Treppen laufen etc.). Und zuletzt bitten wir Sie,
Ihre Haare am Morgen der Untersuchung nicht zu waschen, zu féhnen oder mit Haarspray, Haargel
oder ahnlichem zu behandeln. Sie kénnen Ihre morgendlichen Medikamente, wenn Sie regelméalig
Medikamente einnehmen, natirlich mit einem Schluck Wasser einnehmen.

Direkt im Anschluss an die Untersuchung kénnen Sie dann gerne frihstiicken usw.. Eventuell bringen
Sie sich dafir z.B. ein kleines Frihstiick zur Untersuchung mit.

Zur Durchfiihrung des Wangenabstrichs:

Bei der Entnahme eines Wangenabstrichs handelt es sich um eine schnelle, leichte und schmerzfreie
Art der Probenerhebung. Hierfir wird Ihnen ein steriler Wangenabstrich-Tupfer tbergeben, den Sie
bitte unter leichtem Druck entlang lhre Wangeninnenseite streichen. Die Probe wird im Anschluss steril
verpackt und zur Bestimmung von Stressparametern (z.B. Telomere, Regulation von Genen zur
Stressantwort durch natirliche Modifikationen der DNA, Stichwort Epigenetik) an die entsprechenden
Labore Ubergeben.

Zur Durchfiihrung der Blutprobe:

Um u.a. die Stressbotenstoffe Cortisol und BDNF zu bestimmen und um die Reaktion ihrer Immunzellen
auf Stressbotenstoffe zu untersuchen, mdchten wir Ihnen Blut abnehmen. Aus Ihrem Blut gewinnen wir
Immunzellen, Blutserum und Plasma fir weiterfilhrende Untersuchungen. Das technische Vorgehen
entspricht der Blutentnahme in der klinischen Routine, wie Sie es Vvielleicht von
Krankenhausaufenthalten oder vom Hausarzt kennen. In der Regel wird Blut durch eine Punktion aus
einer Vene in der Armbeuge entnommen, die einen kurzen Schmerzreiz beim Einstich der Nadel
verursachen kann. Gelegentlich kommt es fiir wenige Tage zur Bildung eines leichten Blutergusses
(,blauer Fleck®). Weitere seltene Risiken bei einer Blutenthahme sind die Infektion, die Bildung eines
kleinen Blutgerinnsels oder die Verletzung von Nerven. Diese Risiken sind bei medizinisch-geschultem
Personal jedoch aulerst selten.

Zur Durchfiihrung der Haarprobe:
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Um eine Haarprobe einschlieRlich der Haarwurzelzellen zu gewinnen, machen wir ein Trichogramm.
Mithilfe der entnommenen Haare konnen wir erfassen, wieviel Cortisol, der bekannteste und
bestuntersuchteste Stressbotenstoff, in ihrem Kérper in den letzten 4 Wochen vor der Untersuchung
produziert wurde und ob die Zellen der Haarwurzel in der Lage sind Brain Derived Neurotrophic Factor
und andere Stressproteine herzustellen. Fir die Entnahme der Haare wird mit einer Klemme ein
schmaler Streifen Haare an ihrem Hinterkopf festgehalten und mit einem kurzen, kraftigen Ruck
entnommen. Auch dieses Verfahren ist ein Routineverfahren, das z.B. in der Dermatologie haufig
angewendet wird. Alternativ zum Trichogramm nehmen wir eine Haarprobe durch Abschneiden eines
schmalen Streifens Haare vom Hinterkopf. Eine so gewonnene Haarprobe wird fur die Untersuchung
von Proteinen, aber nicht von Zellen verwendet.

3. Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Teilstudie , ENHANCE" B2?

Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Zustimmung zur Bioprobennahme?

Sie werden durch die Teilnahme an wissenschaftlichen Teilstudie ,ENHANCE" B2 ev. keinen zusétzlichen
direkten persénlichen Gesundheitsnutzen haben, die Ergebnisse unserer Untersuchung teilen wir Ihnen
nach Ablauf der Studie allerdings gerne mit. Es besteht die Mdglichkeit, dal3 sich lhre biologischen
Parameter verbessern. Aul3erdem ermdglicht Ihre Teilnahme den Gewinn neuer Erkenntnisse durch die
Forschung. Dies dient dem zuklnftigen Nutzen fiir Menschen mit chronischen Erkrankungen und hoher
psychischer Belastung. Mit Ihrer Teilnahme leisten Sie also einen Beitrag zur Forderung des allgemeinen
medizinischen Fortschritts und der Verbesserung von Behandlungskonzepten und Versorgung von
Patienten.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Teilstudie , ENHANCE" B2 verbunden?

Welchen Risiken bestehen durch die Bioprobennahme?
Risiken durch einen Wangenschleimhautabstrich sind keine bekannt.

Die Blutentnahme kann zu unerwinschten Wirkungen oder Beschwerden fiihren. Die bislang
beobachteten unerwiinschten Wirkungen und Beschwerden umfassen z.B. das gelegentliche Auftreten
von kleineren Hdmatomen bei der Blutentnahme. Dariiber hinaus kann es in seltenen Féllen zu lokalen
Infektionen der Einstichstelle oder Nervenschadigung kommen.

Die Entnahme der Haarprobe ist mit einem momentanen Schmerz verbunden, ahnlich dem bei
kosmetischer Haarentfernung, durch z.B. eine Wachsbehandlung. Allerdings werden fiir die hier
vorgesehene Untersuchung nur etwa 100 Haare auf einmal enthnommen, weniger, als man tblicherweise
bei einer Haarwasche verliert. Der Schmerz, den die ruckartige Entfernung der Haare erzeugt, halt nur sehr
kurze Zeit an. Die Probenentnahme hinterlasst am Kopf keine sichtbaren Spuren.

Um diese gesundheitlichen Risiken so gering wie mdglich zu halten, werden alle Untersuchungen von und
unter Aufsicht von geschultem medizinischem Fachpersonal durchgefuhrt.

Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Priifstelle jegliche Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit,
die im Verlauf der wissenschaftlichen Teilstudie ,ENHANCE" B2 auftreten. Falls diese schwerwiegend sind,
teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle diese bitte umgehend mit, ggf. auch telefonisch. Sie kénnen die
Teilnahme an der Untersuchung jederzeit unterbrechen oder abbrechen.

5. Wer darf an dieser wissenschaftlichen Teilstudie , ENHANCE" B2 nicht teilnehmen?

An der Teilstudie B2 zu biologischen Fragen durfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
wissenschaftlichen Studien aufer der ENHANCE Studie oder an anderen wissenschaftlichen
Forschungsprojekten teilnehmen oder vor kurzem teilgenommen haben.
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6. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der wissenschaftliche Teilstudie
»ENHANCE" B2? Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch lhre Teilnahme an dieser wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 entstehen fiir Sie keine
Kosten.

Fur lhre Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie erhalten Sie eine pauschale
Aufwandsentschadigung fur Fahrt- und andere Kosten der Anreise entsprechend den folgenden
Bedingungen: 60 Euro. Dazu mussen Sie alle vier Untersuchungstermine wahrnehmen.

7. Binich wahrend der wissenschaftlichen Prufung versichert?

Bei der wissenschaftliche  Teilstudie  ,ENHANCE* B2 sind Sie gemalR der
Betriebshaftpflichtversicherung  der  Untersuchungsstéatte  versichert. Der Umfang des
Versicherungsschutzes ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch
ausgehandigt bekommen.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Prifstelle nicht unfallversichert sind.
Eine Wege- sowie Unfallversicherung zum Studienort und wieder zuriick ist also in der Teilnahme nicht
inbegriffen.

8. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der Teilstudie , ENHANCE" B2 mitgeteilt?

Sie werden ber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2
bekannt werden und die fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kénnen, informiert.
Auf dieser Basis kdnnen Sie dann lhre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser wissenschaftlichen
Prifung Uberdenken.

9. Wer entscheidet, ob ich aus der wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2 ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, Ihre Teilnahme an der wissenschaftlichen
Teilstudie ,ENHANCE" B2 beenden, ohne dass lhnen hierdurch irgendwelche Nachteile fir lhre
medizinische Versorgung entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch méglich, dass der Prifarzt bzw. die Priifarztin oder die fiir die
ENHANCE Studie Verantwortlichen entscheidet, lhre Teilnahme an der wissenschaftlichen Prifung
vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Grunde hierfir kénnen z.B.
sein:

= |hre weitere Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie ist arztlich nicht mehr vertretbar;
= es wird die gesamte wissenschaftliche Studie abgebrochen.

10. Was geschieht mit meinen Daten?

Selbstverstandlich unterliegen alle Sie betreffenden Daten und Angaben dem Datenschutz. Wahrend der
wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 werden medizinische Befunde und persdnliche Informationen
von lhnen erhoben und in der Priifstelle in Ihrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch
gespeichert. Die fir die wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 wichtigen Daten werden zuséatzlich in
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pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert
bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern-
und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
vorgeschriebenen Voraussetzungen. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, die im
Anschluss an diese Probandeninformation abgedruckt ist.

11. Was geschieht mit meinen Blutproben / Gewebeproben / Aufnahmen
mit bildgebenden Verfahren?

Die Bioproben (Wangenabstrich, Blut und Haar) werden wie in der klinischen Routine blich verwendet.
D.h. etwaiges Restmaterial wird bei Abschluss der Messungen der Zielparameter, spatestens jedoch nach
10 Jahren, vernichtet, da nach den Analysen eine weitere Verwendung der Proben nicht méglich ist. Die
Mundschleimhaut- Blut- und Haarproben werden ausschlie3lich fir die genannte wissenschaftliche
Teilstudie ,ENHANCE" B2 verwendet. Um das biologische Material grundséatzlich auch fir zukinftige
Folgeanalysen im Rahmen dieser Studie einsetzen zu konnen, erklaren Sie mit Ihrer Unterschrift die
Ubereignung lhrer biologischen Proben an die zustandige Prifarztin, Prof. Dr. Eva Peters. Die Erweiterung
der biologischen Auswertungen erfolgt ausschlie8lich nach schriftlicher Anmeldung und die Freigabe
seitens der Ethikkommission Giessen, die Uber alle Vorhaben zu wissenschaftlichen Studien entscheidet.
Die entsprechende wissenschaftliche Verwendung der Proben geschieht selbstverstandlich nur mit lhrer
Einwilligung, sollte Sie diese wiederrufen, werden bereits genommene Proben unverziglich vernichtet
(Vernichtungsrecht). Ihre Entscheidung hat keinerlei Auswirklungen auf Ihre medizinische Betreuung und
kann jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen werden.

12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit, zu weiteren Beratungsgesprachen mit den auf Seite 1 genannten
Pruférzten oder ihren Vertretern Kontakt aufzunehmen.

13. Was ist nun zu tun?

Wir modchten Sie nun bitten, wenn Sie mit lhrer Teilnahme einverstanden sind, die Einverstandnis-
Erklarungen zu unterzeichnen und danken lhnen fir Ihre Mitarbeit.
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Probanden-Einwilligungserklarung

zur Durchfuhrung der wissenschaftlichen Teilstudie ,,ENHANCE* B2

Prifstelle Bioproben: Labor fir Psychoneuroimmunologie im Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
Aulweg 123, 35392 Giessen, Tel.: 0179 6968465; 0641 99 42300
Universitatshautklinik GieRen, Gaffkystr.14, 35385 Giel3en
Tel.: 0641 99 45650

Priiféarzte Bioproben: Prof. Dr. med. Eva Peters, Leiterin des Labors fur Psychoneuroimmunologie

geb.am ..o Teilnehmer-Nr. .....ccccoccve i

Ich bin in einem persénlichen Gesprach durch den Priifarzt/die Prifarztin, den Priftherapeuten/die
Priftherapeutin

Name des Prufarztes/der Priifarztin, des Priftherapeuten/der Priftherapeutin

ausfuhrlich und verstandlich Gber die zu prifende Behandlungsmethode und die Vergleichsmethode
sowie Uiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der wissenschaftlichen Studie aufgeklart worden.
Ich habe dartber hinaus den Text der Probandeninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte
Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte fir mich ausreichend Zeit und Gelegenheit, mit
dem Prifarzt/der Prufarztin, des Pruftherapeuten/der Priftherapeutin Uber alle fir meine Teilnahme
relevanten Aspekte der wissenschaftlichen Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden
stellend beantwortet.

Mdglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Probanden oder sonstiger Aspekte des Aufklarungsgespréchs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
der Prufung zurtickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir irgendwelche Nachteile
entstehen.
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Datenschutz Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2:

Mir ist bekannt, dass bei dieser wissenschaftlichen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben iber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der wissenschaftlichen Priifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heil3t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich
nicht an der wissenschaftlichen Priifung teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben iber meine Gesundheit, Uber mich erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentrdgern bei Professor Uwe Gieler, Leiter der Hautklinik des UKGM und PD Dr. Eva Peters,
Leiterin des Psychoneuroimmunologie Labors aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen
Daten pseudonymisiert (verschllisselt) zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung genutzt werden.

AuRRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustandigen Uberwachungsbehérden in meine beim Prifarzt
vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies
fur die Uberprifung der ordnungsgemaRen Durchfilhrung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahme
entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der wissenschaftlichen Prifung
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich
damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen,
soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintréchtigt
werden. Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich prifen, inwieweit
die gespeicherten Daten pal| dem vorgenannten Zweck noch erforderlich
sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu I6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie zehn Jahre
aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche,
satzungsmafige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich vereinbarte Fristen miissen hier
genannt werden).

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Uber meine Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte streichen).
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Ich erklare mich bereit,
an der oben genannten Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Probanden-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Prifzentrum.

Name des Probanden in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Probanden

Ich habe das Aufklarungsgespréach gefihrt und die Einwilligung des Probanden eingeholt.

Ort, Datum Unterschrift des Prufarztes/der Priifarztin, des Priftherapeuten/der Priftherapeutin
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EINWILLIGUNG IN DIE UBEREIGNUNG VON KORPERMATERIALIEN ZU
WISSENSCHAFTLICHEN ZWECKEN
Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2

Zwischen der Justus-Liebig-Universitat Giessen, handelnd fiir die Klinik fur Psychosomatik und
Psychotherapie

VErtreten dUrCh Frau / HEBITN oo e e e e ettt s e e e e e e e e eesseesbaaaa s e eaeesaeasnes

UNG e e e e e e e e e e ah e e e e e be e e e aabr e e s areee s
(Name Proband/in)

wird folgendes vereinbart:
1. L = U8 1 o P S U PO UPURPPPPRPTPPNt

wird der Justus-Liebig-Universitdt Giessen das Eigentum an folgendem Kdérpermaterial unentgeltlich
Ubertragen: Vollblut und Immunzellen, Haarproben, Mundschleimhautproben

2. Die Universitat wird das Korpermaterial zu wissenschaftlichen Zwecken, insbesondere zur
Analyse von Psychotherapie-Effekten auf biomolekularer Ebene (Stressmediatoren, Telomerelangen,
DNA-Schadigung, epigenetische und metabolische Veranderung), verwenden.

Eine kommerzielle Verwendung ist ausgeschlossen. Die Anonymitat des Spenders bleibt gewahrt.

Die Proben werden bis zum Abschluss sdmtlicher bioanalytischer Untersuchungen aufbewahrt und
anschlieRend vernichtet.

Mit der edv-maRigen Speicherung und Verarbeitung der bei mir im Rahmen des oben genannten
Vertrages erhobenen Daten bin ich einverstanden.

Name des Prifarztes/der Prifarztin, Unterschrift Proband/in
des Pruftherapeuten/der Priftherapeutin
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Erganzende Information fur Studienteilnehmer gemaf

Europaischer Datenschutz-Grundverordnung?
far bereits laufende medizinische Forschungsvorhaben (Start vor 25.05.2018)

Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2

Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in,

aufgrund des Wirksamwerdens der Europaischen Datenschutz-Grundverordnung = DS-GVO
zum 25. Mai 2018, &ndern sich die Datenschutzvorschriften in Europa. Auch fur bereits
laufende medizinische Forschungsvorhaben (im folgenden klinische Studien genannt),
ergeben sich dadurch neue Anforderungen an die Verarbeitung personenbezogener Daten.

Wenn sie bereits Teilnehmer/in an einer klinischen Studie sind, wurden Sie in der jeweiligen
Patienteninformation- und Einwilligungserklarung bereits Uber die Aspekte zum Datenschutz
informiert und haben dem schriftlich zugestimmt. Dies beinhaltet z. B. Informationen tber die
Erfassung, Speicherung und Weiterleitung ihrer personenbezogenen Daten sowie lhre
diesbezuglichen Rechte. Auch als mdgliche/r neue/r Studienteilnehmer/in erhalten Sie diese
Informationen im Rahmen des Aufklarungsgesprachs durch lhren Prifer und in der
schriftlichen Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zur klinischen Studie.

Der in der Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen
Studie beschriebene Umgang mit lhren Daten gilt weiterhin.

Zusatzlich werden Sie hiermit tGber die in der DS-GVO festgelegten Rechte informiert
(Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden
bei klinischen Studien lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemafl DS-GVO sowie der De-
klaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethischen Grundsatzen fir die
medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fir Gute Klinische Praxis. Bei Arz-
neimittel-Studien ist zusatzlich das Arzneimittelgesetz Rechtsgrundlage, bei Medizinprodukte-
Studien entsprechend das Medizinproduktegesetz anzuwenden.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Giber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die
im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden
(Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz natirlicher Personen bei der Verar-
beitung personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-Grundverordnung)
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Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtigen personenbezogene Daten berichtigen zu
lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Léschung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z. B. wenn
diese Daten fur den Zweck, fir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel 17
und 19 DS-GVO).

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschrankung der Verarbei-
tung zu verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet werden. Dies mis-
sen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an ihren Priifer oder an den Datenschutz-
beauftragten des Prifzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle der Berichtigung, L6schung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die lhre Daten erhalten haben (Artikel 17 (2) und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Datenubertragbarkeit

Sie haben das Recht, die sie betreffenden personenbezogenen Daten, die sie dem Verant-
wortlichen fur die klinische Studie / klinische Prifung bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit
kénnen Sie beantragen, dass diese Daten entweder Ihnen oder, soweit technisch

maglich, einer anderen von lhnen benannten Stelle Gibermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder Mal3hahmen zur Ver-
arbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21
DS-GVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlieRend grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung

Die Verarbeitung ihrer personenbezogenen Daten ist nur mit Ihrer Einwilligung rechtmafig
(Artikel 6 DS-GVO).

Sie haben das Recht, ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit
zu widerrufen. Es durfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in
der Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen Studie / Pri-
fung genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 DS-GVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,Daten-
schutzpannen®)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Risiko
fur Ihre personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie unverzuglich benach-
richtigt (Artikel 34 DS-GVO).

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an Ihren
Priufer oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. Aul3erdem haben Sie das
Recht, Beschwerde bei der/den Aufsichtsbehérde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht
sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-
GVO verstol3t (siehe Kontaktdaten).
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1
2
3 Kontaktdaten
4
5 Datenschutz: Kontaktdaten Priafzentrum
6 Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde
; Name: Der Hessische Name: Herrn Rainer Burger,
9 Datenschutzbeauftragte Stellvertretender
10 Datenschutzbeauftragter des
11 UKGM am Standort Giel3en
12 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1 Adresse: | Robert-Koch-Str. 17, 35037
13 65189 Wiesbaden Marburg
14
15
16 Telefon: Telefon: 0611-140 80 Telefon: 0641 985 40062
17 E-Mall poststelle@datenschutz.hessen.de | E-Mail Rainer.Burger@uk-gm.de
18 Name: Herr Axel Globuschiitz und
19 Herr Dr. Robert Pfeffer,
20 Datenschutzbeauftrage der
21 JLU GieRen
22 Adresse: Dezernat B, Ludwigstralie
iy 23, 35390 GieRen
25
2
20 Telefon: | 0641-09-12230/12250
28 E-Mail datenschutz@uni-giessen.de
29
30 Datenschutz: Kontaktdaten des Sponsors/der Studienleitung der klinischen Studie
g; Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehorde
33 Name: Datenschutzbeauftragter der Name: Der Hessische
34 Justus-Liebig Universitét Datenschutzbeauftragte
35 GielRen
36 Adresse: | LudwigstraBe 23 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
37 35390 Giel3en 65189 Wiesbaden
38
39
40 Telefon: | 0641-99 12230 Telefon: | Telefon: 0611-140 80
41 E-Mail datenschutz@uni-giessen.de E-Mail poststelle@datenschutz.hessen.de
42
43 Fur die Datenverarbeitung Verantwortliche/r
44 ggf. Name | Justus-Liebig Universitat GieRBen
22 Adresse: Ludwigstral3e 23
47 35390 Giel3en
48 Telefon: 0641-99 0
49 E-Mail praesident@uni-giessen.de
50
51
52
;31 Eine Unterschrift ist nur fir ab dem 25.05.2018 neu eingeschlossenen Patienten erfor-
. derlich, fir bereits eingeschlossenen Patienten optional zur Bestatigung der Kenntnisnahme.
56
57
gg Name in Druckschrift Datum Unterschrift
60
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E-Mail: andrea.hermann@psychol.uni-giessen.de

Patienteninformation zur Studie:

Neuronale Grundlagen emotionaler Verarbeitung nach
traumatischen Erlebnissen

Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

vielen Dank fur Ihr Interesse an unserer Studie!

Das Hauptziel dieser Studie besteht darin zu untersuchen, wie sich traumatische Erlebnisse
und Psychotherapie bei Posttraumatischer Belastungsstérung auf die Verarbeitung von Emo-
tionen im Gehirn auswirken. Es ist ein Teilprojekt der ,Klinischen Studie: Psychotherapie von
posttraumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit
(Studie A-1)“ an der Sie bereits teilnehmen.

Es wird eine Magnetresonanztomographie- (MRT-) Untersuchung durchgefiihrt mit der sowohl
Unterschiede in der Gehirnstruktur als auch in der Aktivierung von Gehirnregionen bei der
Verarbeitung von Emotionen untersucht werden kdnnen. Zur Erklarung der Methode der Mag-
netresonanztomographie wird lhnen noch ein gesondertes Informationsblatt vorgelegt.

Ablauf der Studie:

Termin 1: Durchfuihrung einer Aufgabe Aufgabe zur Wahrnehmung und Klassifzierung
verschiedener Alltagsobjekte am Computer; Bearbeitung einiger emotionaler
Aufgaben wahrend einer MRT-Untersuchung (Dauer der MRT-Untersuchung
ca. 60 Min.); Ausfullen von Fragebdgen; Gesamtdauer ca. 3h.

Nach der Therapie oder 6-monatigen Wartezeit:

Termin 2: Durchfuihrung einer Aufgabe Aufgabe zur Wahrnehmung und Klassifzierung
verschiedener Alltagsobjekte am Computer; Bearbeitung einiger emotionaler
Aufgaben wahrend einer MRT-Untersuchung (Dauer der MRT-Untersuchung
ca. 60 Min.); Ausfullen von Fragebdgen; Gesamtdauer ca. 3h.
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6 Monate nach der Therapie (sollten Sie zunéchst eine Wartezeit von 6 Monaten absolviert

haben, entfallt dieser Termin fir Sie):

Termin 3: Durchfiihrung einer Aufgabe Aufgabe zur Wahrnehmung und Klassifzierung
verschiedener Alltagsobjekte am Computer; Bearbeitung einiger emotionaler
Aufgaben wahrend einer MRT-Untersuchung (Dauer der MRT-Untersuchung
ca. 60 Min.); Ausflllen von Fragebtgen; Gesamtdauer ca. 3h.

Ablauf der MRT-Untersuchungen:

Bei den Untersuchungen im Magnetresonanztomographen werden zum einen Messungen
durchgefuhrt, um die Struktur des Gehirns sichtbar zu machen (anatomische Messung und
Diffusions-Tensor-Bildgebung) und mit bestimmten Faktoren in Zusammenhang zu bringen.
Zum anderen werden Sie gebeten wahrend funktioneller MRT- (fMRT-) Messungen verschie-
dene emotionale Aufgaben zu bearbeiten. Bei der ersten Aufgabe zeigen wir Thnen verschie-
denfarbige u.a. emotionale Warter, die z.B. etwas mit sozialer Zurtickweisung zu tun haben.
Ihre Aufgabe ist es die Farbe der Warter anzugeben, was Sie vorher aul3erhalb des MRT an
einem Computer Uben kénnen. Die ndchste Aufgabe besteht darin u.a. negative Gesichtsaus-
driicke verschiedener Personen zu betrachten und ihre mdglicherweise auftretenden eigenen
negativen Geflihle zu verringern. Auch diese Aufgabe kdnnen Sie vorher au3erhalb des MRT
Uben. In einer weiteren Aufgabe soll untersucht werden, welche Gehirnbereiche fur das Be-
trachten unterschiedlicher neutraler Bilder und fir die Verarbeitung unangenehmer Reize (wie-
derholte elektrische Stimulation an Zeige- und Mittelfinger) wichtig sind. Im Verlauf der Unter-
suchung wird hierbei eine kleine Flache der Haut Ihres rechten Zeige- und Mittelfingers leicht
elektrisch gereizt. Die Intensitat dieser elektrischen Reizung wird zu Beginn der Untersuchung
unter lhrer Anleitung auf ein unangenehmes, aber nicht schmerzhaftes Mafl? eingestellt wer-
den. Dabei wird die Intensitat von dem niedrigsten Niveau, das Sie gar nicht spiren werden,
schrittweise gesteigert, bis Sie angeben, die Reizung sei unangenehm, aber nicht schmerz-
haft. Eine einmal eingestellte Intensitdt des Reizes wird wahrend der Untersuchungen nicht
mehr veréandert. Obwohl die elektrische Stimulation nur in einer leichten Hautreizung besteht,
kann es bei diesem Versuch zu unangenehmen emotionalen Reaktionen kommen. Sie kénnen
sich jedoch jederzeit an die Versuchsleitung wenden und ohne Angabe von Griinden und ohne
dass negative Konsequenzen fiir Sie entstehen die Untersuchung abbrechen.

Auler der Hirnaktivitat wird noch die Hautleitfahigkeit aufgezeichnet. Hierflir werden zwei wei-
tere Elektroden an ihre linke Handinnenflache angebracht, Uber die Sie jedoch keine elektri-
sche Reizung erhalten werden. AuRerdem werden wir Uber einen Messaufnehmer lhren Puls
am Finger und Uber eine Brustgurt lhre Atmung erfassen und aufzeichnen. Die Messung im
MRT nimmt inklusive einiger Vormessungen an jedem Untersuchungstag ca. 60 Min. in An-
spruch.

Zudem werden Sie an jedem Termin gebeten, noch einige Fragebdgen zu ihrer Person sowie
zu Ihrer Personlichkeit, zu negativen bzw. traumatischen Erlebnissen, zu emotionalem Erleben
und zum Umgang mit Emotionen auszufiillen. Sollten zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend des
Ausflillens der Fragebtgen negative Gefuhle auftreten, konnen Sie sich jederzeit an die Ver-
suchsleitung wenden.
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Aufwandsentschadigung

Sie erhalten eine Entschadigung von 10€ pro Stunde bzw. Versuchspersonenstunden (fur Stu-
dierende bestimmter Studiengange) fir den entstehenden Zeitaufwand. Sollten Sie vom Stu-

dienzentrum Mainz anreisen, erhalten Sie zuséatzlich eine Rlckerstattung der Fahrtkosten m
offentlichen Verkehrsmitteln sowie eine Aufwandsentschadigung fir die Reisezeit.

Mdgliche Unannehmlichkeiten
Die emotionalen Reize und die elektrische Stimulation kbnnen negative Gefuhle auslosen. E

it

S

sind keine weiteren Unannehmlichkeiten bekannt. Sie kénnen sich dennoch jederzeit an die
Versuchsleiter wenden und ohne Angabe von Grinden und ohne negative Konsequenzen fur
Sie die Studie abbrechen. Des Weiteren stehen Ihnen die Versuchsleiter und die Studienleite-

rin fir die Beantwortung von Fragen und flr weitere Gesprache gerne zur Verfligung.

Datenschutz

Die Justus-Liebig-Universitét verarbeitet Ihre personenbezogenen Daten ausschlief3lich zu
wissenschaftlichen Zwecken. Rechtsgrundlage ist die Europaische Datenschutzgrundver-
ordnung. Selbstverstandlich werden alle Daten streng vertraulich erhoben, gespeichert und
verarbeitet. Dies umfasst eine Aufbewahrung der Daten von mindestens zehn Jahren nach
Beendigung der Studie in pseudonymisierter Form, d.h., dass die erhobenen Daten unter
einem Code gespeichert werden, der keinen Riickschluss auf Ihren Namen zulasst. Die Zu-
ordnung zwischen Code und Ihrem Namen wird unter Verschluss und getrennt von den erho-
benen Daten aufbewahrt und ist nur der Versuchsleitung und autorisierten Personen zugang-
lich. Auch die Auswertung der Daten erfolgt in pseudonymisierter Form und nur fiir Gruppen
von Teilnehmern (keine Einzelauswertung). Unter Umstanden werden Teile der Daten im Rah-
men einer Datenbank (z.B. ,OpenfMRI“) oder im Rahmen von Kooperationen auch Dritten zu-
ganglich gemacht, um u.a. unabhangige Auswertungen von Ergebnissen zu erméglichen. In
diesen Fallen werden alle Daten vollstandig anonymisiert, sodass Dritte zu keinem Zeitpunkt
zuganglich gemachte Daten lhrer Person zuordnen kdnnen. Alle Untersucher/innen unterlie-
gen der Verschwiegenheitsverpflichtung nach §203 StGB. Sie sind jederzeit berechtigt tber
Ihre Daten Auskunft zu erlangen. Nach Widerruf Ihrer Einwilligung zur Studienteilnahme oder
nach Beendigung der Untersuchung haben Sie das Recht, die Léschung lhrer Daten zu
beantragen, sofern keine anderweitigen gesetzlichen Vorgaben bestehen. Ferner kdnnen
Sie verlangen, Ihre Daten in portabler Form tbermittelt zu bekommen oder an einen anderen
Verantwortlichen Gbermitteln zu lassen. Autorisierte Personen der Studie und der zustandi-
gen Ethikkommission kdnnen unter Wahrung der Vertraulichkeit in Originalbefunde Einsicht
nehmen. Verantwortlich fur die Datenverarbeitung ist die Justus-Liebig-Universitat Giel3en,
Ludwigstralie 23, 35390 Giel3en, vertreten durch ihren Présidenten (siehe Einwilligungser-
klarung).
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9 Freiwilligkeit der Teilnahme

10 Die Teilnahme an der oben beschriebenen Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit und ohne
Angabe von Griinden lhre Einwilligung widerrufen bzw. zurtickziehen. Sie erhalten dann eine
13 anteilige Aufwandsentschadigung.

15 Wenn Sie noch weitere Fragen zur Untersuchung haben, steht lhnen fir die Beantwortung
dieser die Versuchsleitung gerne zur Verfugung.

20 Uber Ihre Teilnahme an unserer Studie wiirden wir uns sehr freuen!

Mit besten GriiRen,

25 PD Dr. Andrea Hermann und Prof. Dr. Rudolf Stark
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Leitung: Prof. Dr. Rudolf Stark

Studienleitung: PD Dr. Andrea Hermann
Otto-Behaghel-Str. 10H

35394 Giel3en

Telefon: +49 (0) 641 /99 - 26334

Telefax: +49 (0) 641 /99 - 26309

E-Mail: andrea.hermann@psychol.uni-giessen.de

Einwilligungserklarung zur Studie:

Neuronale Grundlagen emotionaler Verarbeitung nach traumatischen
Erlebnissen

Vor- und Nachname des Teilnehmers/der Teilnehmerln in Druckbuchstaben

Vor- und Nachname der aufklarenden Versuchsleitung in Druckbuchstaben

Ich habe die Patienteninformation Uber Ziel und Ablauf der Untersuchung sowie studienbe-
dingte Erfordernisse und mdgliche Nebenwirkungen erhalten, grindlich durchgelesen und ver-
standen. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, mich bei dem/der Versuchsleiter/in Gber den Un-
tersuchungshergang zu informieren, sowie auftretende Fragen zu stellen. Diese wurden mir
von dem/der Versuchsleiter/in verstandlich beantwortet. Eine Kopie der Patienteninformation
habe ich erhalten. Ich hatte ausreichend Zeit, mich fir oder gegen eine Teilnahme an dieser
Studie zu entscheiden. Mit meiner Unterschrift erklare ich, dass ich das Vorhaben und die
Information verstanden habe und freiwillig an der Studie teilnehme. Ich habe verstanden, dass
ich jederzeit ohne Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden kann, ohne dass mir
personliche Nachteile entstehen. Auch der Versuchsleiter kann die Studie jederzeit beenden.
In diesen Fallen erhalte ich eine anteilige Aufwandentschadigung. Die Fragen zu meinem Ge-
sundheitszustand hab ich nach bestem Wissen beantwortet. Mir ist bekannt, dass diese Studie
in erster Linie der Wissenserweiterung dient und gegebenenfalls auch keinen personlichen
Vorteil fir mich bringen kann.

Ich bin damit einverstanden, dass unter Umstanden Teile der erhobenen Daten im Rahmen
einer Datenbank (z.B. ,OpenfMRI“) oder im Rahmen von Kooperationen auch Dritten zugang-
lich gemacht. In diesen Fallen werden alle Daten vollstandig anonymisiert, sodass Dritte zu
keinem Zeitpunkt zugéanglich gemachte Daten meiner Person zuordnen kdnnen. Ich bin dar-
Uber hinaus damit einverstanden, dass die Daten aus dieser Studie (,Neuronale Grundlagen
emotionaler Verarbeitung nach traumatischen Erlebnissen®) mit den Daten aus der Klinischen
Studie (,Psychotherapie von posttraumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit (Studie A-1)“) und weiteren Subprojekten, an denen ich teilnehme,
zusammengebracht werden.

Newronale Brdagen STIIPBR) VAR SO BHTESREBireR N R oe

Page 68 of 78


http://bmjopen.bmj.com/

Page 69 of 78

oNOYTULT D WN =

BMJ Open
JUSTUS-LIEBIG- FACHBEREICH 06
UNIVERSITAT Psychologie und
ﬁ GIESSEN Sportwissenschaft

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten unter Einhaltung des Hessischen
Datenschutzgesetzes erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Ich bin damit einverstan-
den, dass meine Daten dach Beendigung der Studie mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden.
Ich bin darlber informiert, dass alle Untersucher/innen der Verschwiegenheitsverpflichtung
nach 8203StGB unterliegen und die Speicherung und Auswertung meiner studienbezogenen
Daten nach gesetzlichen Bestimmungen gemalR 8§24 Hessisches Datenschutz- und Informati-
onsfreiheitsgesetz in pseudonymisierter Form erfolgt. Ich bin dartber aufgeklart worden, dass
ich nach Widerruf meiner Einwilligung zur Studienteilnahme das Recht habe, Einsicht in meine
bis dahin gespeicherten Daten zu verlangen und deren Léschung zu beantragen, sofern keine
anderweitigen gesetzlichen Vorgaben bestehen. Meine bis dahin gespeicherten Daten dirfen
nur dann weiter verwendet werden, wenn ich einer weiteren Verwendung zum Zeitpunkt des
Widerrufs meiner Teilnahme zustimme. Ich bin Gber die Behandlung der erhobenen Daten und
uber die Moglichkeit, dass autorisierte Personen der Studie und der zustandigen Ethikkom-
mission unter Wahrung der Vertraulichkeit in Originalbefunde Einsicht nehmen, informiert wor-
den und erklare mich damit einverstanden.

Aufgrund des Wirksamwerdens der Europaischen Datenschutz-Grundverordnung = EU-
DSGVO seit 25. Mai 2018 haben sich die Datenschutzvorschriften in Europa geandert. Zu-
satzlich werden Sie hiermit Gber die in der EU-DSGVO festgelegten Rechte informiert (Artikel
12 ff. EU-DSGVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bil-
den bei Studien lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemal EU-DSGVO sowie im Falle kli-
nischer Studien der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethi-
schen Grundséatzen fir die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fur Gute
Klinische Praxis.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. EU-DSGVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Uiber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die
im Rahmen der Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden (Aushandi-
gen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 EU-DSGVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht, Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu
lassen (Artikel 16 und 19 EU-DSGVO).

Recht auf Léschung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z. B. wenn
diese Daten fur den Zweck, fir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel
17 und 19 EU-DSGVO).
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Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschréankung der Verarbei-
tung zu verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet werden. Dies
missen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an Ihren Studienleiter / Prifer oder an
den Datenschutzbeauftragten (Artikel 18 und 19 EU-DSGVO).

Im Falle der Berichtigung, L6schung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die Ihre Daten erhalten haben (Artikel 17 (2) und Artikel 19 EU-
DSGVO).

Recht auf DatenUbertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem Verant-
wortlichen fir die Studie / Prifung bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kbénnen Sie bean-
tragen, dass diese Daten entweder lhnen oder, soweit technisch méglich, einer anderen von
Ihnen benannten Stelle tGbermittelt werden (Artikel 20 EU-DSGVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder Mal3hahmen zur Verar-
beitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21
EU-DSGVO). Eine solche Verarbeitung findet anschliel3end grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf die-
ser Einwilligung

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten ist nur mit Ihrer Einwilligung rechtmafig
(Artikel 6 EU-DSGVO).

Sie haben das Recht, Ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit
zu widerrufen. Es dirfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in
der Probanden- / Patienteninformation und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen Studie /
Prifung genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 EU-DSGVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,,Daten-
schutzpannen®)

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an lhren
Datenschutzbeauftragten. AuRerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der/den Auf-
sichtsbehdrde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie be-
treffenden personenbezogenen Daten gegen die EU-DSGVO verstof3t (siehe Kontaktdaten).
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Kontaktdaten
Datenschutz: Kontaktdaten Datenschutzbeauftragte

Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

Name: Axel P. Globuschiitz / Dr. Ro- Name: Der Hessische Datenschutzbe-
bert Pfeffer auftragte

Adresse: | Ludwigstralie 23 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35390 Giel3en 65189 Wiesbaden

Telefon: | 0641-99 12230 Telefon: | Telefon: 0611-140 80

E-Mail datenschutz@uni-giessen.de E-Mail poststelle@datenschutz.hes-

sen.de

Fur die Datenverarbeitung Verantwortliche/r

Name Prof. Dr. Joybrato Mukherjee
Président der Justus-Liebig-Universitat
Adresse: | LudwigstralRe 23
35390 GielRen
Telefon: | 0641-99 0
E-Mail praesident@uni-giessen.de

Ich gewahrleiste, dass ich die Versuchsleiter dartiber informieren werde, falls ich mich zum
Ende eines Untersuchungstermins unwohl fuihle, insbesondere, wenn ich mit einem PKW an-
gereist bin und ich mich nicht fahrtauglich fihle.

Falls Fragen offengeblieben sind, kdnnen Sie sich gerne an die Versuchsleitung wenden.

Vor- und Nachname des Teilnehmers/der Teilnehmerin in Druckbuchstaben

GielRen,

Datum Unterschrift des Teilnehmers/der Teilnehmerin

Vor- und Nachname der aufklarenden Versuchsleitung

GielRen,

Neuronale

Datum Unterschrift der aufklarenden Versuchsleitung
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GIESSEN | | BekulasiefXurievg

INFORMATIONSBLATT (MRT-Untersuchung)

Alle Personen, die an einer Messung im Untersuchungsraum teilnehmen wollen, milssen vorher die-

ses Formular ausfiillen und unterschreiben.

Sehr geehrte(r) Proband(in), sehr geehrte(r) Besucher(in),

die Kemspintomographie bemutzt anstelle won
Pintgenstrahlen oder radicaktiven Kontrastnmtteln

Fadiowellen und ein starkes Magnetfeld zur Ab-
bildmg des Gehims 1md seiner Funkticnen Diese
Techmik wird seit Jahren weltweit eingesetzt. Es
sind bislang keine schidigenden Wirkungen aufge-
treten.

Sicherheitsinformationen:

Personen, die den Untersuchungsraum betreten
diirfen keine metallischen elektromschen magme-
tischen oder mechanischen Implantate in oder bei
sich tragen. Herausnehmbare Zahnprothesen, Kon-
taktlinsen Hargerste, Prothesen, Handys, Brillen
Haamadeln, Schmuck (auch Piercings), Uhren,
Sicherheitsnadeln, Geldbeutel, Bank- und Kredit-
karten, magmetisch kodierte Karten, Minzen EKu-
gelschreiber, Taschenmesser, metallische Formbii-
gel in Biistenhaltern Giirtel mit metallenen Schlie-
Ben, Schuhe mut Stahlkappen und Werkzenge de-
ponieren Sie bitte an dem Ort, den umser Personal
Thnen hierfiir zur Verfiigung stellt

Sie dirfen die Fiume in der Nahe des Kemspin-
tomographen mir in Begleihing von eingewiesenen
Perzonen betreten. Fiir Schiden, die durch Micht-
beachtung dieser Sicherheitshimweise aufireten
wird keine Haftung fibernommen!
Datenschutzerklirung:

Alle erfassten Daten werden unter Einhaltung des
Hessischen Datenschutzgesetzes erhoben, gesper-

chert und verarbeitet. Dies umfasst eine Aufbe-
wihnmg der Daten von mindestens zehn Jahren
nach Beendi;img der Studie in psendonymisierter
Form (nach gesetzlichen Bestimmumgen zemaf
§33 Hessisches Datenschutzgesetz). Alle Untersu-
cher/imnen unterliegen der Verschwiegenheitsver-
pflichtung nach §203 5tGB. Die Teilnahme an
dieser Untersuchung ist freiwillig und kann jeder-
zeit von Ihnen ohme Angabe von Grinden abge-
brochen werden, umd ohne dass daraus fiir Sie ne-
gative Konsequenzen entstehen kémnen. Mach Wi-
dermuif Ihrer Emwilligong =ur Studienteilnahme
oder nach Beendigimg der Untersuclung haben Sie
das Fecht, Emsicht m Thre bis dahin gespeicherten
Daten m verlangen und deren Léschung zu bean-
tragen, sofem keine anderweitigen gesetzlichen
Vorgaben bestehen Autonsierte Personen der Stu-
die, des BION und der zustindigen Ethikkonmmis-
sion kénnen unter Wahnmg der Vertraulichkeit
Orniginalbefunde Emnsicht nehmen.

Wichtig:

Bei der vor Thnen liegenden Untersuchung wird
keine medizinische Diagnostik durchgefiihrt
Sollten trotzdem Anffalligkeiten in den Bildem zu
sehen sein, werden wir emen Arzt hinsnziehen, der
die Bilder psendonymisiert begutachtet. Falls drzt-
lich empfohlen, werden wir Ihmen das Ergebnis
mutteilen. Zu diesem Zweck wird die Zuordnung
des Psendonyms zu Threr Person im BION unter
Verschluss anfbewahrt.

Persinliche Daten:
Mame, Vomame Geburtsdatum
Strafe Gribe
PLZ, Ort Gewicht
Telefon
E-Mail

‘hian-501 nser Bion'Variazen' Eimerstin driserklammzen Infomrnationshiat MET Untersorhume 200 7-03-08. doc
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Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an!

Haben Sie ein'sine(n) ...

Oteir [J7a inneren oder duferen metallischen
Gegenstand

Oteir 7z kosmetische Angenhidmampulati-
on, Permanent Make-up

OMein 07z Tatowiernmg am Kopf- oder
Halsbereich

Tragen Sie ein'sine{n) ...
[O¥em [JJa Hikotin- oder Medikamentenpflaster
[OHWein []Ja Zahnspange (-drzht)
OWem []Ja magnetischbefestigtes Tahmimplantat
ONWeimn [Ja Eleidungsstick mit Silber- oder an-
deren Metzllfiden (z B. antibakternel-
le Kleidung)

Bevor Sie das unten stehende Formmalar awsfillen-

Lazen Sis bitte muerst ohne anzukreuzen alle Fragen des Fornmlars durch. Sollten Sie bei emer
Frage nut Ja antworten missen, kinnen Sie leider mcht an der Untersuchung teilnehmen. Ge-
ben Sie dann batte dzs micht auspefillte Formular dem Versuchslerter mniick. Sie werden micht
nach Grinden gefragt und e entstehen Ihnen keine Machtetle. Sollten 512 alle Fragen out Mein
bezntworten kinnen fillen Sie batte das Formmlar aus.

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an!

OWem [Ila Haben Sie Epilepsie?
O¥em [z Besteht eme Schwangerschafi?

Haben Sie ein'eine{n) ...
[(JNein []7a  Geffclip
OWem [Ja Herzschnttmacher
OWeir [T Nervenstimulator
OWem [Ja Riickenmarkstimmlator
[JNein []7a  implantierten Defibrillator
OWem [Ja elektronizches Tmplantat
[JNein []Ja  kimstliches Gelenk

lantat
OWein [Tra Prothese oder Implantat (z. 5.
Glasauge)

OWem [Ja von aufen einstellbares Tmplantat
OWeir [Ia hydraubisches Schwellkirperimp-

OWem [I= Smd Sie an Herz, Lumge oder Gehom openert worden?
O¥em [z Hatten 512 eme Augenverletoung durch ein metallhisches Objekt (Sphitter, Fremdkérpar)?

Haben Sie sin'sine(n) ...
O¥em [JJa  Cochlea Implantat oder
implantiertes Hargerit
O¥Wein [JJa  anderes Implantat (z. B. kimstli-
chen Darmausgang, kinsthche
Herzklappen)
OM¥ein [JJa  Osteosyntheseplatte
O¥Wein []Ja Inbautermpessar (Spimle)
OM¥ein [JJa Insulin- oder Infusionspumpe
OXWein []Ja  implantierte Infusionspumpe
OXWein [JJa  Metallsplitter oder metallische
Fremdképer im Kdrper

Untersuchungsablauf:

Die Untersuchung wird mit einem modemnen Kem-
spinfomographen durchgefithrt. Sie liegen dabet
auf einer Liege, die in das Magnetfeld des Tomo-
graphen hineingefahren wird. Thr Kopf liegt dabe:
in einer speziellen Antenne, der Kopfspule, die Sie
nicht belistizt oder dritckt. Bei der Untersuchung
treten laute Gerdusche auf die auf normalen
Schaltvorgangen im Magmeten beruhen Wihrend
der Untersuchung sollten Sie nuhig vnd entspanmnt
liegen, mmsbesondere sollten Sie den Kopf micht

bewegen. Sie werden optisch (iber eine Kamera)
und akustisch (fiber Lautsprecher und Mikrofon)
iiberwacht und erhalten einen Alarmknopf i die
Hand so dass Sie die Untersuchimg im Bedarfsfall
jederzeit abbrechen kinnen Sie haben das Recht,
die Teilnahme an der Untersuchung zu jeder
Zeit und ohne Angabe von Griinden abzubre-
chen. Es entstehen Thnen dadurch keine Nach-
teile.

Unser Personal steht Thnen fiir Fragen mur Verfiisung. Betreten Sie Keonsolen-, Technik- und Untersuchimgs-

raum nur, wenn alle Thre Fragen geklart sind.

Ich habe den Inhalt dieses Informationsblattes gelesen und verstanden und hatte die Méglichkeit, Fragen dazu
zu stellen. Ich bestitige, dass die obigen und umsethigen Angaben nchhig sind.

Ich bin mit meiner Information im Falle von Auffalligkeiten in meinen Bildem einverstanden.

(niefien, den

Unterzeichner ist volljzhng [ ] ja [] nein

Dratum Unterschnft Proband(in), Besucher{m) Unterschnft Sicherheitzemzeniesene(r)
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Trial Description

Title

Trauma-focused psychodynamic therapy and STAIR Narrative Therapy of post-
traumatic stress disorder related to childhood maltreatment: a multicenter
randomized clinical trial examining psychological, biological and health economic
outcomes

Trial Acronym

ENHANCE

URL of the trial

https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/enhance-posttraumatische-
belastungsstorung-bei-erwachsenen-verbunden-mit-gewalt-und-8889.php

Brief Summary in Lay Language

The purpose of this trial is (1) to enhance the efficacy of trauma-focused STAIR
Narrative Therapy (SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in
post-traumatic stress disorder related to childhood maltreatment (PTSD-CM), (2)
to compare the efficacy of TF-PDT and SNT with a minimal attention waiting list
(MA-WL) condition, (3) to compare the efficacy of SNT and TF-PDT, to (4) study the
cost-effectiveness of SNT and TF-PDT and (5) to improve the psychological and
biological understanding of PTSD-CM.

The study (A-1) is designed as a multi-center randomized clinical trial of four years
duration including 10 outpatient university treatment centers in five cities in
Germany, with one institution in each center providing SNT and another TF-PDT.

Adults with PTSD-CM will be randomly assigned to one of the three study
conditions. Both SNT and TF-PDT are manual-guided and will encompass up to 24
sessions each. Subjects on the MA-WL will wait for 24 weeks, after that they may
choose either SNT or TF-PDT. Primary outcome will be the severity of PTSD.
Secondary outcomes include response and remission rates, dissociation,
depression, mentalization, personality functioning, and attachment. Outcomes will
be assessed after 10 sessions, at the end of therapy/waiting period, and 6 and 12
months after the end of therapy. In addition, four interrelated add-on projects (B-
1, B-2, B-3, B-4) including sub-samples of the treatment study A-1 will examine (a)
treatment integrity (adherence and competence) and moderators and mediators of
outcome (B-1), (b) biological parameters (B-2, e.g. DNA damage, Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) protein level and epigenetics, reactive oxygen
species, telomere shortening), (c) structural and functional neural changes by
neuroimaging (B-3) and (d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and
utilities).

Participants will be adult subjects of all sexes with PTSD related to CM by a
caretaker or person in authority over them before the age of 18 years, age: 18 to
65 years; continuing stable medication is permitted. The following conditions will
be excluded: psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance
related disorder, borderline personality disorder, dissociative identity disorder,
organic mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy.
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Brief Summary in Scientific Language

Psychotherapy is the treatment of choice for post-traumatic stress disorder
related to childhood maltreatment (PTSD-CM). STAIR Narrative Therapy (SNT)
proved to be efficacious in PTSD-CM in two randomized controlled trials. However,
less than 30% of patients achieved full remission and less than half of the patients
achieved good end-state functioning (46%). Furthermore, the psychology and
biology of PTSD-CM have not yet been fully understood. Thus, there is a need to
further improve the treatment and understanding of PTSD-CM.

The purpose of the planned study is to enhance the efficacy of STAIR Narrative
Therapy (SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in PTSD-CM
by tailoring the treatments more specifically to the patients as described in
refined treatment manuals. In addition, the trial aims at improving the
psychological and biological understanding of PTSD-CM and at examining the cost-
effectiveness of the treatments.

The treatment study (A-1) is designed as a multi-center randomized clinical trial of
four years duration including 5 outpatient university treatment centers in
Germany, with one institution in each center providing SNT and another TF-PDT.
Data management, randomization and monitoring will be carried out by an
independent ECRIN certified data coordinating center (DCC Marburg).

Participants will be adult subjects of all sexes with PTSD related to CM by a
caretaker or person in authority over them before the age of 18 years, age: 18 to
65 years; continuing stable medication is permitted. The following conditions will
be excluded: psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance
related disorder, borderline personality disorder, dissociative identity disorder,
organic mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy.

Adults with PTSD-CM will be evaluator to monitor their status. Outcomes will be
assessed after 10 sessions, at the end of therapy/waiting period, and 6 and 12
months after end of therapy. Both SNT and TF-PDT are expected to be superior to
MA-WL in the primary outcome. For SNT and TF-PDT both noninferiority of TF-PDT
and superiority of each of the active treatments over the other will be tested. A
difference of 8 points in CAPS-5-total regarded as clinically not important
(Schnurr et al., 2003; Stefanovics et al., 2018, Norman et al., 2003) will be used as
a noninferiority margin.

In addition, four interrelated add-on projects (B-1, B-2, B-3, B-4) including sub-
samples of the treatment study A-1 will examine (a) treatment integrity
(adherence and competence) by blinded ratings of audio-taped therapy sessions
as well as moderators and mediators of treatment outcome (B-1), (b) biological
parameters (B-2, e.g. DNA damage, reactive oxygen species, telomere
shortening), (c) structural and functional neural changes by neuroimaging (B-3)
and (d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and utilities).

The study is part of the ENHANCE consortium funded by the Federal Ministry of
Education and Research - 01KR1801A. Coordinator of the consortium and Pl of the
treatment study A-1: Prof. Dr. Falk Leichsenring, University of Giessen, Clinic of
Psychosomatics and Psychotherapy), Co-Pl: Prof. Jiirgen Hoyer, Institute of Clinical
Psychology and Psychotherapy, Technische Universitaet Dresden.
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Do you plan to share individual participant data with other researchers?

No

Description IPD sharing plan

[---]*

Organizational Data

DRKS-ID: DRKS00021142

Date of Registration in DRKS: 2020/03/24

Date of Registration in Partner Registry or other Primary Registry: [---]*
Investigator Sponsored/Initiated Trial (IST/IIT): yes

Ethics Approval/Approval of the Ethics Committee: Approved

(leading) Ethics Committee Nr.: AZ 168/19 , Ethik-Kommission des Fachbereichs
Medizin der Justus-Liebig-Universitat Gielen

Secondary IDs

Health condition or Problem studied

H ICD10: F43.1 - Post-traumatic stress disorder

Interventions/Observational Groups
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B Arm 1: STAIR Narrative Therapy
H Arm 2: Trauma-Focused Psychodynamic Therapy (TF-PDT)
B Arm 3: Minimal Attention Waiting List (MA-WL)

Characteristics

Study Type: Interventional

Study Type Non-Interventional: [---1*
Allocation: Randomized controlled trial
Blinding: [---1*

Who is blinded: assessor

Control: Other

Purpose: Treatment

Assignment: Parallel

Phase: O

Off-label use (Zulassungsuberschreitende Anwendung eines Arzneimittels): N/A

Primary Outcome

CAPS-5 total score (post, 6 and 12 months after treatment termination)

Secondary Outcome

remission (CAPS-Total <20), response (50%-reduction of CAPS-total-score),
complex PTSD (International Trauma Questionnaire), dissociative symptoms
(Dissociative Experience Scale) depression (Beck Depression Inventory Il), Clinical
Global Impression rating for improvement (CGl-l1), mentalization (Mentalization
Questionnaire), attachment (Experiences in Close Relationships-Revised),
personality organization (Borderline Personality Inventory), and number of
treatment drop-outs

Assessements post, 6 and 12 months after treatment termination

Countries of recruitment

H DE Germany

Locations of Recruitment

W other Abteilungen Klinische Psychologie der FU und der IPU, Berlin

B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Klinik fiir
Psychsomatik und Psychotherapie , GieRen
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B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Kliniken fur
Psychosomatik und Klinik fir Psychotherapie, Mainz

B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Kliniken fur
Psychosomatik und Klinik fur Psychotherapie, Dresden

B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Kliniken fur
Psychosomatik und Klinik fur Psychotherapie, Ulm

Recruitment

Planned/Actual: Planned

(Anticipated or Actual) Date of First Enrollment: 2020/05/01
Target Sample Size: 328

Monocenter/Multicenter trial: Multicenter trial

National/International: National

Inclusion Criteria

B Gender: Both, male and female
H Minimum Age: 18 Years
B Maximum Age: 65 Years

Additional Inclusion Criteria

Persons of all sexes with PTSD related to CM by a caretaker or person in authority
over them before the age of 18 years, age: 18 to 65 years; continuing stable
medication been ongoing for at least 3 months prior to study entry is permitted.

Exclusion criteria

psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance related
disorder, borderline personality disorder, dissociative identity disorder, organic
mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy.

Addresses

m Primary Sponsor

Abt. Psychosomatik und Psychotherapie, Universitat GieBen
Mr. Prof. Dr. Falk Leichsenring

Ludwigstr. 76

35391 GielB3en

Germany

Telephone: +46(0)6419945669
Fax: +49(0)9945664
E-mail: Falk.Leichsenring at psycho.med.uni-giessen.de
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1 Date of Registration in DRKS: 2020/03/24 [
G Clinical
; Date of Registration in Partner Registry or other Primary Registry: [---]* = T,?;ﬂaﬁegfﬂff
g Primary Sponsor
? Abt. Psychosomatik und Psychotherapie, Universitat GieBen
8 Mr. Prof. Dr. Falk Leichsenring
9 Ludwigstr. 76
10 35391 GieBRen
11
G
0 ermany
12 Telephone: +46(0)6419945669
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ABSTRACT

Introduction: Success rates of psychotherapy in post-traumatic stress disorder related to
childhood maltreatment (PTSD-CM) are limited.

Methods and analysis: Observer-blind multi-center randomized clinical trial (A-1) of 4-year
duration comparing enhanced methods of STAIR Narrative Therapy (SNT) and of trauma-
focused psychodynamic therapy (TF-PDT) each of up to 24 sessions with each other and a
minimal attention waiting list in PTSD-CM. Primary outcome is severity of PTSD (CAPS-5-
Total) assessed by masked raters. For SNT and TF-PDT, both superiority and non-inferiority
will be tested. Intention-to-treat analysis (primary) and per-protocol analysis (secondary).
Assessments at baseline, after 10 sessions, post-therapy/waiting period, and at 6- and 12-
months follow-up. Adult patients of all sexes between 18 and 65 years with PTSD related to
CM will be included. Continuing stable medication is permitted. To be excluded: psychotic
disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance related disorder, borderline
personality disorder, dissociative identity disorder, organic mental disorder, severe medical
conditions, concurrent psychotherapy. To be assessed for eligibility: N=600 patients, to be e
randomly allocated to the study conditions: N=328. Data management, randomization and
monitoring will be performed by an independent ECRIN certified data coordinating center for
clinical trials (KKS Marburg). Report of adverse events to a Data-Monitoring-and-Safety-
Board. Complementing study A-1, four interrelated add-on projects including sub-samples of
the treatment study A-1 will examine (a) treatment integrity (adherence and competence) and
moderators and mediators of outcome (B-1), (b) biological parameters (B-2, e.g. DNA
damage, reactive oxygen species, telomere shortening), (c) structural and functional neural
changes by neuroimaging (B-3) and (d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and
utilities).

Ethics and dissemination: Approvement by the Institutional Review Board of the University

of Giessen (AZ 168/19). Following the CONSORT statement for non-pharmacological trials,
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results will be reported in peer-reviewed scientific journals and disseminated to patient
organisations and media.

Trial registration: DRKS 00021142
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Strengths and limitations of this study

e This is the first RCT to enhance and compare the efficacy of STAIR Narrative Therapy
(SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in PTSD related to
childhood maltreatment, with 328 patients to be allocated to the trial.

¢ Refined methods of SNT and TF-PDT tailoring the treatments more specifically to the
patients” needs which includes performing of up to eight additional more flexibly
usable sessions will be applied.

¢ Primary outcome will be the severity of PTSD (CAPS-5-Total).

e The RCT is complemented by add-on projects on treatment integrity, moderators,
mediators, neuroimaging, biological parameters and cost-effectiveness.

¢ The inclusion of only short-term methods of psychotherapy may be a limitation of the
study since for some of the severely disordered patients longer-term treatments may

be required.
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INTRODUCTION

Child maltreatment has long-lasting effects on mental health including the development of
mental disorders such as posttraumatic stress disorder (PTSD).! Psychotherapy is
recommended as first-line treatment for PTSD.? Several methods of psychotherapy including
cognitive-behavior therapy (CBT), exposure and eye movement desensitisation and
reprocessing (EMDR) proved to be efficacious in improving symptoms of PTSD,
interpersonal relationships, affect dysregulation and negative self-concept, with effect sizes
depending on the comparator.®> Survivors of child maltreatment (CM) often show problems in
affect regulation and interpersonal relationships, increasing the risk for non-response and
dropouts.** For these reasons, trauma-focused methods of psychotherapy have been
developed specifically addressing these patients” needs. In STAIR-Exposure, a method of
CBT, a skills training in affect and interpersonal regulation (STAIR) is applied before using
exposure to traumatic memories (STAIR-Exposure).* STAIR-Exposure, later modified and
called STAIR Narrative Therapy (SNT)’ proved to be superior to exposure alone and was
associated with less drop-outs.’> Although many patients were PTSD-negative after treatment
with SNT (61%), only a minority achieved full remission (27%).> Thus, there is a need to
further improve treatments for PTSD-CM. As a consequence, SNT has been even more
specifically tailored to PTSD-CM.” From a psychodynamic perspective this is true for trauma-
focused psychodynamic therapy (TF-PDT) as well by focusing on ego-functions?-1°,
specifically addressing internal resources, affect regulation and interpersonal relations.®°
Evidence for TF-PDT comes from RCTs%!! and quasi-experimental studies.!>!* TF-PDT,
however, has not yet been tested specifically in PTSD-CM and TF-PDT and trauma-focused

CBT will be compared for the first time.
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AIMS AND OBJECTIVES

The main purpose of the study is to examine the efficacy of SNT and TF-PDT in PTSD-CM,
both in relation to each other and to a minimal attention waiting list. In addition, by tailoring
the treatments more specifically to the patients” needs by, for example, performing of up to
eight additional more flexibly usable sessions’, which is a difference to the studies by Cloitre
et al.*>, the efficacy compared to previous RCTs is expected to be enhanced.**> The treatment
procedures are described in refined treatment manuals.”-%!4 Another aim of the study is to
improve the psychological and biological understanding of PTSD-CM and to examine the
cost-effectiveness of the treatments. This study protocol follows the SPIRIT guidelines

(supplementary file 1).

- insert Figure 1 about here -

METHODS AND ANALYSIS

Study Design

A research network (“ENHANCE”) has been established encompassing an interrelated group
of studies on PTSD-CM (Figure 1; www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/enhance-
posttraumatische-belastungsstorung-bei-erwachsenen-verbunden-mit-gewalt-und-8889.php).
In a central randomized clinical multi-center trial (A-1), SNT and TF-PDT will be compared.
As an additional control, a minimal attention waiting list (MA-WL) will be included.* To
control for researcher allegiance both experts in CBT and PDT will be included on an equal
basis as well as the senior authors of the treatment manuals (adversarial collaboration.!> Four
add-on studies (B-1, B-2, B-3, B-4) are closely related to A-1 and with each other by

including sub-samples of A-1 (Figure 1). Study duration encompasses four years in total.

- insert Figure 2 about here -
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Study Setting

Five university cities in Germany will participate in the RCT, with one institution in each city
representing SNT and another TF-PDT; each institution will also establish a MA-WL (Figure

2 and 3).

Inclusion Criteria
Outpatients of all sexes with the primary diagnosis of PTSD related to CM by a caretaker or

person in authority over them before the age of 18 years; age: 18 to 65 years.

Exclusion Criteria

To be excluded from A-1: current psychotic disorders, ongoing abuse, acute suicidality in the
previous 3 months requiring referral to an emergency room or hospitalization (implying that
suicidality is serious, cannot be handled on an outpatient basis, patient cannot form credible
contract ), substance dependence not in remission for at least 3 months, borderline personality
disorder, dissociative identity disorder, organic mental disorder, severe medical conditions
incompatible with psychotherapy, and concurrent psychotherapy. Borderline personality
disorder will be excluded since long-term therapy is required to offer these patients an
adequate treatment!®-1° Thus, our sample will be representative for patients with PTSD-CM
without a borderline personality disorder. While continuation of pharmacotherapy is
permitted as long as it has been ongoing for at least 3 months prior to study entry, neither

(newly applied) additional pharmacotherapy nor (concurrent) psychotherapy are permitted.

Treatments

STAIR Narrative Therapy: SNT is a manual-guided modular and sequential form of CBT.
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In the first 8 sessions patients are trained in emotional and interpersonal skills, followed by 8
further sessions of modified narrative prolonged exposure.*3 Two interventions have been
added to standard prolonged exposure, that is "grounding” exercises immediately after
exposure and cognitive reappraisal of the trauma focusing on interpersonal schemes.’
Between sessions, repeated practice of interpersonal skills is performed.” The existing RCTs
of SNT encompassed 16 sessions.*> In order to further improve the efficacy of the treatment,
a more flexible application of SNT has recently been presented.” This flexible protocol allows
for (a) skipping protocol sessions, (b) repeating sessions and (c¢) having non-protocol
sessions.” There are three constraints, that is three sessions of skills training in emotion
regulation, four sessions of skills training in interpersonal functioning, five sessions of
narrative work and two sessions that bookend the treatment (14 sessions) are mandatory.
Between two and ten further additional sessions may be carried out for a maximum of 24

sessions (16+8).7

Manual-guided TF-PDT: Following a psychodynamic approach?’, manual-guided TF-PDT
puts a specific focus on ego-functions, specifically on affect regulation, resources and
interpersonal relationships.®19 Specific treatment techniques are used to stabilize the patients,
such as establishing a secure alliance and strengthening the patient’s feeling of control (e.g.
by informing the patient about the disorder and the treatment). In addition, imaginative
techniques, inner child work®, and techniques to manage dissociative states and to improve
mentalization are applied on a psychodynamic basis.® In order to foster working-through from
a psychodynamic perspective?!22, patients are encouraged to also apply these techniques
between sessions.®21-22 The interventional style is more active and supportive and less neutral
than in classical psychoanalysis.® Regressive transferences are avoided. Repairing ruptures in
the alliance may be necessary.?? After achieving control over emotional responses, traumatic

memories may be processed.® Instead of working through traumatic experiences in the “here-
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and-now” of the transference, techniques are used for working them through in the “there-
and-then”, for example by the screen technique.® As SNT, TF-PDT will encompass up to 24
sessions. Finally, conscious and unconscious conflicts may be addressed by the

psychodynamic techniques of confrontation, clarification and interpretation.®

As major differences between SNT and TF-PDT, exposure is not mandatory and less
intensively applied in TF-PDT, TF-PDT is less strictly structured, and role plays, diaries, and
assertiveness training are not included. Instead, TF-PDT emphasizes positive self
representations and imaginations, the therapeutic alliance, mentalization, and the handling of
transference and countertransference; in addressing conflicts confrontation, clarification and

interpretation may be used.

Therapists

Psychotherapists are required to have completed their training in psychotherapy according to
the German guidelines or must be in advanced psychotherapeutic training implying that they
are allowed to treat patients under supervision. For the trial, they have been specifically
trained in workshops by experts of each approach in either SNT or TF-PDT. Dr. Cloitre who
developed the SNT has been involved by supervising the main SNT trainer and supervisor. In
each center, experienced supervisors attended the workshops and will closely supervise the
therapists of the respective treatment during the trial. Supervision will take place weekly
during the first 6 months of the study and fortnightly for the final 18 months. Before included
in the study, each therapist will have to competently treat one training case under supervision.
No therapist will apply both SNT and TF-PDT. All patients will be treated in an outpatient

setting.
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Minimal Attention Waiting List Group

In the MA-WL group patients will wait for treatment for 24 weeks, corresponding to the
duration of SNT and TF-PDT. Minimal attention includes regular phone calls every four
weeks to check the patients” status*, also carried out for ethical reasons. In order to maintain
masking, telephone calls will be carried out by a person involved neither in outcome
assessment nor in treatment. After the waiting period, participants may choose either SNT or

TF-PDT. The post-treatment data of the MA-WL will not be included in data analysis.

Stopping Rules

For the individual patient treatment may be terminated in case of adverse events (AE’s),
serious adverse events (SAE’s) or non-compliance and must be terminated in case of patient
withdrawing consent or investigator terminating treatment. A single center may be excluded
in case of unsatisfactory enrolment or data collection, accumulated (S)AEs, or major failures
to adhere to the study protocol. The study as a whole may be terminated in case of

accumulated (S)AEs or change of risk-benefit considerations.

Monitoring and Treatment Fidelity

All treatment sessions will be audio-taped and checked for treatment integrity during
supervisory sessions by specifically trained and experienced supervisors in each center. In
addition, treatment integrity will be empirically examined in a specific project (B-1, see

below for details, Figure 1).

Table 1: Assessment instruments and time of assessment of Study A 1
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Purpose Domain Instrument | Perspective | Pre- | after 10 | Post- | 6-/12-
treat- | sessions/ | treat- | months
ment | weeks | ment | follow-
up
Screening Inclusion SCID-5- trained X
and criteria, cv# raters
diagnostic exclusion SCID-5-PD
classification criteria Disorder?
CAPS-52%6 masked X X X X
raters
LEC? masked X
rater
Primary Remission CAPS-5- masked X X
Outcome Total <20%¢ raters
Response 50%- masked X X
reduction of raters
CAPS-5-
total-score?®
Complex ITQ?® patient X X X X
PTSD
Dissociative DES? patient X X X X
symptoms
Clinical CGI-I?® interviewer | X X X
Global
Impression-
Improvement
Depression BDI-II3! patient X X X
Mentalization MZQ3? patient X X X X
Attachment | ECR-RD?* patient X X X X
Level of BPI3# patient X X X X
personality
identity
integration
and object
relations
Costs CSSRI*» patient X X X
Utilities/ EQ-5D3¢ patient X X X
Quality of life
Moderators Helping HAQY patient X X
and alliance
Mediators
Therapy PATHEV 3 |  patient X
expectancies
Negative Negative patient X X X X
mood Mood
regulation Regulation
Scale®
Trauma CTQ# patient X
history
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Treatment
adherence &
competence

CPPS#!
treatment
specific
check-list

independent
rater

randomly selected
sessions

Drop-out

oNOYTULT D WN =

Reasons for
dropping out

Drop-Out
Inventory
(KU
Eichstitt,
ProGrid
study, 2017

patient

time of dropping out

BDI-II: Beck Depression Inventory 113!, BPI:(Borderline Personality Inventory**, CAPS:
Clinician Administered PTSD Scale?¢, CGI-I (Clinical Gobal Impression Scale. Improvement

24 30, CPPS: Comparative Psychotherapy Process Scale*!, CSSRI: Client Sociodemographic and

25 Service Receipt Inventory3>#2, CTQ: Childhood Trauma Questionnaire** , ECR-RD:
26 Experiences in Close Relationships- Revised®3, EQ-5D: EuroQol Questionnaire®-*, HAQ:

27 Helping Alliance Questionnaire®’, ITQ: International Trauma Questionnaire?®, Mentalization
28 Questionnaire*’, NMRS: Negative Mood Regulation Scale’®, PATHEV: Therapy

32 Disorder?

Expectancies Scale’® , SCID-5- CV: Structured Clinical Interview for DSM-5 Disorders,
31 Clinician Version?4, SCID-5-PD: Structured Clinical Interview for DSM-5 Personality
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Primary Outcome

Primary outcome will be the total score of the Clinician-Administered PTSD scale
CAPS-5, %, assessed by masked raters (Table 1), From a patient perspective severity of
PTSD symptoms is highly relevant. A lower CAPS-5 value signifies less symptoms.

To assess traumatic events, the Life Event Checklist (LEC) will be used.?’

Secondary Outcomes

Remission (CAPS-5-Total <20), response (50%-reduction of CAPS-5- total-score?®, complex
PTSD?, dissociative symptoms?®, depression?!, Clinical Global Impression rating for
improvement CGI-I, 3°, mentalization®?, attachment?3, personality organization**, and number

of treatment drop-outs.

Participant Timeline
Both SNT and TF-PDT encompass up to 24 weekly sessions (Figure 2). Follow-up
examinations will be carried out posttherapy (waiting list: after 24 weeks), 6 and 12 months

after treatment termination.

- insert Figure 3 about here -

Hypotheses

SNT is empirically well supported and among the most efficacious treatments for PTSD-
CM.*3 On the other hand research has emerged suggesting that methods of psychotherapy
focusing on interpersonal relationships without emphasizing trauma exposure may be as
efficacious as methods emphasizing exposure.*64” We expect this to be true for manualized
TF-PDT, too. For this reason, we will examine both superiority of any of the two therapies

over the other and non-inferiority of TF-PDT compared to SNT. First evidence suggests that
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PDT may be superior to CBT (SNT) in measures of mentalization.*® To directly examine the
efficacy of both SNT and TF-PDT (assay sensitivity), they will be tested against a MA-

WL.49’50

Statistical Analysis

Analysis populations

The primary non-inferiority analysis will be performed in the ITT population of all
randomized patients and according to the randomization, a secondary analysis in the per-
protocol population (PP).>! PP is a subset of the ITT population for whom no major protocol
violations e.g. attending less than 10 sessions) were reported. All tests of superiority will be
performed in the ITT population. Multiple imputation and direct likelihood methods will be

used to handle missing data in the primary endpoint.

Multiple testing procedure

To control for the familywise error rate (FWER), we apply both sequential testing and alpha
splitting. We denote by p_X the mean of CAPS-5-total posttherapy in study group X=SNT,
TF-PDT, MA-WL.

1. The null hypotheses HOI: p SNT =p TF-PDT =p  MA-WL will be tested with an

ANOVA at alpha level 0.05.

2. IfHO1 can be rejected, HO2: p_ SNT >p MA-WL and HO3: p TF-PDT > p MA-
WL will be tested by t-tests at a one-sided alpha level of 0.025. Due to the closed
testing principle, this controls for the FWER. Only if both HO2 and HO3 can be

rejected, the following comparisons between SNT and TF-PDT will be performed.
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3. IfHO1, HO2 and HO3 can be rejected, we can keep testing at alpha=0.05 due to
sequential testing. Alpha=0.05 will be splitted in two equal parts (0.025) to allow
simultaneous testing of non-inferiority of TF-PDT to SNT and superiority of SNT

over TF-PDT.

a. The non-inferiority null hypotheses HO4: p TF-PDT > pu_SNT + 6 (6= non-
inferiority margin, see below), will be tested at a one-sided alpha-level of

0.0125.

1. Furthermore, if HO4 can be rejected in the ITT population, the
superiority null hypothesis HO5: p TF-PDT > p SNT will be tested at
a one-sided alpha-level of 0.0125. By the closed testing principle, this

procedure (HO5 only after HO4) controls for the FWER.

b. The superiority null hypothesis HO6: p SNT > p TF-PDT will be tested at a
one-sided alpha-level of 0.0125. If HO6 can be rejected, SNT will be declared
superior to TF-PDT. - The case where both HO04 and HO6 are rejected (i.e. both
non-inferiority of TF-PDT and superiority of SNT) signifies that, although
there is a statistically significant difference in favor of SNT, the difference is

regarded as below the margin of clinical relevance.

Choice of noninferiority-margin o

We set the non-inferiority margin for the acceptable difference between TF-PDT and SNT
post-therapy in the CAPS-5-total to 8 points. This is consistent with recent recommendations
to regard a difference of 10 points as a minimal clinically important difference (MCID) in
CAPS-55233 and to use one half of a standard deviation of baseline scores as an MICD>**
(19/2=9.5).> The MCID can be used as an estimate of what is a clinically meaningful

difference between FT-PDT and SNT, allowing for sample size calculation.>>
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Sample size and power calculation

We aim at a total power of 80% to either demonstrate non-inferiority of TF-PDT or
superiority of SNT. This total power is estimated as the power of rejecting HO1, HO2 and HO3
in steps 1 and 2 multiplied by the power to reject one of the null hypotheses H04, HOS5, HO6 in
steps 3a and 3b. For a power of 80% in testing HO4 at one-sided alpha-level of 0.0125 with
0=8, 109 patients are required in each TF-PDT and SNT. Assuming an actual difference of 8
between p_SNT and p_ TF-PDT, a power of 80% in the superiority test of either HOS5 (in step
3ai) or HO6 (in step 3b) at one-sided alpha-level of 0.0125 will be achieved by this sample

size.

Cloitre et al. reported a difference in CAPS-total between p SNT and u. WL of 31.4 With 2 x
109 patients and additional 50 patients in the MA-WL group, we expect a power above 99.9%
for rejection of HO1, HO2 and HO3, assuming differences of 30 (this even holds for a

difference of 22 = 30 — 9).

To account for a drop-out rate of 15% in the treatment groups and of 11 % in the waiting list
group*>, 129 patients in each treatment group plus 56 in the WL group are required. As 20
additional waiting list patients are required for the projects B2 and B3, the drop-outs in the
MA-WL are well compensated for. In total, 328 patients are required (2x129+50+20). If
attrition rates are higher than expected, more participants may be included to achieve the

planned power.

Recruitment
The participating institutions provide established outpatient clinics for recruiting, screening

and treating patients. Cloitre et al. recruited a mean of 2.5 PTSD-CM patients per month using
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one center.*3¢ Thus, with 10 recruiting centers in five cities the necessary sample size will be
realistically achieved within 18 months. For this purpose, additional measures will be applied
such as informing about the study in mass media (e.g. newspapers, radio, social media), in
psychotherapeutic and psychiatric clinics, in practitioners” private practices, and by using

flyers and a homepage informing about the study.

Assignment

Only eligible patients are randomly assigned with a fixed unbalanced ratio (SNT vs. TF-PDT
vs. MA-WL) of 3:3:1 (with the exception of one center where due to the need of additional
MA-WL patients for subproject B3 the ratio will be 5:5:6). The randomization will be
stratified by center, gender, and severity of PTSD (CAPS-5-total < 60 vs. CAPS-5-Total > 60)
applying list randomization with randomly permuted block sizes. The lists are generated using
an R script developed by KKS. KKS will use a central email-based randomization service to
inform about the randomization result (Figure 2). The masked assessors and the therapists

treating patients will not be involved in the randomization or allocation process.

Masking

Trained interviewers assessing the primary outcome (CAPS-5) will be masked with regard to
study condition. Information about the condition the participant was allocated to will not be
disclosed to the interviewers. In addition, patients are instructed not to talk about their

treatment during assessment.

Data Collection Methods
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Only measures with established reliability and validity will be used (Table 1). Interviewers
will be trained and inter-rater reliability will be determined. All study findings will be
documented in a case report form (CRF). In each center, the local investigator is responsible
for ensuring that the CRFs are completed correctly and that entries can be verified against

source data.

Data Management

An electronic case report form (e-CRF/EDC-System) for data collection and documentation,
hosted by KKS Marburg will be used. Data will be entered directly via web browser into the
e-CRF and are transferred via encryption (HTTPS (TSL/SSL) to the central database. After
completion of data entry checks for plausibility, consistency and completeness of the data will
be performed. Based on these checks, queries will be produced combined with the queries
generated by visual control. All missing data or inconsistencies will be reported to the
center(s) and clarified by the responsible local investigator. All data management activities
will be performed according to the current Standard Operating Procedures (SOPs) of the
KKS. Each local investigator will be provided with an Investigator Site File (ISF) by KKS
Marburg before start of the study. This file contains all relevant documents necessary to
conduct the study. This file and associated study-related documents will be safely archived
after termination of the study for at least 10 years. All original patient files will be stored for
the longest possible time permitted by the regulations at the respective hospital or research

institute.

The Coordinating Investigator will oversee the intra-study data sharing process, with input
from the Trial Steering Committee. All local heads of the centers will be given access to the

cleaned data sets after publication of the results. Trial data sets will be housed on a Secure
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File Exchange Cloud system created for the study. The access to the SFX-Cloud will be
password protected. Local heads of the centers will have direct access to their own site’s data
sets on request access to the Cloud system. Access to other sites data will be granted after
request and approval by the Coordinating Investigator. To ensure confidentiality, data
dispersed to project team members will only contain the pseudonymized PatientID of the trial

subjects as unique identifier.

Plans to promote Participant Retention

In an introductory interview before treatment start patients will be informed about the disorder
and the treatment to reduce the risk of dropout.’” Patients in MA-WL will be regularly
contacted via phone.* A similar approach will be applied for patients during the follow-up
period, following a standardized protocol (no therapy provided, interview only). In addition,
patient representatives will be included in a patient advisory board during the study to be
consulted in questions of recruiting, informing patients and minimizing dropouts (Figure 1).
Reasons for dropping out will be assessed by the Drop-Out Inventory (KU Eichstitt, ProGrid

Study, 2017).

Data Monitoring

Monitoring will be carried out by KKS Marburg, including an initiation visit and one close-
out visit. Trial centers which successfully recruited patients will be monitored once a year
according to the SOPs from the KKS Marburg. Monitoring, quality assurance and data
management will be continuously conducted by the KKS Marburg staff who are both
independent of the investigators and the funder. A risk-based approach will be used, implying
that data monitoring will be continuously performed via quality reports of the data

management, combined with central and on-site monitoring.
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Safety and Harms

An independent Data Monitoring and Safety and Board (DMSB) has been established,
consisting of a patient representative, a representative of CBT, and a representative of
psychodynamic therapy. Adverse events (AE, any untoward medical occurrence) and serious
adverse events (SAE, e.g. self-harm, suicide, hospitalization, death) will be documented and
reported to the DMSB. The safety analysis will be based on the as-treated sample, 1. e.
patients having received at least one treatment session or who have been randomized to the

MA-WL will be evaluated for safety data.

Ancillary and post-trial care

The participating centers will offer ancillary and post-trial care if required.

Patient involvement: representatives of patient organizations were involved in developing

the trial.

ADD-ON PROJECTS

Project B-1 (treatment integrity, moderators and mediators)

To empirically examine treatment integrity three sessions will be randomly selected from
each treated patient, one from the early, one from the middle and one from the late phase of
treatment (3 x 125 for each treatment). These sessions will be rated by masked and trained
raters with regard to treatment integrity by use of the Comparative Psychotherapy Process
Scale*! and by treatment specific check lists that include core interventions. In addition to
treatment integrity, B-1 will study moderators (e.g. type and duration of CM , personality
organization. i.e. level of disorder severity?, therapy expectancies’® and mediators of outcome

e.g. therapeutic alliance3’, mood regulation’®, mentalization®2, and attachment3?). To examine
g p g
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whether the latter variables represent mediators of outcome, they will be additionally assessed

after session 10 (Table 1) to see if they show changes prior to changes in outcome.>®

Project B-2 (biological parameters)

In a subgroup of patients from A-1 (60 from each TF-PDT, SNT and MA-WL), B-2 will
examine biological parameters of PTSD-CM before therapy, after therapy and 6 and 12
months post therapy. Biomaterials will include cellular (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) and fluid peripheral blood components (serum, plasma), hair-follicle cells, cell-free
hair samples, and buccal cells. The primary outcomes will be DNA integrity of genomic DNA
in PBMC.>® Secondary outcomes include serum levels of the neuroplasticity marker Brain
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) protein and the epigenetic regulation of the BDNF
gene, biomarkers of oxidative stress in blood serum and telomere length in PBMC-derived

lymphocytes.©0-62

Project B-3 (neuroimaging)

In B-3 structural and functional neural changes will be examined in 87 patients of the treatment
study and in 29 healthy controls by functional magnetic resonance imaging, including several
experimental tasks (behavioral pattern separation task®, cognitive and emotional stroop task®4,
cognitive emotion regulation task, fear conditioning task®). In addition, brain structural

measures will be applied (gray matter volume, structural integrity of white matter tracts).

Project B-4 (health economic analysis)
Direct and indirect costs will be measured by the Service Receipt Inventory (CSSRI)?>,
utilities by the EuroQol (EQ-5D).3¢ Health care utilisation will be monetarily valued by unit

costs. Economic outcomes include the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) and cost-
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effectiveness acceptability curves (CEACs) based on net-benefit regression to adjust for

potential confounding.®

The sub-projects B-1 - B-4 will allow, for example, to relate specific treatment elements or

biological parameters of PTSD-CM to treatment effects and cost-effectiveness.

Ethics and Dissemination

The trial was approved by the Institutional Review Board (IRB) of the University of Giessen
(AZ 168/19). Patients will be informed of procedures, are required to give informed consent
and may withdraw at any point with no disadvantage (supplementary file 2). Dissemination of
results will be ensured by (1) publishing both treatment manuals and study results, (2)

including patient representatives, (3) informing patients and general public about the results.

Amendments

Any modifications to the protocol which may have an impact on the execution of the study,
potential benefit of the patient or may affect patient safety including changes of study
objectives, study design, patient population, sample sizes, study procedures, or significant
administrative aspects will require a formal amendment to the protocol and will be submitted

to the IRB.

Confidentiality

The “REGULATION (EU) 2016/679 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE
COUNCIL of 27 April 2016 on the protection of natural persons with regard to the processing
of personal data and on the free movement of such data, and repealing Directive 95/46/EC

(General Data Protection Regulation)” will be noted by all parties involved. All study-related
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information will be stored securely at the study site. All participant information will be stored

in locked file cabinets in areas with restricted access.

Current Study Status

Trial preparation started in February 2019 (e.g. administrative issues, recruiting and training

of interviewers and therapists). Recruiting is scheduled to begin in June 2020.
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Figure 1: Structure of the ENHANCE network
Figure 2: Design of the randomized clinical trial A-1

Figure 3: Participant Flow
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Figure 1: Structure of the ENHANCE network
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Figure 2: Design of the randomized clinical trial A-1
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Figure 3: Participant Flow
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SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical trial protocol and related documents*

Addressed on
page number

10 Section/item Item Description

14  Administrative information

1

16  Title 1 Descriptive title identifying the study design, population, interventions, and, if applicabxe, trial acronym

18  Trial registration 2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of intended registry 1

20 2b All items from the World Health Organization Trial Registration Data Set Appendices "DRKS

1
22
1,2,22

5>  Protocol version 3 Date and version identifier

54  Funding 4 Sources and types of financial, material, and other support

26 Roles and 5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors

27  responsibilities ] ] )
28 5b Name and contact information for the trial sponsor

udy uo ywod'lwg-uadolwg//:dny wou%pvommoc '0202 1aquiadaQ /T Uo £2T0¥0-0Z0z-uadolw

30 5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design; collection, management, aBaIyS|s and
31 interpretation of data; writing of the report; and the decision to submit the report for ptﬁ)llcatlon including

32 whether they will have ultimate authority over any of these activities s
i E 3,16, 17, 18
34 5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating centre, steering committe@ endpoint o

35 adjudication committee, data management team, and other individuals or groups overseeing the trial, if and figure 1

applicable (see Item 21a for data monitoring committee)

22
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Introduction

Background and
rationale

Objectives

Trial design

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting

Eligibility criteria

Interventions

Outcomes

Participant timeline

3
BMJ Open -(SD Page 38 of 80
=
o
2 6,7,18
6a Description of research question and justification for undertaking the trial, including sughnmary of relevant P
studies (published and unpublished) examining benefits and harms for each interventin
[
~
6b Explanation for choice of comparators 9 6.7
[w]
@
7 Specific objectives or hypotheses % 12,13, 14
8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel group, crossover, factoriaE single group), 7 13
allocation ratio, and framework (eg, superiority, equivalence, noninferiority, explorato@ ’
=
=3
o
QD
3 .
9 Description of study settings (eg, community clinic, academic hospital) and list of counfries where data will 8, figure 1
be collected. Reference to where list of study sites can be obtained i
10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable, eligibility criteria for stud%centres and 8,10
individuals who will perform the interventions (eg, surgeons, psychotherapists) %
® 8,9, 10
11a Interventions for each group with sufficient detail to allow replication, including how artl when they will be
administered 2
o o o . . . . 3 11
11b  Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions for a given trial participapt (eg, drug dose
change in response to harms, participant request, or improving/worsening disease) >
e
: . . . = 10, 11, 18, 19
11c  Strategies to improve adherence to intervention protocols, and any procedures for mepitoring adherence
(eg, drug tablet return, laboratory tests) N
R 8
11d  Relevant concomitant care and interventions that are permitted or prohibited during tt& trial
«Q
c
12 Primary, secondary, and other outcomes, including the specific measurement variabl@(eg, systolic blood 11 12 19. 20 21
pressure), analysis metric (eg, change from baseline, final value, time to event), meth®d of aggregation (eg, T
median, proportion), and time point for each outcome. Explanation of the clinical relev&nce of chosen
efficacy and harm outcomes is strongly recommended g
13 g 12, figure 2

Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins and washouts), assegsments, and visits for
participants. A schematic diagram is highly recommended (see Figure)
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$
1 Sample size 14 Estimated number of participants needed to achieve study objectives and how it was Betermined, including 14,15
2 clinical and statistical assumptions supporting any sample size calculations g
3 N
4 Recruitment 15 Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach target sample size & 15
5 B
6 ~
7 Methods: Assighment of interventions (for controlled trials) g
8 , g
9  Allocation: 3
10 . . N . 16
1 Sequence 16a  Method of generating the allocation sequence (eg, computer-generated random numt%rs), and list of any
12 generation factors for stratification. To reduce predictability of a random sequence, details of anygplanned restriction
13 (eg, blocking) should be provided in a separate document that is unavailable to those%vho enrol participants
14 or assign interventions S
15 )
1? Allocation 16b  Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, central telephone; sequenti‘élly numbered, 16
18 concealment opague, sealed envelopes), describing any steps to conceal the sequence until intervéntions are assigned
. =3
19 mechanism S
20 . . . . .y - iy 16
21 Implementation 16c  Who will generate the allocation sequence, who will enrol participants, and who will a%lgn participants to
22 interventions 3
23 o 16
24 Blinding (masking) 17a  Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial participants, care prov@ers, outcome
;Z assessors, data analysts), and how S
S .
;; 17b  If blinded, circumstances under which unblinding is permissible, and procedure for regealing a participant’s not applicable
29 allocated intervention during the trial ES
(=Y
30 &
31 Methods: Data collection, management, and analysis §
32
33 . : . . . < 16, 17, table 1
Data collection 18a  Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and other trial data, mcludag\g any related
gg methods processes to promote data quality (eg, duplicate measurements, training of assessor@ and a description of
36 study instruments (eg, questionnaires, laboratory tests) along with their reliability and galidity, if known.
37 Reference to where data collection forms can be found, if not in the protocol o}
38 . . : . g 10, 11, 18
39 18b  Plans to promote participant retention and complete follow-up, including list of any outgome data to be
40 collected for participants who discontinue or deviate from intervention protocols 8
41 2
42 &
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Data management 19

Statistical methods 20a

20b
20c

Methods: Monitoring

Data monitoring 2la
21b

Harms 22

Auditing 23

Ethics and dissemination

Research ethics 24
approval

Protocol 25
amendments

Page 40 of 80

3
BMJ Open )
3
N
. . . . S : 16, 17,18
Plans for data entry, coding, security, and storage, including any related processes togromote data quality T
(eg, double data entry; range checks for data values). Reference to where details of c@ta management
procedures can be found, if not in the protocol 5
S 12,13, 14, 15
Statistical methods for analysing primary and secondary outcomes. Reference to where other details of the
statistical analysis plan can be found, if not in the protocol 9
& 13, 14
Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted analyses) % ’
Definition of analysis population relating to protocol non-adherence (eg, as randomis@ analysis), and any 13
statistical methods to handle missing data (eg, multiple imputation) g
=
=1
o
8
” A . . 2 18
Composition of data monitoring committee (DMC); summary of its role and reporting sérructure; statement of
whether it is independent from the sponsor and competing interests; and reference toiNhere further details
about its charter can be found, if not in the protocol. Alternatively, an explanation of wy a DMC is not
needed S
3
I} 11
Description of any interim analyses and stopping guidelines, including who will have é%cess to these interim
results and make the final decision to terminate the trial g
o 11,18
Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited and spontaneously Eeported adverse
events and other unintended effects of trial interventions or trial conduct 9
>
Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, and whether the processl%/ill be independent
from investigators and the sponsor *
S
N
g
= 20, 22
Plans for seeking research ethics committee/institutional review board (REC/IRB) app}pval
0
9
21

Plans for communicating important protocol modifications (eg, changes to eligibility ¢ g ria, outcomes,
analyses) to relevant parties (eg, investigators, REC/IRBs, trial participants, trial regsﬁes, journals,
regulators)
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Consent or assent  26a  Who will obtain informed consent or assent from potential trial participants or authoris&d surrogates, and 20
how (see Item 32) g
26b  Additional consent provisions for collection and use of participant data and biological gbecimens in ancillary _Appendices “Enhance
2 Teilstudie B2”
studies, if applicable 5'
N . . . . . 2 17,21
Confidentiality 27 How personal information about potential and enrolled participants will be collected, sBared, and maintained
in order to protect confidentiality before, during, and after the trial %
Declaration of 28 Financial and other competing interests for principal investigators for the overall trial §1d each study site 22
interests §
=]
Access to data 29 Statement of who will have access to the final trial dataset, and disclosure of contractial agreements that 17
limit such access for investigators %
: L . . . S _ 18, 19
Ancillary and post- 30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for compensation to those Who§uffer harm from trial
trial care participation B
S 4, 20

Dissemination policy 3la

o
Plans for investigators and sponsor to communicate trial results to participants, healt@are professionals,
the public, and other relevant groups (eg, via publication, reporting in results databasés, or other data

sharing arrangements), including any publication restrictions g
b H n H n
31b  Authorship eligibility guidelines and any intended use of professional writers S Appendices "Authorship
o .
31c  Plans, if any, for granting public access to the full protocol, participant-level dataset, a;ad statistical code not applicable
_ o
Appendices & _
Q Appendices "Consent"
Informed consent 32 Model consent form and other related documentation given to participants and authorfsed surrogates
materials %
o Appendices "B2"
Biological 33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of biological specimens for gegetic or molecular
specimens analysis in the current trial and for future use in ancillary studies, if applicable %

*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013 Explanation & Elaboratigr';n for important clarification on the items.

Amendments to the protocol should be tracked and dated. The SPIRIT checklist is copyrighted by the SPIRIT GrouE
“Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” license.

‘1ybuAd

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

under the Creative Commons


http://www.creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
http://bmjopen.bmj.com/

oNOYTULT D WN =

BMJ Open

Autorship

The coordinator, the local heads of the study centers and one additional researcher per center will be
included as authors of publications of study results. If a further person has contributed significantly,
this person may additionally be included as a co-author.

If the principal investigators of the add-on projects B1, B2, B3 and B4 use data of the total network,

the local heads of the study centers will be included as co-authors. It is up to the principal
investigators of the add-on projects to make additional decisions about authorships.
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SPIRIT item 33.

Standard operating procedures for buccal cell, blood and hair collection and
biomaterial storage are established in the applicants’ laboratories and
approved by the local ethic committees. Protocols generated in Giessen are
shared across all participating laboratories within the Consortium by

onsite training of sampling persona and according to previous positive
experiences with material collection. Data generation (e.g. BDNF-ELISA and
histoneacetylation assay, oxidative stress analysis, telomerase activity

assay a.o.), data collection and data analysis will be performed in the
participating laboratories of Prof. Kolassa, Ulm and Prof. Peters, Giessen

as well as in cooperating laboratories in crosssectional activities in
accordance to the guidelines for good scientific practice (GSP) and good clinical
practice (GCP). All original materials will be stored for the longest

possible time permitted by the regulations at the respective hospital or

research institute.
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Platzhalter fur Briefkopf

Anlage I:  Patienteninformation

Klinische Studie:  Psychotherapie von posttraumatischer Belastungsstorung verbunden
mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit (Studie A-1)

Arzt/Psychologe:

Telefon:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Patienten mit posttraumatischer Belastungsstorung verbunden mit Gewalt und Missbrauch
in der Kindheit leiden unter vielfaltigen psychischen Symptomen und Problemen. Die
bisherigen Behandlungsmethoden haben sich als nicht ausreichend wirksam fur alle
Betroffenen  erwiesen. Aus diesem Grund haben wir die existierenden

psychotherapeutischen Methoden weiter verbessert.

Wir méchten Sie fragen, ob Sie an einer Untersuchung teilnehmen méchten, deren Ziel es
ist, die Wirksamkeit dieser verbesserten Methoden der Psychotherapie von
posttraumatischer Belastungsstdrung verbunden mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit
zu untersuchen.

Wenn Sie sich fur die Teilnahme entscheiden, werden wir Sie ausfuhrlich zu Ihren
Beschwerden und Ihrer Lebenssituation befragen und Sie um die Beantwortung einiger
Fragebogen zu diesem Thema bitten. Dieses schlie3t auch Fragen zu bisherigen
Arztbesuchen und Behandlungen lhrer posttraumatischen Belastungsstorung verbunden

mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit ein.

Wir untersuchen zwei verbesserte Methoden der Psychotherapie. Bei der einen handelt es
sich um eine trauma-fokussierte kognitive Verhaltenstherapie, bei der anderen um eine
trauma-fokussierte psychodynamische Therapie. Beide Therapien sind spezifisch fur die
Behandlung von post-traumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit entwickelt worden. Die kognitive Verhaltenstherapie umfasst
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zwei Phasen, zunachst ein Training in Fahigkeiten zur Regulierung von Emotionen und
zwischenmenschlichen Beziehungen und eine zweite Phase, in der Betroffene ihre
traumatischen Erlebnisse wiederholt, detailliert und emotional beteiligt beschreiben. Auch
die trauma-fokussierte psychodynamische Therapie erfolgt in zwei Phasen, in der ersten
erlernen die Betroffenen Fahigkeiten, sich zu stabilisieren, in der zweiten Phase werden
traumatische Erfahrungen gemeinsam bearbeitet, z.B. mittels der Bildschirm-Technik, bei
der sich Betroffene und Therapeut die traumatischen Erlebnisse zusammen ansehen wie
einen alten Film. Beide Therapien sind wirksam, wir wissen jedoch noch nicht, wer von
welcher Therapieform besser profitiert. Wenn Sie an der Studie teilnehmen, werden Sie
nach dem Zufallsprinzip einer der beiden Therapieformen oder einer Warteliste
zugewiesen. Die Therapeuten in beiden Behandlungsformen sind speziell trainiert in der
Behandlung von posttraumatischer Belastungsstorung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit. Die Therapie umfasst in beiden Behandlungsformen jeweils 24,
in der Regel woéchentliche, Sitzungen. Die Wartezeit in der Wartelistengruppe betragt 6
Monate. Wahrend der Wartezeit wird sich ein Studienmitarbeiter telefonisch alle 2 Monate
mit lhnen in Verbindung setzen, um zu sehen, wie es lhnen geht. Wir bitten Sie, in der
Wartezeit keine andere Behandlung lhrer posttraumatischen Belastungsstorung verbunden
mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit durchzufiihren. Nach der Wartezeit konnen Sie

wahlen, welche der beiden Therapieformen Sie haben méchten.

Sowohl die diagnostischen Einzelgesprache als auch die Therapiesitzungen werden auf
Tonband aufgezeichnet. Die Aufzeichnungen von etwa 3 Therapiesitzungen werden von
geschulten Projektmitarbeitern angehort und zentral ausgewertet. Aul3erdem wird ein
weiterer Projektmitarbeiter ca. 10 % der diagnostischen Einzelsitzungen auswerten.

Diese P rojektmitarbeiter erfahren nichts Uber lhre Identitdt und unterliegen der arztlichen
Verschwiegenheitspflicht. Die Aufzeichnung der Therapie dient der Verbesserung von

Therapien und der Erforschung von Wirkmechanismen.

Nach der zehnten Sitzung und bei Abschluss der Behandlung werden wir Ihnen noch einmal
die 0. g. Fragebdgen vorlegen und ein Interview mit Ihnen durchfiihren, um zu sehen, ob
und inwieweit die Therapie lhnen geholfen hat. In der Untersuchung zum Therapieende
werden wir mit lhnen zwei weitere Termine vereinbaren, die 6 Monate und 1 Jahr nach
Therapieende liegen. Dann werden wir Sie wiederum ausfuhrlich zu IThren Beschwerden und

Ihrer Lebenssituation befragen und Sie um die Beantwortung einiger Fragebdgen zu diesem
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Thema bitten.

Zu der Therapiestudie (A-1) gibt es noch zwei Teilstudien (Studien B-2 und B-3). Wenn Sie
damit einverstanden sind, auch an diesen Studien teilzunehmen, wird lhnen in Studie B-2
noch ein Abstrich von der Wangenschleimhaut, eine Blutprobe und eine kleine Haarprobe
entnommen, um auch die biologischen Hintergrinde Ihrer posttraumatischen
Belastungsstorung besser zu verstehen. In Studie B-3 werden neurobiologische
Veranderungen mittels Bildgebung (MRT, Magnetresonanztomographie) untersucht. Auch
hier erfolgen die Messungen vor der Therapie, nach der Therapie sowie 6 und 12 Monate
nach Therapieende. Auch an diesen Teilstudien ist die Teilnahme selbstverstandlich
freiwillig. Ihre Teilnahme wirde aber wichtige Ergebnisse fur die Projekte liefern. Wenn Sie
an den Teilstudien B-2 und B-3 nicht teilnehmen mdchten, kdnnen Sie trotzdem ohne jeden

Nachteil an der Therapiestudie (A-1) teilnehmen.

Die fur die Studie erhobenen Materialien und Daten werden unter strenger Beachtung der
Verschwiegenheitspflicht nur in pseudonymisierter Form (d. h. ohnne Namen, Zuordnung zu
Daten nur mittels einer Codenummer, Codenummer und Namen werden getrennt und sicher
aufbewahrt) verarbeitet und keinen auf3enstehenden Personen zuganglich gemacht. Das
Material und die Daten werden entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen fir die

Durchfiihrung Klinischer Studien aufbewabhrt.

Mit Ihrer Einwilligung in die klinische Studie stimmen Sie zu, dass Therapiesitzungen sowie
diagnostische Einzelgesprache aufgezeichnet werden. Die Audioaufzeichnungen werden
ausschlief3lich zu Zwecken der wissenschaftlichen Auswertung verwendet, eine andere

Verwendung erfolgt nicht.

Die Aufnahmen werden nur mit einem Nummerncode gekennzeichnet. Die
Projektmitarbeiter, die die Aufnahmen zentral begutachten, werden jedoch vor Ubermittlung
Ihrer Daten dazu verpflichtet, die Daten nur zu den o. g. Zwecken zu verarbeiten. Fir den
Austausch zwischen den Studienzentren und den begutachtenden Projektmitarbeitern, wird
am Koordinierungszentrum fir klinische Studien der Philipps Universitat Marburg eine nach
deutschen Standards gesicherte Cloud zur Verfigung gestellt. Diese Cloud dient
ausschlief3lich dem gesicherten Transfer der Aufnahmen. Die Aufnahmen werden nicht auf

Dauer in der Cloud gespeichert.

For peer review only —%ﬁetlttgzgelr?\?o%gn.bmj.com/site/about/guidelines.xh%r%i 2.2019

P

s [ o [

P SR (PN P SR


http://bmjopen.bmj.com/

Page 47 ofglhance Patienteninformation/EinwiJl§88rkiarung/ DSGVO VO2F

oNOYTULT D WN =

Die Original Audioaufzeichnungen werden in den Sie behandelnden Studienzentren 10

Jahre nach Abschluss der klinischen Studie aufbewahrt.

Im Falle eines Widerrufs lhres Einverstandnisses, spatestens jedoch nach 10 Jahren, wird

das biologische Material vernichtet sowie Daten und Ton-Aufnahmen geldscht. Sie kdnnen

jederzeit das Einverstandnis zur Verarbeitung der Daten zuriickziehen, ohne dass lhnen

hierdurch Nachteile entstehen.

Eine Weitergabe lhrer Daten an Sie ist nicht vorgesehen. In Ausnahmeféallen kbnnen wir
Ihnen die entsprechenden Informationen zur Verfiigung stellen. Dies kann jedoch nur gezielt
und in Verbindung mit einer Aufklarung durch uns oder einen Arzt/Psychologen Ihrer

Wahl mit der entsprechenden Fachkompetenz erfolgen.

Wahrend der Studienteilnahme sind Sie Uber die Betriebshaftpflichtversicherung lhrer

behandelnden Klinik versichert.

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen persénlich oder telefonisch gern zur Verfigung.

Mit freundlichen GriufRen, Ihr Studienteam.

Prof. Dr. Falk Leichsenring
Universitat Giel3en

Psychosomatik und Psychotherapie
Ludwigstr 76 35392

Tel. 0641 9945660
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Anlage I
Einwilligungserklarung
Klinische Studie: Psychotherapie der posttraumatischen Belastungsstérung verbunden

mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit (Therapiestudie Studie A-
1)

Patientenaufkleber

Hiermit erkléare ich mein Einverstandnis zur Teilnahme

an der oben genannten klinischen Studie A-1 zur Behandlung der

posttraumatischen Belastungsstdrung verbunden mit Gewalt und Missbrauch in

der Kindheit und zur Verarbeitung der Daten gemaf Patientenaufklarungsformular

sowie den erganzenden Informationen gemall EU-DS-GVO

Ich wurde in einem personlichen Gesprach ausfiihrlich und verstandlich tiber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie und die geplanten Maflinahmen aufgeklart. Ich
habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend
abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend
Gelegenheit, mit dem Arzt/Psychologen die Durchfuihrung der klinischen Studie zu
sprechen. Alle meine Fragen im Zusammenhang mit der Studie wurden hinreichend
beantwortet.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Grinden

widerrufen kann, ohne dass mir hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Ort, den

(Unterschrift des Patienten)
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Ich habe das Aufklarungsgespréach gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name der Arztin/ des Arztes in Druckbuchstaben (vom Arzt/Psychologen auszufiillen)

Ort, den

(Unterschrift des aufklarenden

Arztes/Psychologe)
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbhesondere
medizinische Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an
der Kklinischen Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heil3t,
ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Studie teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit erhoben und in
Papierform sowie auf elektronischen Datentrégern in der Prifstelle aufgezeichnet werden.
Soweit erforderlich, diurfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlisselt)
weitergegeben werden:

a) an das Koordinierungszentrum fur Klinische Studien (KKS) Marburg der Philipps Universitat
Marburg zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte der Studienleitung in meine, bei den behandelnden Arzten/ Arztinnen
vorhandenen, personenbezogenen Daten insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fur die Uberpriifung der ordnungsgemaien Durchfilhrung der klinischen
Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahme entbinde ich die behandelnden Arzte/ Arztinnen von
der arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin dartuber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Studie
beenden kann. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen
Daten, insbesondere der Angaben tber meine Gesundheit, ist jedoch unwiderruflich. Ich weil3,
dass im Falle eines Widerrufs zur Teilnahme an der Klinischen Studie die bis zu diesem
Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist,
um sicherzustellen, dass meine schutzwuirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
klinischen Studie mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméfige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der
klinischen Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen
Daten, inshesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich prifen, inwieweit die
gespeicherten Daten noch erforderlich sind. Nicht mehr bendétigte Daten sind unverziglich zu
|6schen.
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Information flr Studienteilnehmer geman

Europaischer Datenschutz-Grundverordnung (giiltig ab 25.05.2018)*
fir medizinische Forschungsvorhaben

Psychotherapie von posttraumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit (Enhance)

KKS-270

Hiermit mochten wir Sie Uber die in der Datenschutz-Grundverordnung (= DS-GVO)
festgelegten Rechte informieren (Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei
klinischen Studien (einschlieRlich klinischer Prifungen) lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemar
DS-GVO sowie der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltéarztebundes zu den ethischen
Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fir Gute Klinische
Praxis. Bei Arzneimittel-Studien ist zusatzlich das Arzneimittelgesetz, bei Medizinprodukte-Studien
das Medizinproduktegesetz anzuwenden.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Uber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die im
Rahmen der Klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden
(Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu lassen
(Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf L6schung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z.B. wenn diese
Daten fur den Zweck, fur den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind oder Sie Ihre Einwilligung
widerrufen, auf die sich die Verarbeitung Ihrer Daten stitzt. Die Rechtmafigkeit der aufgrund der
Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird hiervon nicht berthrt." (Artikel 7, 17 und
19 DS-GVO).

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz naturlicher Personen bei der Verarbeitung
personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-Grundverordnung)
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Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht, die Einschrankung der Verarbeitung zu
verlangen, d.h. die Daten durfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dies muissen Sie
beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an Ihren Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten des
Prufzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle der Berichtigung, Léschung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem all jene
benachrichtigt, die Ihre Daten erhalten haben (Artikel 17 Absatz 2 und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Datenubertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem Verantwortlichen
fur die klinische Studie bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kdnnen Sie beantragen, dass diese
Daten entweder lhnen oder, soweit technisch mdglich, einer anderen von lhnen benannten Stelle
ubermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, bei Vorliegen von Griinden, die sich aus lhrer besonderen Situation ergeben,
jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MalRnahmen zur Verarbeitung der Sie betreffenden
personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Artikel 21 DS-GVO). Eine solche Verarbeitung
findet anschlieRend grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung

Die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten ist mit lhrer Einwilligung rechtmagig (Artikel 6 DS-
GVO). Sie haben das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit
zu widerrufen. Die Rechtmafigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten
Verarbeitung wird hiervon nicht berthrt (Artikel 7 Absatz 3 DS-GVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten
(, Datenschutzpannen*)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Risiko fur Ihre
personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie unverziglich benachrichtigt (Artikel 34
DS-GVO).

Ubermittlungen personenbezogener Daten an Drittlinder oder an internationale
Organisationen
Bezug auf Artikel 44-50 DS-GVO:

Eine Ubermittlung der Daten an Drittlander oder an internationale Organisationen ist in dieser Studie
nicht vorgesehen.

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an Ihren Prifer
oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. Aul3erdem haben Sie das Recht,
Beschwerde bei der/den Aufsichtsbehdrde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht sind, dass die
Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-GVO verstofdt (siehe
Kontaktdaten).
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\ Kontaktdaten

Datenschutz: Kontaktdaten Prifzentrum

Datenschutzbeauftragte/r

Datenschutz-Aufsichtsbehorde

gof. Name: ggf. Name:

Adresse: Von der Einrichtung auszufillen | Adresse: Von der Einrichtung beim
zustandigen Datenschutz-
beauftragten zu erfragen und
auszufullen

Telefon: Telefon:

E-Mail E-Mail

Datenschutz: Kontaktdaten des Sponsors/der Studienleitung der klinischen Studie in Giel3en

Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

Name: Datenschutzbeauftragter der Name: Der Hessische Datenschutz-
Justus-Liebig Universitéat beauftragte
Gielden

Adresse: | Ludwigstralie 23 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35390 Gielzen 65189 Wiesbaden

Telefon: | 0641-99 12230 Telefon: | Telefon: 0611-140 80

E-Mail datenschutz@uni-giessen.de E-Mail poststelle@datenschutz.hessen.de

Fur die Datenverarbeitung Verantwortliche/r

ggf. Name Justus-Liebig Universitét Giel3en
Adresse: Ludwigstral3e 23
35390 Giel3en
Telefon: 0641-99 0
E-Mail praesident@uni-giessen.de

Unterschrift Patient/in.

Name in Druckschrift Datum

Unterschrift
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Probanden-Information und —Einwilligung
zur Durchfuhrung der wissenschaftlichen Teilstudie
Biomolekulare Effekte Trauma-fokussierter Psychotherapie
»ENHANCE* B2

Priifstelle Bioproben: Labor fir Psychoneuroimmunologie im Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
Aulweg 123, 35392 Giessen, Tel.: 0179 6968465; 0641 99 42300
Universitatshautklinik GieRen, Gaffkystr.14, 35385 Giel3en
Tel.: 0641 99 45650

Priférzte Bioproben: Prof. Dr. med. Eva Peters, Leiterin des Labors fur Psychoneuroimmunologie

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

Wissenschaftliche Studien sind notwendig, um Erkenntnisse tber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu erweitern. Die wissenschaftliche
Untersuchung, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von der zustandigen Ethikkommission zustimmend
bewertet. Im Rahmen der wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE-B2" werden biologische Proben fur die
Untersuchung von Stressreaktionen im Korper genommen. Die wissenschaftliche Untersuchung dieser
Proben wird in der Giel3ener Klinik fir Psychosomatik, dem angegliederten Psychoneuroimmunologie
Labor und seinen Kooperationspartnern, i.d.R. an der Universitat Uim (Abteilung Klinische & Biologische
Psychologie) durchgefuihrt, es sollen insgesamt tiber 300 Personen daran teilnehmen, davon mind. 75 in
Giessen. Die Bioprobenanalyse in der wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 wird veranlasst und
organisiert durch Prof. Dr. Eva Peters, Giessen und Berlin in Kooperation mit Prof. Dr. Iris Kolassa, Ulm,
den Verantwortlichen fir diesen Teil der ENHANCE-Studie. Sie wird finanziert durch eine Teil-
Forschungsférderung B2 des BMBF an Prof. Kolassa und Prof. Peters im Rahmen der Gesamtférderung
des ENHANCE-Projektes.

Wie in der Einwilligungserklarung zur ENHANCE Studie erlautert, ist lhre Teilnahme an der
wissenschaftlichen Teilstudie ,ENHANCE-B2“ freiwillig. Sie werden in diese Priifung also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren und diese Einwilligung im Verlauf nicht zu
einem spateren Zeitpunkt wieder zurtickziehen. Sofern Sie nicht an der wissenschaftlichen Studie
teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mdochten, erwachsen Ihnen daraus keine Nachteile fur lhre
medizinische Versorgung.

1. Warum wird diese wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2 durchgefiihrt?

Warum entnehmen wir biologisches Probenmaterial?

Bei akutem oder chronischem Stress reagieren Nerven-, Hormon- und Immunsystem mit einem
koordinierten Anpassungsmechanismus. Bei anhaltender psychischer Belastungen kann diese
Anpassungsreaktion so stark ausgelost werden, dass sie in Ihrer Funktion gestort wird. Entsprechend
kann die Fahigkeit, biologisch angemessen auf Stress zu reagieren, beeintrachtigt werden.
Moglicherweise wird hierdurch die Entwicklung von Erkrankungen begiinstigt. Es gibt aktuell viele
Hinweise darauf, dass Psychotherapie eine veranderte Anpassungsreaktion auf Stress verbessern
kann. Eine gute Stressbewadltigung ist also eine gute Voraussetzung fir eine gute Anpassung von
Nerven-, Hormon- und Immunsystem an eine Stressbelastung.

Was kdénnen wir von der Untersuchung biologischen Probenmaterials lernen?

Von der Durchfihrung unserer wissenschaftlichen Untersuchung erhoffen wir uns eindeutige Antworten
daruber, ob die Reaktion von Nerven-, Hormon- und Immunsystem auf Stress bei Menschen mit
posttraumatischer Belastungsstérung verandert ist und ob eine Psychotherapie hierauf auch auf der
biologischen Ebene einen Einfluss zeigt. Wir haben das Ziel, die Wirksamkeit psychotherapeutischer
MafRnahmen auch fiir die biologischen Wirkungen von psychischer Belastung nachzuweisen und damit
ihre Akzeptanz in der klinischen Patientenversorgung zu erhdhen.
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2. Wie ist der Ablauf der Teilstudie ,, ENHANCE" B2 und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Wie ist der Ablauf fiir die biologische Probenentnahme?

Um die biologischen Effekte von Psychotherapie zu untersuchen, wollen wir von lhnen zusatzlich zu
der Beantwortung von Fragebégen in der Hauptstudie Al einen Wangenabstrich, eine Blut- und eine
Haarprobe erbitten. Fir die Gewinnung der verschiedenen Daten und Proben werden die unten
genauer beschriebenen Verfahren verwendet. Zu den nachfolgenden Labor-Untersuchungen an lhren
Proben gehdren die Messung von Stresshotenstoffen wie Cortisol oder Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) sowie die Bestimmung biologischer Stress- und Alterungsmarker (oxidativer Stress,
nattirliche Modifikationen der DNA, Telomere, u.a.). Hierfir werden Standard Labortechniken
verwendet wie z.B. die ELISA-Technologie zur Bestimmung von biologischen Molekilen in Serum oder
die Durchflusszytometrie zur Charakterisierung von Immunzellen im Blut, die wir lhnen bei Interesse
gerne naher erlautern.

Bei Einwilligung zur Teilnahme an der wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 bitten wir Sie, an
insgesamt vier Terminen um 8 Uhr morgens zur Probenentnahme (Mundschleimhautzellen, Blut, Haar)
zu kommen. Der Zeitaufwand betragt pro Termin ca. 20-40 Minuten. Wenn Sie an einer Behandlung im
Rahmen der ENHANCE-Studie Al teilnehmen, findet die erste Probenentnahme vor Beginn der
Behandlung statt, die zweite unmittelbar nach Abschluss der Behandlung und die letzten beiden
Termine 6 und 12 Monate nach Abschluss der Behandlung. Wenn Sie sich als Kontrollteilnehmer an
der Studie beteiligen, finden die ersten beiden Untersuchungen mit jeweils 10-12 Wochen Abstand
zueinander statt.

Bei jedem dieser vier Termine nehmen wir von lhnen zur Bestimmung biologischer
Stressveranderungen erst einen Abstrich der Wangeninnenseite ab. Anschlieend bitten wir Sie um
eine Blutprobe (ca. 80-100 ml, das entspricht in etwa 5-6 Essl6ffeln) und schlie3lich bitten wir Sie auch
um eine Haarprobe. Diese Probenentnahmen sind Routine im klinischen Alltag und werden haufig fur
diagnostische Zwecke durchgefihrt. Sie kdnnen kurzfristig Schmerzreize bedingen, die aber schnell
wieder abklingen, und stellen im Allgemeinen kein gesundheitliches Risiko fir Sie dar.

Was muss ich bei der Vorbereitung auf die Untersuchung beachten

Am Tag der Labor-Untersuchung ist es gut, wenn Sie, bevor Sie zur Untersuchung kommen, zum
Frihstlick nichts zu sich genommen haben. Bitte kommen Sie also niichtern zum Termin, d.h. auch
ohne Bonbons oder Kaugummis zu sich genommen zu haben. Bitte trinken Sie am Morgen vor dem
Termin auch keinen Kaffee oder Tee und rauchen Sie keine Zigaretten. Bevor Sie zur
Laboruntersuchung kommen, ist es auch gut, wenn Sie sich nicht besonderen korperlichen
Anstrengungen unterzogen haben, (z.B. Joggen, viele Treppen laufen etc.). Und zuletzt bitten wir Sie,
Ihre Haare am Morgen der Untersuchung nicht zu waschen, zu féhnen oder mit Haarspray, Haargel
oder ahnlichem zu behandeln. Sie kénnen Ihre morgendlichen Medikamente, wenn Sie regelméalig
Medikamente einnehmen, natirlich mit einem Schluck Wasser einnehmen.

Direkt im Anschluss an die Untersuchung kénnen Sie dann gerne frihstiicken usw.. Eventuell bringen
Sie sich dafir z.B. ein kleines Frihstiick zur Untersuchung mit.

Zur Durchfiihrung des Wangenabstrichs:

Bei der Entnahme eines Wangenabstrichs handelt es sich um eine schnelle, leichte und schmerzfreie
Art der Probenerhebung. Hierfir wird Ihnen ein steriler Wangenabstrich-Tupfer tbergeben, den Sie
bitte unter leichtem Druck entlang lhre Wangeninnenseite streichen. Die Probe wird im Anschluss steril
verpackt und zur Bestimmung von Stressparametern (z.B. Telomere, Regulation von Genen zur
Stressantwort durch natirliche Modifikationen der DNA, Stichwort Epigenetik) an die entsprechenden
Labore Ubergeben.

Zur Durchfiihrung der Blutprobe:

Um u.a. die Stressbotenstoffe Cortisol und BDNF zu bestimmen und um die Reaktion ihrer Immunzellen
auf Stressbotenstoffe zu untersuchen, mdchten wir Ihnen Blut abnehmen. Aus Ihrem Blut gewinnen wir
Immunzellen, Blutserum und Plasma fir weiterfilhrende Untersuchungen. Das technische Vorgehen
entspricht der Blutentnahme in der klinischen Routine, wie Sie es Vvielleicht von
Krankenhausaufenthalten oder vom Hausarzt kennen. In der Regel wird Blut durch eine Punktion aus
einer Vene in der Armbeuge entnommen, die einen kurzen Schmerzreiz beim Einstich der Nadel
verursachen kann. Gelegentlich kommt es fiir wenige Tage zur Bildung eines leichten Blutergusses
(,blauer Fleck®). Weitere seltene Risiken bei einer Blutenthahme sind die Infektion, die Bildung eines
kleinen Blutgerinnsels oder die Verletzung von Nerven. Diese Risiken sind bei medizinisch-geschultem
Personal jedoch aulerst selten.

Zur Durchfiihrung der Haarprobe:
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Um eine Haarprobe einschlieRlich der Haarwurzelzellen zu gewinnen, machen wir ein Trichogramm.
Mithilfe der entnommenen Haare konnen wir erfassen, wieviel Cortisol, der bekannteste und
bestuntersuchteste Stressbotenstoff, in ihrem Kérper in den letzten 4 Wochen vor der Untersuchung
produziert wurde und ob die Zellen der Haarwurzel in der Lage sind Brain Derived Neurotrophic Factor
und andere Stressproteine herzustellen. Fir die Entnahme der Haare wird mit einer Klemme ein
schmaler Streifen Haare an ihrem Hinterkopf festgehalten und mit einem kurzen, kraftigen Ruck
entnommen. Auch dieses Verfahren ist ein Routineverfahren, das z.B. in der Dermatologie haufig
angewendet wird. Alternativ zum Trichogramm nehmen wir eine Haarprobe durch Abschneiden eines
schmalen Streifens Haare vom Hinterkopf. Eine so gewonnene Haarprobe wird fur die Untersuchung
von Proteinen, aber nicht von Zellen verwendet.

3. Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Teilstudie , ENHANCE" B2?

Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Zustimmung zur Bioprobennahme?

Sie werden durch die Teilnahme an wissenschaftlichen Teilstudie ,ENHANCE" B2 ev. keinen zusétzlichen
direkten persénlichen Gesundheitsnutzen haben, die Ergebnisse unserer Untersuchung teilen wir Ihnen
nach Ablauf der Studie allerdings gerne mit. Es besteht die Mdglichkeit, dal3 sich lhre biologischen
Parameter verbessern. Aul3erdem ermdglicht Ihre Teilnahme den Gewinn neuer Erkenntnisse durch die
Forschung. Dies dient dem zuklnftigen Nutzen fiir Menschen mit chronischen Erkrankungen und hoher
psychischer Belastung. Mit Ihrer Teilnahme leisten Sie also einen Beitrag zur Forderung des allgemeinen
medizinischen Fortschritts und der Verbesserung von Behandlungskonzepten und Versorgung von
Patienten.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Teilstudie , ENHANCE" B2 verbunden?

Welchen Risiken bestehen durch die Bioprobennahme?
Risiken durch einen Wangenschleimhautabstrich sind keine bekannt.

Die Blutentnahme kann zu unerwinschten Wirkungen oder Beschwerden fiihren. Die bislang
beobachteten unerwiinschten Wirkungen und Beschwerden umfassen z.B. das gelegentliche Auftreten
von kleineren Hdmatomen bei der Blutentnahme. Dariiber hinaus kann es in seltenen Féllen zu lokalen
Infektionen der Einstichstelle oder Nervenschadigung kommen.

Die Entnahme der Haarprobe ist mit einem momentanen Schmerz verbunden, ahnlich dem bei
kosmetischer Haarentfernung, durch z.B. eine Wachsbehandlung. Allerdings werden fiir die hier
vorgesehene Untersuchung nur etwa 100 Haare auf einmal enthnommen, weniger, als man tblicherweise
bei einer Haarwasche verliert. Der Schmerz, den die ruckartige Entfernung der Haare erzeugt, halt nur sehr
kurze Zeit an. Die Probenentnahme hinterlasst am Kopf keine sichtbaren Spuren.

Um diese gesundheitlichen Risiken so gering wie mdglich zu halten, werden alle Untersuchungen von und
unter Aufsicht von geschultem medizinischem Fachpersonal durchgefuhrt.

Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Priifstelle jegliche Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit,
die im Verlauf der wissenschaftlichen Teilstudie ,ENHANCE" B2 auftreten. Falls diese schwerwiegend sind,
teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle diese bitte umgehend mit, ggf. auch telefonisch. Sie kénnen die
Teilnahme an der Untersuchung jederzeit unterbrechen oder abbrechen.

5. Wer darf an dieser wissenschaftlichen Teilstudie , ENHANCE" B2 nicht teilnehmen?

An der Teilstudie B2 zu biologischen Fragen durfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
wissenschaftlichen Studien aufer der ENHANCE Studie oder an anderen wissenschaftlichen
Forschungsprojekten teilnehmen oder vor kurzem teilgenommen haben.
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6. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der wissenschaftliche Teilstudie
»ENHANCE" B2? Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch lhre Teilnahme an dieser wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 entstehen fiir Sie keine
Kosten.

Fur lhre Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie erhalten Sie eine pauschale
Aufwandsentschadigung fur Fahrt- und andere Kosten der Anreise entsprechend den folgenden
Bedingungen: 60 Euro. Dazu mussen Sie alle vier Untersuchungstermine wahrnehmen.

7. Binich wahrend der wissenschaftlichen Prufung versichert?

Bei der wissenschaftliche  Teilstudie  ,ENHANCE* B2 sind Sie gemalR der
Betriebshaftpflichtversicherung  der  Untersuchungsstéatte  versichert. Der Umfang des
Versicherungsschutzes ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch
ausgehandigt bekommen.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Prifstelle nicht unfallversichert sind.
Eine Wege- sowie Unfallversicherung zum Studienort und wieder zuriick ist also in der Teilnahme nicht
inbegriffen.

8. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der Teilstudie , ENHANCE" B2 mitgeteilt?

Sie werden ber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2
bekannt werden und die fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kénnen, informiert.
Auf dieser Basis kdnnen Sie dann lhre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser wissenschaftlichen
Prifung Uberdenken.

9. Wer entscheidet, ob ich aus der wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2 ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, Ihre Teilnahme an der wissenschaftlichen
Teilstudie ,ENHANCE" B2 beenden, ohne dass lhnen hierdurch irgendwelche Nachteile fir lhre
medizinische Versorgung entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch méglich, dass der Prifarzt bzw. die Priifarztin oder die fiir die
ENHANCE Studie Verantwortlichen entscheidet, lhre Teilnahme an der wissenschaftlichen Prifung
vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Grunde hierfir kénnen z.B.
sein:

= |hre weitere Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie ist arztlich nicht mehr vertretbar;
= es wird die gesamte wissenschaftliche Studie abgebrochen.

10. Was geschieht mit meinen Daten?

Selbstverstandlich unterliegen alle Sie betreffenden Daten und Angaben dem Datenschutz. Wahrend der
wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 werden medizinische Befunde und persdnliche Informationen
von lhnen erhoben und in der Priifstelle in Ihrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch
gespeichert. Die fir die wissenschaftliche Teilstudie ,ENHANCE" B2 wichtigen Daten werden zuséatzlich in
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pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert
bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern-
und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
vorgeschriebenen Voraussetzungen. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, die im
Anschluss an diese Probandeninformation abgedruckt ist.

11. Was geschieht mit meinen Blutproben / Gewebeproben / Aufnahmen
mit bildgebenden Verfahren?

Die Bioproben (Wangenabstrich, Blut und Haar) werden wie in der klinischen Routine blich verwendet.
D.h. etwaiges Restmaterial wird bei Abschluss der Messungen der Zielparameter, spatestens jedoch nach
10 Jahren, vernichtet, da nach den Analysen eine weitere Verwendung der Proben nicht méglich ist. Die
Mundschleimhaut- Blut- und Haarproben werden ausschlie3lich fir die genannte wissenschaftliche
Teilstudie ,ENHANCE" B2 verwendet. Um das biologische Material grundséatzlich auch fir zukinftige
Folgeanalysen im Rahmen dieser Studie einsetzen zu konnen, erklaren Sie mit Ihrer Unterschrift die
Ubereignung lhrer biologischen Proben an die zustandige Prifarztin, Prof. Dr. Eva Peters. Die Erweiterung
der biologischen Auswertungen erfolgt ausschlie8lich nach schriftlicher Anmeldung und die Freigabe
seitens der Ethikkommission Giessen, die Uber alle Vorhaben zu wissenschaftlichen Studien entscheidet.
Die entsprechende wissenschaftliche Verwendung der Proben geschieht selbstverstandlich nur mit lhrer
Einwilligung, sollte Sie diese wiederrufen, werden bereits genommene Proben unverziglich vernichtet
(Vernichtungsrecht). Ihre Entscheidung hat keinerlei Auswirklungen auf Ihre medizinische Betreuung und
kann jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen werden.

12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit, zu weiteren Beratungsgesprachen mit den auf Seite 1 genannten
Pruférzten oder ihren Vertretern Kontakt aufzunehmen.

13. Was ist nun zu tun?

Wir modchten Sie nun bitten, wenn Sie mit lhrer Teilnahme einverstanden sind, die Einverstandnis-
Erklarungen zu unterzeichnen und danken lhnen fir Ihre Mitarbeit.
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Probanden-Einwilligungserklarung

zur Durchfuhrung der wissenschaftlichen Teilstudie ,,ENHANCE* B2

Prifstelle Bioproben: Labor fir Psychoneuroimmunologie im Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
Aulweg 123, 35392 Giessen, Tel.: 0179 6968465; 0641 99 42300
Universitatshautklinik GieRen, Gaffkystr.14, 35385 Giel3en
Tel.: 0641 99 45650

Priiféarzte Bioproben: Prof. Dr. med. Eva Peters, Leiterin des Labors fur Psychoneuroimmunologie

geb.am ..o Teilnehmer-Nr. .....ccccoccve i

Ich bin in einem persénlichen Gesprach durch den Priifarzt/die Prifarztin, den Priftherapeuten/die
Priftherapeutin

Name des Prufarztes/der Priifarztin, des Priftherapeuten/der Priftherapeutin

ausfuhrlich und verstandlich Gber die zu prifende Behandlungsmethode und die Vergleichsmethode
sowie Uiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der wissenschaftlichen Studie aufgeklart worden.
Ich habe dartber hinaus den Text der Probandeninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte
Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte fir mich ausreichend Zeit und Gelegenheit, mit
dem Prifarzt/der Prufarztin, des Pruftherapeuten/der Priftherapeutin Uber alle fir meine Teilnahme
relevanten Aspekte der wissenschaftlichen Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden
stellend beantwortet.

Mdglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Probanden oder sonstiger Aspekte des Aufklarungsgespréchs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
der Prufung zurtickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir irgendwelche Nachteile
entstehen.
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Datenschutz Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2:

Mir ist bekannt, dass bei dieser wissenschaftlichen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben iber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der wissenschaftlichen Priifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heil3t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich
nicht an der wissenschaftlichen Priifung teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben iber meine Gesundheit, Uber mich erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentrdgern bei Professor Uwe Gieler, Leiter der Hautklinik des UKGM und PD Dr. Eva Peters,
Leiterin des Psychoneuroimmunologie Labors aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen
Daten pseudonymisiert (verschllisselt) zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung genutzt werden.

AuRRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustandigen Uberwachungsbehérden in meine beim Prifarzt
vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies
fur die Uberprifung der ordnungsgemaRen Durchfilhrung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahme
entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der wissenschaftlichen Prifung
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich
damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen,
soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintréchtigt
werden. Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich prifen, inwieweit
die gespeicherten Daten pal| dem vorgenannten Zweck noch erforderlich
sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu I6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie zehn Jahre
aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche,
satzungsmafige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich vereinbarte Fristen miissen hier
genannt werden).

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Uber meine Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte streichen).
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Ich erklare mich bereit,
an der oben genannten Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Probanden-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Prifzentrum.

Name des Probanden in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Probanden

Ich habe das Aufklarungsgespréach gefihrt und die Einwilligung des Probanden eingeholt.

Ort, Datum Unterschrift des Prufarztes/der Priifarztin, des Priftherapeuten/der Priftherapeutin
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EINWILLIGUNG IN DIE UBEREIGNUNG VON KORPERMATERIALIEN ZU
WISSENSCHAFTLICHEN ZWECKEN
Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2

Zwischen der Justus-Liebig-Universitat Giessen, handelnd fiir die Klinik fur Psychosomatik und
Psychotherapie

VErtreten dUrCh Frau / HEBITN oo e e e e ettt s e e e e e e e e eesseesbaaaa s e eaeesaeasnes

UNG e e e e e e e e e e ah e e e e e be e e e aabr e e s areee s
(Name Proband/in)

wird folgendes vereinbart:
1. L = U8 1 o P S U PO UPURPPPPRPTPPNt

wird der Justus-Liebig-Universitdt Giessen das Eigentum an folgendem Kdérpermaterial unentgeltlich
Ubertragen: Vollblut und Immunzellen, Haarproben, Mundschleimhautproben

2. Die Universitat wird das Korpermaterial zu wissenschaftlichen Zwecken, insbesondere zur
Analyse von Psychotherapie-Effekten auf biomolekularer Ebene (Stressmediatoren, Telomerelangen,
DNA-Schadigung, epigenetische und metabolische Veranderung), verwenden.

Eine kommerzielle Verwendung ist ausgeschlossen. Die Anonymitat des Spenders bleibt gewahrt.

Die Proben werden bis zum Abschluss sdmtlicher bioanalytischer Untersuchungen aufbewahrt und
anschlieRend vernichtet.

Mit der edv-maRigen Speicherung und Verarbeitung der bei mir im Rahmen des oben genannten
Vertrages erhobenen Daten bin ich einverstanden.

Name des Prifarztes/der Prifarztin, Unterschrift Proband/in
des Pruftherapeuten/der Priftherapeutin
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Erganzende Information fur Studienteilnehmer gemaf

Europaischer Datenschutz-Grundverordnung?
far bereits laufende medizinische Forschungsvorhaben (Start vor 25.05.2018)

Wissenschaftliche Teilstudie , ENHANCE" B2

Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in,

aufgrund des Wirksamwerdens der Europaischen Datenschutz-Grundverordnung = DS-GVO
zum 25. Mai 2018, &ndern sich die Datenschutzvorschriften in Europa. Auch fur bereits
laufende medizinische Forschungsvorhaben (im folgenden klinische Studien genannt),
ergeben sich dadurch neue Anforderungen an die Verarbeitung personenbezogener Daten.

Wenn sie bereits Teilnehmer/in an einer klinischen Studie sind, wurden Sie in der jeweiligen
Patienteninformation- und Einwilligungserklarung bereits Uber die Aspekte zum Datenschutz
informiert und haben dem schriftlich zugestimmt. Dies beinhaltet z. B. Informationen tber die
Erfassung, Speicherung und Weiterleitung ihrer personenbezogenen Daten sowie lhre
diesbezuglichen Rechte. Auch als mdgliche/r neue/r Studienteilnehmer/in erhalten Sie diese
Informationen im Rahmen des Aufklarungsgesprachs durch lhren Prifer und in der
schriftlichen Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zur klinischen Studie.

Der in der Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen
Studie beschriebene Umgang mit lhren Daten gilt weiterhin.

Zusatzlich werden Sie hiermit tGber die in der DS-GVO festgelegten Rechte informiert
(Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden
bei klinischen Studien lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemafl DS-GVO sowie der De-
klaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethischen Grundsatzen fir die
medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fir Gute Klinische Praxis. Bei Arz-
neimittel-Studien ist zusatzlich das Arzneimittelgesetz Rechtsgrundlage, bei Medizinprodukte-
Studien entsprechend das Medizinproduktegesetz anzuwenden.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Giber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die
im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden
(Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz natirlicher Personen bei der Verar-
beitung personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-Grundverordnung)
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Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtigen personenbezogene Daten berichtigen zu
lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Léschung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z. B. wenn
diese Daten fur den Zweck, fir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel 17
und 19 DS-GVO).

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschrankung der Verarbei-
tung zu verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet werden. Dies mis-
sen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an ihren Priifer oder an den Datenschutz-
beauftragten des Prifzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle der Berichtigung, L6schung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die lhre Daten erhalten haben (Artikel 17 (2) und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Datenubertragbarkeit

Sie haben das Recht, die sie betreffenden personenbezogenen Daten, die sie dem Verant-
wortlichen fur die klinische Studie / klinische Prifung bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit
kénnen Sie beantragen, dass diese Daten entweder Ihnen oder, soweit technisch

maglich, einer anderen von lhnen benannten Stelle Gibermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder Mal3hahmen zur Ver-
arbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21
DS-GVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlieRend grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung

Die Verarbeitung ihrer personenbezogenen Daten ist nur mit Ihrer Einwilligung rechtmafig
(Artikel 6 DS-GVO).

Sie haben das Recht, ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit
zu widerrufen. Es durfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in
der Patienteninformation- und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen Studie / Pri-
fung genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 DS-GVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,Daten-
schutzpannen®)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Risiko
fur Ihre personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie unverzuglich benach-
richtigt (Artikel 34 DS-GVO).

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an Ihren
Priufer oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. Aul3erdem haben Sie das
Recht, Beschwerde bei der/den Aufsichtsbehérde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht
sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-
GVO verstol3t (siehe Kontaktdaten).
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1
2
3 Kontaktdaten
4
5 Datenschutz: Kontaktdaten Priafzentrum
6 Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde
; Name: Der Hessische Name: Herrn Rainer Burger,
9 Datenschutzbeauftragte Stellvertretender
10 Datenschutzbeauftragter des
11 UKGM am Standort Giel3en
12 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1 Adresse: | Robert-Koch-Str. 17, 35037
13 65189 Wiesbaden Marburg
14
15
16 Telefon: Telefon: 0611-140 80 Telefon: 0641 985 40062
17 E-Mall poststelle@datenschutz.hessen.de | E-Mail Rainer.Burger@uk-gm.de
18 Name: Herr Axel Globuschiitz und
19 Herr Dr. Robert Pfeffer,
20 Datenschutzbeauftrage der
21 JLU GieRen
22 Adresse: Dezernat B, Ludwigstralie
iy 23, 35390 GieRen
25
2
20 Telefon: | 0641-09-12230/12250
28 E-Mail datenschutz@uni-giessen.de
29
30 Datenschutz: Kontaktdaten des Sponsors/der Studienleitung der klinischen Studie
g; Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehorde
33 Name: Datenschutzbeauftragter der Name: Der Hessische
34 Justus-Liebig Universitét Datenschutzbeauftragte
35 GielRen
36 Adresse: | LudwigstraBe 23 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
37 35390 Giel3en 65189 Wiesbaden
38
39
40 Telefon: | 0641-99 12230 Telefon: | Telefon: 0611-140 80
41 E-Mail datenschutz@uni-giessen.de E-Mail poststelle@datenschutz.hessen.de
42
43 Fur die Datenverarbeitung Verantwortliche/r
44 ggf. Name | Justus-Liebig Universitat GieRBen
22 Adresse: Ludwigstral3e 23
47 35390 Giel3en
48 Telefon: 0641-99 0
49 E-Mail praesident@uni-giessen.de
50
51
52
;31 Eine Unterschrift ist nur fir ab dem 25.05.2018 neu eingeschlossenen Patienten erfor-
. derlich, fir bereits eingeschlossenen Patienten optional zur Bestatigung der Kenntnisnahme.
56
57
gg Name in Druckschrift Datum Unterschrift
60
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E-Mail: andrea.hermann@psychol.uni-giessen.de

Patienteninformation zur Studie:

Neuronale Grundlagen emotionaler Verarbeitung nach
traumatischen Erlebnissen

Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

vielen Dank fur Ihr Interesse an unserer Studie!

Das Hauptziel dieser Studie besteht darin zu untersuchen, wie sich traumatische Erlebnisse
und Psychotherapie bei Posttraumatischer Belastungsstérung auf die Verarbeitung von Emo-
tionen im Gehirn auswirken. Es ist ein Teilprojekt der ,Klinischen Studie: Psychotherapie von
posttraumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und Missbrauch in der Kindheit
(Studie A-1)“ an der Sie bereits teilnehmen.

Es wird eine Magnetresonanztomographie- (MRT-) Untersuchung durchgefiihrt mit der sowohl
Unterschiede in der Gehirnstruktur als auch in der Aktivierung von Gehirnregionen bei der
Verarbeitung von Emotionen untersucht werden kdnnen. Zur Erklarung der Methode der Mag-
netresonanztomographie wird lhnen noch ein gesondertes Informationsblatt vorgelegt.

Ablauf der Studie:

Termin 1: Durchfuihrung einer Aufgabe Aufgabe zur Wahrnehmung und Klassifzierung
verschiedener Alltagsobjekte am Computer; Bearbeitung einiger emotionaler
Aufgaben wahrend einer MRT-Untersuchung (Dauer der MRT-Untersuchung
ca. 60 Min.); Ausfullen von Fragebdgen; Gesamtdauer ca. 3h.

Nach der Therapie oder 6-monatigen Wartezeit:

Termin 2: Durchfuihrung einer Aufgabe Aufgabe zur Wahrnehmung und Klassifzierung
verschiedener Alltagsobjekte am Computer; Bearbeitung einiger emotionaler
Aufgaben wahrend einer MRT-Untersuchung (Dauer der MRT-Untersuchung
ca. 60 Min.); Ausfullen von Fragebdgen; Gesamtdauer ca. 3h.
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6 Monate nach der Therapie (sollten Sie zunéchst eine Wartezeit von 6 Monaten absolviert

haben, entfallt dieser Termin fir Sie):

Termin 3: Durchfiihrung einer Aufgabe Aufgabe zur Wahrnehmung und Klassifzierung
verschiedener Alltagsobjekte am Computer; Bearbeitung einiger emotionaler
Aufgaben wahrend einer MRT-Untersuchung (Dauer der MRT-Untersuchung
ca. 60 Min.); Ausflllen von Fragebtgen; Gesamtdauer ca. 3h.

Ablauf der MRT-Untersuchungen:

Bei den Untersuchungen im Magnetresonanztomographen werden zum einen Messungen
durchgefuhrt, um die Struktur des Gehirns sichtbar zu machen (anatomische Messung und
Diffusions-Tensor-Bildgebung) und mit bestimmten Faktoren in Zusammenhang zu bringen.
Zum anderen werden Sie gebeten wahrend funktioneller MRT- (fMRT-) Messungen verschie-
dene emotionale Aufgaben zu bearbeiten. Bei der ersten Aufgabe zeigen wir Thnen verschie-
denfarbige u.a. emotionale Warter, die z.B. etwas mit sozialer Zurtickweisung zu tun haben.
Ihre Aufgabe ist es die Farbe der Warter anzugeben, was Sie vorher aul3erhalb des MRT an
einem Computer Uben kénnen. Die ndchste Aufgabe besteht darin u.a. negative Gesichtsaus-
driicke verschiedener Personen zu betrachten und ihre mdglicherweise auftretenden eigenen
negativen Geflihle zu verringern. Auch diese Aufgabe kdnnen Sie vorher au3erhalb des MRT
Uben. In einer weiteren Aufgabe soll untersucht werden, welche Gehirnbereiche fur das Be-
trachten unterschiedlicher neutraler Bilder und fir die Verarbeitung unangenehmer Reize (wie-
derholte elektrische Stimulation an Zeige- und Mittelfinger) wichtig sind. Im Verlauf der Unter-
suchung wird hierbei eine kleine Flache der Haut Ihres rechten Zeige- und Mittelfingers leicht
elektrisch gereizt. Die Intensitat dieser elektrischen Reizung wird zu Beginn der Untersuchung
unter lhrer Anleitung auf ein unangenehmes, aber nicht schmerzhaftes Mafl? eingestellt wer-
den. Dabei wird die Intensitat von dem niedrigsten Niveau, das Sie gar nicht spiren werden,
schrittweise gesteigert, bis Sie angeben, die Reizung sei unangenehm, aber nicht schmerz-
haft. Eine einmal eingestellte Intensitdt des Reizes wird wahrend der Untersuchungen nicht
mehr veréandert. Obwohl die elektrische Stimulation nur in einer leichten Hautreizung besteht,
kann es bei diesem Versuch zu unangenehmen emotionalen Reaktionen kommen. Sie kénnen
sich jedoch jederzeit an die Versuchsleitung wenden und ohne Angabe von Griinden und ohne
dass negative Konsequenzen fiir Sie entstehen die Untersuchung abbrechen.

Auler der Hirnaktivitat wird noch die Hautleitfahigkeit aufgezeichnet. Hierflir werden zwei wei-
tere Elektroden an ihre linke Handinnenflache angebracht, Uber die Sie jedoch keine elektri-
sche Reizung erhalten werden. AuRerdem werden wir Uber einen Messaufnehmer lhren Puls
am Finger und Uber eine Brustgurt lhre Atmung erfassen und aufzeichnen. Die Messung im
MRT nimmt inklusive einiger Vormessungen an jedem Untersuchungstag ca. 60 Min. in An-
spruch.

Zudem werden Sie an jedem Termin gebeten, noch einige Fragebdgen zu ihrer Person sowie
zu Ihrer Personlichkeit, zu negativen bzw. traumatischen Erlebnissen, zu emotionalem Erleben
und zum Umgang mit Emotionen auszufiillen. Sollten zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend des
Ausflillens der Fragebtgen negative Gefuhle auftreten, konnen Sie sich jederzeit an die Ver-
suchsleitung wenden.
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Aufwandsentschadigung

Sie erhalten eine Entschadigung von 10€ pro Stunde bzw. Versuchspersonenstunden (fur Stu-
dierende bestimmter Studiengange) fir den entstehenden Zeitaufwand. Sollten Sie vom Stu-

dienzentrum Mainz anreisen, erhalten Sie zuséatzlich eine Rlckerstattung der Fahrtkosten m
offentlichen Verkehrsmitteln sowie eine Aufwandsentschadigung fir die Reisezeit.

Mdgliche Unannehmlichkeiten
Die emotionalen Reize und die elektrische Stimulation kbnnen negative Gefuhle auslosen. E

it

S

sind keine weiteren Unannehmlichkeiten bekannt. Sie kénnen sich dennoch jederzeit an die
Versuchsleiter wenden und ohne Angabe von Grinden und ohne negative Konsequenzen fur
Sie die Studie abbrechen. Des Weiteren stehen Ihnen die Versuchsleiter und die Studienleite-

rin fir die Beantwortung von Fragen und flr weitere Gesprache gerne zur Verfligung.

Datenschutz

Die Justus-Liebig-Universitét verarbeitet Ihre personenbezogenen Daten ausschlief3lich zu
wissenschaftlichen Zwecken. Rechtsgrundlage ist die Europaische Datenschutzgrundver-
ordnung. Selbstverstandlich werden alle Daten streng vertraulich erhoben, gespeichert und
verarbeitet. Dies umfasst eine Aufbewahrung der Daten von mindestens zehn Jahren nach
Beendigung der Studie in pseudonymisierter Form, d.h., dass die erhobenen Daten unter
einem Code gespeichert werden, der keinen Riickschluss auf Ihren Namen zulasst. Die Zu-
ordnung zwischen Code und Ihrem Namen wird unter Verschluss und getrennt von den erho-
benen Daten aufbewahrt und ist nur der Versuchsleitung und autorisierten Personen zugang-
lich. Auch die Auswertung der Daten erfolgt in pseudonymisierter Form und nur fiir Gruppen
von Teilnehmern (keine Einzelauswertung). Unter Umstanden werden Teile der Daten im Rah-
men einer Datenbank (z.B. ,OpenfMRI“) oder im Rahmen von Kooperationen auch Dritten zu-
ganglich gemacht, um u.a. unabhangige Auswertungen von Ergebnissen zu erméglichen. In
diesen Fallen werden alle Daten vollstandig anonymisiert, sodass Dritte zu keinem Zeitpunkt
zuganglich gemachte Daten lhrer Person zuordnen kdnnen. Alle Untersucher/innen unterlie-
gen der Verschwiegenheitsverpflichtung nach §203 StGB. Sie sind jederzeit berechtigt tber
Ihre Daten Auskunft zu erlangen. Nach Widerruf Ihrer Einwilligung zur Studienteilnahme oder
nach Beendigung der Untersuchung haben Sie das Recht, die Léschung lhrer Daten zu
beantragen, sofern keine anderweitigen gesetzlichen Vorgaben bestehen. Ferner kdnnen
Sie verlangen, Ihre Daten in portabler Form tbermittelt zu bekommen oder an einen anderen
Verantwortlichen Gbermitteln zu lassen. Autorisierte Personen der Studie und der zustandi-
gen Ethikkommission kdnnen unter Wahrung der Vertraulichkeit in Originalbefunde Einsicht
nehmen. Verantwortlich fur die Datenverarbeitung ist die Justus-Liebig-Universitat Giel3en,
Ludwigstralie 23, 35390 Giel3en, vertreten durch ihren Présidenten (siehe Einwilligungser-
klarung).
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9 Freiwilligkeit der Teilnahme

10 Die Teilnahme an der oben beschriebenen Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit und ohne
Angabe von Griinden lhre Einwilligung widerrufen bzw. zurtickziehen. Sie erhalten dann eine
13 anteilige Aufwandsentschadigung.

15 Wenn Sie noch weitere Fragen zur Untersuchung haben, steht lhnen fir die Beantwortung
dieser die Versuchsleitung gerne zur Verfugung.

20 Uber Ihre Teilnahme an unserer Studie wiirden wir uns sehr freuen!

Mit besten GriiRen,

25 PD Dr. Andrea Hermann und Prof. Dr. Rudolf Stark
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Professur flir Psychotherapie und
Systemneurowissenschaften
Leitung: Prof. Dr. Rudolf Stark

Studienleitung: PD Dr. Andrea Hermann
Otto-Behaghel-Str. 10H

35394 Giel3en

Telefon: +49 (0) 641 /99 - 26334

Telefax: +49 (0) 641 /99 - 26309

E-Mail: andrea.hermann@psychol.uni-giessen.de

Einwilligungserklarung zur Studie:

Neuronale Grundlagen emotionaler Verarbeitung nach traumatischen
Erlebnissen

Vor- und Nachname des Teilnehmers/der Teilnehmerln in Druckbuchstaben

Vor- und Nachname der aufklarenden Versuchsleitung in Druckbuchstaben

Ich habe die Patienteninformation Uber Ziel und Ablauf der Untersuchung sowie studienbe-
dingte Erfordernisse und mdgliche Nebenwirkungen erhalten, grindlich durchgelesen und ver-
standen. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, mich bei dem/der Versuchsleiter/in Gber den Un-
tersuchungshergang zu informieren, sowie auftretende Fragen zu stellen. Diese wurden mir
von dem/der Versuchsleiter/in verstandlich beantwortet. Eine Kopie der Patienteninformation
habe ich erhalten. Ich hatte ausreichend Zeit, mich fir oder gegen eine Teilnahme an dieser
Studie zu entscheiden. Mit meiner Unterschrift erklare ich, dass ich das Vorhaben und die
Information verstanden habe und freiwillig an der Studie teilnehme. Ich habe verstanden, dass
ich jederzeit ohne Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden kann, ohne dass mir
personliche Nachteile entstehen. Auch der Versuchsleiter kann die Studie jederzeit beenden.
In diesen Fallen erhalte ich eine anteilige Aufwandentschadigung. Die Fragen zu meinem Ge-
sundheitszustand hab ich nach bestem Wissen beantwortet. Mir ist bekannt, dass diese Studie
in erster Linie der Wissenserweiterung dient und gegebenenfalls auch keinen personlichen
Vorteil fir mich bringen kann.

Ich bin damit einverstanden, dass unter Umstanden Teile der erhobenen Daten im Rahmen
einer Datenbank (z.B. ,OpenfMRI“) oder im Rahmen von Kooperationen auch Dritten zugang-
lich gemacht. In diesen Fallen werden alle Daten vollstandig anonymisiert, sodass Dritte zu
keinem Zeitpunkt zugéanglich gemachte Daten meiner Person zuordnen kdnnen. Ich bin dar-
Uber hinaus damit einverstanden, dass die Daten aus dieser Studie (,Neuronale Grundlagen
emotionaler Verarbeitung nach traumatischen Erlebnissen®) mit den Daten aus der Klinischen
Studie (,Psychotherapie von posttraumatischer Belastungsstérung verbunden mit Gewalt und
Missbrauch in der Kindheit (Studie A-1)“) und weiteren Subprojekten, an denen ich teilnehme,
zusammengebracht werden.
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Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten unter Einhaltung des Hessischen
Datenschutzgesetzes erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Ich bin damit einverstan-
den, dass meine Daten dach Beendigung der Studie mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden.
Ich bin darlber informiert, dass alle Untersucher/innen der Verschwiegenheitsverpflichtung
nach 8203StGB unterliegen und die Speicherung und Auswertung meiner studienbezogenen
Daten nach gesetzlichen Bestimmungen gemalR 8§24 Hessisches Datenschutz- und Informati-
onsfreiheitsgesetz in pseudonymisierter Form erfolgt. Ich bin dartber aufgeklart worden, dass
ich nach Widerruf meiner Einwilligung zur Studienteilnahme das Recht habe, Einsicht in meine
bis dahin gespeicherten Daten zu verlangen und deren Léschung zu beantragen, sofern keine
anderweitigen gesetzlichen Vorgaben bestehen. Meine bis dahin gespeicherten Daten dirfen
nur dann weiter verwendet werden, wenn ich einer weiteren Verwendung zum Zeitpunkt des
Widerrufs meiner Teilnahme zustimme. Ich bin Gber die Behandlung der erhobenen Daten und
uber die Moglichkeit, dass autorisierte Personen der Studie und der zustandigen Ethikkom-
mission unter Wahrung der Vertraulichkeit in Originalbefunde Einsicht nehmen, informiert wor-
den und erklare mich damit einverstanden.

Aufgrund des Wirksamwerdens der Europaischen Datenschutz-Grundverordnung = EU-
DSGVO seit 25. Mai 2018 haben sich die Datenschutzvorschriften in Europa geandert. Zu-
satzlich werden Sie hiermit Gber die in der EU-DSGVO festgelegten Rechte informiert (Artikel
12 ff. EU-DSGVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bil-
den bei Studien lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemal EU-DSGVO sowie im Falle kli-
nischer Studien der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethi-
schen Grundséatzen fir die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fur Gute
Klinische Praxis.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. EU-DSGVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Uiber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die
im Rahmen der Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden (Aushandi-
gen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 EU-DSGVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht, Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu
lassen (Artikel 16 und 19 EU-DSGVO).

Recht auf Léschung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z. B. wenn
diese Daten fur den Zweck, fir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel
17 und 19 EU-DSGVO).
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Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschréankung der Verarbei-
tung zu verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet werden. Dies
missen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an Ihren Studienleiter / Prifer oder an
den Datenschutzbeauftragten (Artikel 18 und 19 EU-DSGVO).

Im Falle der Berichtigung, L6schung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die Ihre Daten erhalten haben (Artikel 17 (2) und Artikel 19 EU-
DSGVO).

Recht auf DatenUbertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem Verant-
wortlichen fir die Studie / Prifung bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kbénnen Sie bean-
tragen, dass diese Daten entweder lhnen oder, soweit technisch méglich, einer anderen von
Ihnen benannten Stelle tGbermittelt werden (Artikel 20 EU-DSGVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder Mal3hahmen zur Verar-
beitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21
EU-DSGVO). Eine solche Verarbeitung findet anschliel3end grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf die-
ser Einwilligung

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten ist nur mit Ihrer Einwilligung rechtmafig
(Artikel 6 EU-DSGVO).

Sie haben das Recht, Ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit
zu widerrufen. Es dirfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in
der Probanden- / Patienteninformation und Einwilligungserklarung zu der jeweiligen Studie /
Prifung genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 EU-DSGVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,,Daten-
schutzpannen®)

Mdchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an lhren
Datenschutzbeauftragten. AuRerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der/den Auf-
sichtsbehdrde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie be-
treffenden personenbezogenen Daten gegen die EU-DSGVO verstof3t (siehe Kontaktdaten).
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Kontaktdaten
Datenschutz: Kontaktdaten Datenschutzbeauftragte

Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

Name: Axel P. Globuschiitz / Dr. Ro- Name: Der Hessische Datenschutzbe-
bert Pfeffer auftragte

Adresse: | Ludwigstralie 23 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35390 Giel3en 65189 Wiesbaden

Telefon: | 0641-99 12230 Telefon: | Telefon: 0611-140 80

E-Mail datenschutz@uni-giessen.de E-Mail poststelle@datenschutz.hes-

sen.de

Fur die Datenverarbeitung Verantwortliche/r

Name Prof. Dr. Joybrato Mukherjee
Président der Justus-Liebig-Universitat
Adresse: | LudwigstralRe 23
35390 GielRen
Telefon: | 0641-99 0
E-Mail praesident@uni-giessen.de

Ich gewahrleiste, dass ich die Versuchsleiter dartiber informieren werde, falls ich mich zum
Ende eines Untersuchungstermins unwohl fuihle, insbesondere, wenn ich mit einem PKW an-
gereist bin und ich mich nicht fahrtauglich fihle.

Falls Fragen offengeblieben sind, kdnnen Sie sich gerne an die Versuchsleitung wenden.

Vor- und Nachname des Teilnehmers/der Teilnehmerin in Druckbuchstaben

GielRen,

Datum Unterschrift des Teilnehmers/der Teilnehmerin

Vor- und Nachname der aufklarenden Versuchsleitung

GielRen,

Neuronale

Datum Unterschrift der aufklarenden Versuchsleitung
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GIESSEN | | BekulasiefXurievg

INFORMATIONSBLATT (MRT-Untersuchung)

Alle Personen, die an einer Messung im Untersuchungsraum teilnehmen wollen, milssen vorher die-

ses Formular ausfiillen und unterschreiben.

Sehr geehrte(r) Proband(in), sehr geehrte(r) Besucher(in),

die Kemspintomographie bemutzt anstelle won
Pintgenstrahlen oder radicaktiven Kontrastnmtteln

Fadiowellen und ein starkes Magnetfeld zur Ab-
bildmg des Gehims 1md seiner Funkticnen Diese
Techmik wird seit Jahren weltweit eingesetzt. Es
sind bislang keine schidigenden Wirkungen aufge-
treten.

Sicherheitsinformationen:

Personen, die den Untersuchungsraum betreten
diirfen keine metallischen elektromschen magme-
tischen oder mechanischen Implantate in oder bei
sich tragen. Herausnehmbare Zahnprothesen, Kon-
taktlinsen Hargerste, Prothesen, Handys, Brillen
Haamadeln, Schmuck (auch Piercings), Uhren,
Sicherheitsnadeln, Geldbeutel, Bank- und Kredit-
karten, magmetisch kodierte Karten, Minzen EKu-
gelschreiber, Taschenmesser, metallische Formbii-
gel in Biistenhaltern Giirtel mit metallenen Schlie-
Ben, Schuhe mut Stahlkappen und Werkzenge de-
ponieren Sie bitte an dem Ort, den umser Personal
Thnen hierfiir zur Verfiigung stellt

Sie dirfen die Fiume in der Nahe des Kemspin-
tomographen mir in Begleihing von eingewiesenen
Perzonen betreten. Fiir Schiden, die durch Micht-
beachtung dieser Sicherheitshimweise aufireten
wird keine Haftung fibernommen!
Datenschutzerklirung:

Alle erfassten Daten werden unter Einhaltung des
Hessischen Datenschutzgesetzes erhoben, gesper-

chert und verarbeitet. Dies umfasst eine Aufbe-
wihnmg der Daten von mindestens zehn Jahren
nach Beendi;img der Studie in psendonymisierter
Form (nach gesetzlichen Bestimmumgen zemaf
§33 Hessisches Datenschutzgesetz). Alle Untersu-
cher/imnen unterliegen der Verschwiegenheitsver-
pflichtung nach §203 5tGB. Die Teilnahme an
dieser Untersuchung ist freiwillig und kann jeder-
zeit von Ihnen ohme Angabe von Grinden abge-
brochen werden, umd ohne dass daraus fiir Sie ne-
gative Konsequenzen entstehen kémnen. Mach Wi-
dermuif Ihrer Emwilligong =ur Studienteilnahme
oder nach Beendigimg der Untersuclung haben Sie
das Fecht, Emsicht m Thre bis dahin gespeicherten
Daten m verlangen und deren Léschung zu bean-
tragen, sofem keine anderweitigen gesetzlichen
Vorgaben bestehen Autonsierte Personen der Stu-
die, des BION und der zustindigen Ethikkonmmis-
sion kénnen unter Wahnmg der Vertraulichkeit
Orniginalbefunde Emnsicht nehmen.

Wichtig:

Bei der vor Thnen liegenden Untersuchung wird
keine medizinische Diagnostik durchgefiihrt
Sollten trotzdem Anffalligkeiten in den Bildem zu
sehen sein, werden wir emen Arzt hinsnziehen, der
die Bilder psendonymisiert begutachtet. Falls drzt-
lich empfohlen, werden wir Ihmen das Ergebnis
mutteilen. Zu diesem Zweck wird die Zuordnung
des Psendonyms zu Threr Person im BION unter
Verschluss anfbewahrt.

Persinliche Daten:
Mame, Vomame Geburtsdatum
Strafe Gribe
PLZ, Ort Gewicht
Telefon
E-Mail

‘hian-501 nser Bion'Variazen' Eimerstin driserklammzen Infomrnationshiat MET Untersorhume 200 7-03-08. doc
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Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an!

Haben Sie ein'sine(n) ...

Oteir [J7a inneren oder duferen metallischen
Gegenstand

Oteir 7z kosmetische Angenhidmampulati-
on, Permanent Make-up

OMein 07z Tatowiernmg am Kopf- oder
Halsbereich

Tragen Sie ein'sine{n) ...
[O¥em [JJa Hikotin- oder Medikamentenpflaster
[OHWein []Ja Zahnspange (-drzht)
OWem []Ja magnetischbefestigtes Tahmimplantat
ONWeimn [Ja Eleidungsstick mit Silber- oder an-
deren Metzllfiden (z B. antibakternel-
le Kleidung)

Bevor Sie das unten stehende Formmalar awsfillen-

Lazen Sis bitte muerst ohne anzukreuzen alle Fragen des Fornmlars durch. Sollten Sie bei emer
Frage nut Ja antworten missen, kinnen Sie leider mcht an der Untersuchung teilnehmen. Ge-
ben Sie dann batte dzs micht auspefillte Formular dem Versuchslerter mniick. Sie werden micht
nach Grinden gefragt und e entstehen Ihnen keine Machtetle. Sollten 512 alle Fragen out Mein
bezntworten kinnen fillen Sie batte das Formmlar aus.

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an!

OWem [Ila Haben Sie Epilepsie?
O¥em [z Besteht eme Schwangerschafi?

Haben Sie ein'eine{n) ...
[(JNein []7a  Geffclip
OWem [Ja Herzschnttmacher
OWeir [T Nervenstimulator
OWem [Ja Riickenmarkstimmlator
[JNein []7a  implantierten Defibrillator
OWem [Ja elektronizches Tmplantat
[JNein []Ja  kimstliches Gelenk

lantat
OWein [Tra Prothese oder Implantat (z. 5.
Glasauge)

OWem [Ja von aufen einstellbares Tmplantat
OWeir [Ia hydraubisches Schwellkirperimp-

OWem [I= Smd Sie an Herz, Lumge oder Gehom openert worden?
O¥em [z Hatten 512 eme Augenverletoung durch ein metallhisches Objekt (Sphitter, Fremdkérpar)?

Haben Sie sin'sine(n) ...
O¥em [JJa  Cochlea Implantat oder
implantiertes Hargerit
O¥Wein [JJa  anderes Implantat (z. B. kimstli-
chen Darmausgang, kinsthche
Herzklappen)
OM¥ein [JJa  Osteosyntheseplatte
O¥Wein []Ja Inbautermpessar (Spimle)
OM¥ein [JJa Insulin- oder Infusionspumpe
OXWein []Ja  implantierte Infusionspumpe
OXWein [JJa  Metallsplitter oder metallische
Fremdképer im Kdrper

Untersuchungsablauf:

Die Untersuchung wird mit einem modemnen Kem-
spinfomographen durchgefithrt. Sie liegen dabet
auf einer Liege, die in das Magnetfeld des Tomo-
graphen hineingefahren wird. Thr Kopf liegt dabe:
in einer speziellen Antenne, der Kopfspule, die Sie
nicht belistizt oder dritckt. Bei der Untersuchung
treten laute Gerdusche auf die auf normalen
Schaltvorgangen im Magmeten beruhen Wihrend
der Untersuchung sollten Sie nuhig vnd entspanmnt
liegen, mmsbesondere sollten Sie den Kopf micht

bewegen. Sie werden optisch (iber eine Kamera)
und akustisch (fiber Lautsprecher und Mikrofon)
iiberwacht und erhalten einen Alarmknopf i die
Hand so dass Sie die Untersuchimg im Bedarfsfall
jederzeit abbrechen kinnen Sie haben das Recht,
die Teilnahme an der Untersuchung zu jeder
Zeit und ohne Angabe von Griinden abzubre-
chen. Es entstehen Thnen dadurch keine Nach-
teile.

Unser Personal steht Thnen fiir Fragen mur Verfiisung. Betreten Sie Keonsolen-, Technik- und Untersuchimgs-

raum nur, wenn alle Thre Fragen geklart sind.

Ich habe den Inhalt dieses Informationsblattes gelesen und verstanden und hatte die Méglichkeit, Fragen dazu
zu stellen. Ich bestitige, dass die obigen und umsethigen Angaben nchhig sind.

Ich bin mit meiner Information im Falle von Auffalligkeiten in meinen Bildem einverstanden.

(niefien, den

Unterzeichner ist volljzhng [ ] ja [] nein

Dratum Unterschnft Proband(in), Besucher{m) Unterschnft Sicherheitzemzeniesene(r)
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Trial Description

Title

Trauma-focused psychodynamic therapy and STAIR Narrative Therapy of post-
traumatic stress disorder related to childhood maltreatment: a multicenter
randomized clinical trial examining psychological, biological and health economic
outcomes

Trial Acronym

ENHANCE

URL of the trial

https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/enhance-posttraumatische-
belastungsstorung-bei-erwachsenen-verbunden-mit-gewalt-und-8889.php

Brief Summary in Lay Language

The purpose of this trial is (1) to enhance the efficacy of trauma-focused STAIR
Narrative Therapy (SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in
post-traumatic stress disorder related to childhood maltreatment (PTSD-CM), (2)
to compare the efficacy of TF-PDT and SNT with a minimal attention waiting list
(MA-WL) condition, (3) to compare the efficacy of SNT and TF-PDT, to (4) study the
cost-effectiveness of SNT and TF-PDT and (5) to improve the psychological and
biological understanding of PTSD-CM.

The study (A-1) is designed as a multi-center randomized clinical trial of four years
duration including 10 outpatient university treatment centers in five cities in
Germany, with one institution in each center providing SNT and another TF-PDT.

Adults with PTSD-CM will be randomly assigned to one of the three study
conditions. Both SNT and TF-PDT are manual-guided and will encompass up to 24
sessions each. Subjects on the MA-WL will wait for 24 weeks, after that they may
choose either SNT or TF-PDT. Primary outcome will be the severity of PTSD.
Secondary outcomes include response and remission rates, dissociation,
depression, mentalization, personality functioning, and attachment. Outcomes will
be assessed after 10 sessions, at the end of therapy/waiting period, and 6 and 12
months after the end of therapy. In addition, four interrelated add-on projects (B-
1, B-2, B-3, B-4) including sub-samples of the treatment study A-1 will examine (a)
treatment integrity (adherence and competence) and moderators and mediators of
outcome (B-1), (b) biological parameters (B-2, e.g. DNA damage, Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) protein level and epigenetics, reactive oxygen
species, telomere shortening), (c) structural and functional neural changes by
neuroimaging (B-3) and (d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and
utilities).

Participants will be adult subjects of all sexes with PTSD related to CM by a
caretaker or person in authority over them before the age of 18 years, age: 18 to
65 years; continuing stable medication is permitted. The following conditions will
be excluded: psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance
related disorder, borderline personality disorder, dissociative identity disorder,
organic mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy.
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Brief Summary in Scientific Language

Psychotherapy is the treatment of choice for post-traumatic stress disorder
related to childhood maltreatment (PTSD-CM). STAIR Narrative Therapy (SNT)
proved to be efficacious in PTSD-CM in two randomized controlled trials. However,
less than 30% of patients achieved full remission and less than half of the patients
achieved good end-state functioning (46%). Furthermore, the psychology and
biology of PTSD-CM have not yet been fully understood. Thus, there is a need to
further improve the treatment and understanding of PTSD-CM.

The purpose of the planned study is to enhance the efficacy of STAIR Narrative
Therapy (SNT) and trauma-focused psychodynamic therapy (TF-PDT) in PTSD-CM
by tailoring the treatments more specifically to the patients as described in
refined treatment manuals. In addition, the trial aims at improving the
psychological and biological understanding of PTSD-CM and at examining the cost-
effectiveness of the treatments.

The treatment study (A-1) is designed as a multi-center randomized clinical trial of
four years duration including 5 outpatient university treatment centers in
Germany, with one institution in each center providing SNT and another TF-PDT.
Data management, randomization and monitoring will be carried out by an
independent ECRIN certified data coordinating center (DCC Marburg).

Participants will be adult subjects of all sexes with PTSD related to CM by a
caretaker or person in authority over them before the age of 18 years, age: 18 to
65 years; continuing stable medication is permitted. The following conditions will
be excluded: psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance
related disorder, borderline personality disorder, dissociative identity disorder,
organic mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy.

Adults with PTSD-CM will be evaluator to monitor their status. Outcomes will be
assessed after 10 sessions, at the end of therapy/waiting period, and 6 and 12
months after end of therapy. Both SNT and TF-PDT are expected to be superior to
MA-WL in the primary outcome. For SNT and TF-PDT both noninferiority of TF-PDT
and superiority of each of the active treatments over the other will be tested. A
difference of 8 points in CAPS-5-total regarded as clinically not important
(Schnurr et al., 2003; Stefanovics et al., 2018, Norman et al., 2003) will be used as
a noninferiority margin.

In addition, four interrelated add-on projects (B-1, B-2, B-3, B-4) including sub-
samples of the treatment study A-1 will examine (a) treatment integrity
(adherence and competence) by blinded ratings of audio-taped therapy sessions
as well as moderators and mediators of treatment outcome (B-1), (b) biological
parameters (B-2, e.g. DNA damage, reactive oxygen species, telomere
shortening), (c) structural and functional neural changes by neuroimaging (B-3)
and (d) cost-effectiveness of the treatments (B-4, costs and utilities).

The study is part of the ENHANCE consortium funded by the Federal Ministry of
Education and Research - 01KR1801A. Coordinator of the consortium and Pl of the
treatment study A-1: Prof. Dr. Falk Leichsenring, University of Giessen, Clinic of
Psychosomatics and Psychotherapy), Co-Pl: Prof. Jiirgen Hoyer, Institute of Clinical
Psychology and Psychotherapy, Technische Universitaet Dresden.
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Do you plan to share individual participant data with other researchers?

No

Description IPD sharing plan

[---]*

Organizational Data

DRKS-ID: DRKS00021142

Date of Registration in DRKS: 2020/03/24

Date of Registration in Partner Registry or other Primary Registry: [---]*
Investigator Sponsored/Initiated Trial (IST/IIT): yes

Ethics Approval/Approval of the Ethics Committee: Approved

(leading) Ethics Committee Nr.: AZ 168/19 , Ethik-Kommission des Fachbereichs
Medizin der Justus-Liebig-Universitat Gielen

Secondary IDs

Health condition or Problem studied

H ICD10: F43.1 - Post-traumatic stress disorder

Interventions/Observational Groups
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B Arm 1: STAIR Narrative Therapy
H Arm 2: Trauma-Focused Psychodynamic Therapy (TF-PDT)
B Arm 3: Minimal Attention Waiting List (MA-WL)

Characteristics

Study Type: Interventional

Study Type Non-Interventional: [---1*
Allocation: Randomized controlled trial
Blinding: [---1*

Who is blinded: assessor

Control: Other

Purpose: Treatment

Assignment: Parallel

Phase: O

Off-label use (Zulassungsuberschreitende Anwendung eines Arzneimittels): N/A

Primary Outcome

CAPS-5 total score (post, 6 and 12 months after treatment termination)

Secondary Outcome

remission (CAPS-Total <20), response (50%-reduction of CAPS-total-score),
complex PTSD (International Trauma Questionnaire), dissociative symptoms
(Dissociative Experience Scale) depression (Beck Depression Inventory Il), Clinical
Global Impression rating for improvement (CGl-l1), mentalization (Mentalization
Questionnaire), attachment (Experiences in Close Relationships-Revised),
personality organization (Borderline Personality Inventory), and number of
treatment drop-outs

Assessements post, 6 and 12 months after treatment termination

Countries of recruitment

H DE Germany

Locations of Recruitment

W other Abteilungen Klinische Psychologie der FU und der IPU, Berlin

B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Klinik fiir
Psychsomatik und Psychotherapie , GieRen
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B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Kliniken fur
Psychosomatik und Klinik fir Psychotherapie, Mainz

B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Kliniken fur
Psychosomatik und Klinik fur Psychotherapie, Dresden

B other Abteilung Klinische Psychologie und Psychotherapie und Kliniken fur
Psychosomatik und Klinik fur Psychotherapie, Ulm

Recruitment

Planned/Actual: Planned

(Anticipated or Actual) Date of First Enrollment: 2020/05/01
Target Sample Size: 328

Monocenter/Multicenter trial: Multicenter trial

National/International: National

Inclusion Criteria

B Gender: Both, male and female
H Minimum Age: 18 Years
B Maximum Age: 65 Years

Additional Inclusion Criteria

Persons of all sexes with PTSD related to CM by a caretaker or person in authority
over them before the age of 18 years, age: 18 to 65 years; continuing stable
medication been ongoing for at least 3 months prior to study entry is permitted.

Exclusion criteria

psychotic disorders, risk of suicide, ongoing abuse, acute substance related
disorder, borderline personality disorder, dissociative identity disorder, organic
mental disorder, severe medical conditions, concurrent psychotherapy.

Addresses

m Primary Sponsor

Abt. Psychosomatik und Psychotherapie, Universitat GieBen
Mr. Prof. Dr. Falk Leichsenring

Ludwigstr. 76

35391 GielB3en

Germany

Telephone: +46(0)6419945669
Fax: +49(0)9945664
E-mail: Falk.Leichsenring at psycho.med.uni-giessen.de
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1 Date of Registration in DRKS: 2020/03/24 [
G Clinical
; Date of Registration in Partner Registry or other Primary Registry: [---]* = T,?;ﬂaﬁegfﬂff
g Primary Sponsor
? Abt. Psychosomatik und Psychotherapie, Universitat GieBen
8 Mr. Prof. Dr. Falk Leichsenring
9 Ludwigstr. 76
10 35391 GieBRen
11
G
0 ermany
12 Telephone: +46(0)6419945669
15 Fax: +49(0)9945664
16 E-mail: Falk.Leichsenring at psycho.med.uni-giessen.de
17 URL: http://www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_pso/index.html
B m Contact for Scientific Queries
;? Abt. Psychosomatik und Psychotherapie, Universitat GieBen
22 Mr. Prof. Dr. Falk Leichsenring
23 Ludwigstr. 76
24 35391 GieRen
25
% Germany
;; Telephone: +46(0)6419945669
29 Fax: +49(0)9945664
30 E-mail: Falk.Leichsenring at psycho.med.uni-giessen.de
3; URL: http://www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_pso/index.html
23 H Contact for Public Queries
gg Klinik fir Psychsomatik und Psychotherapie der Universitat Giessen
36 Ms. MSc Fatima Noske
37 Ludwigstr. 76
38 35391 Giessen
39 German
40 y
41
42 Telephone: 0641 9945663
43 Fax: 0641 9945669
44 E-mail: enhance at psycho.med.uni-giessen.de
jg URL: http://www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_pso/index.html
47
48
;‘g Sources of Monetary or Material Support
g; B Public funding institutions financed by tax money/Government funding body
53 (German Research Foundation (DFG), Federal Ministry of Education and
54 Research (BMBF), etc.)
55 Bundesministerium fir Bildung und Forschung Dienstsitz Berlin
g? Hannoversche StraBBe 28-30
58 10115 Berlin
59 Germany
60
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