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1.3 Zusammenfassung

In einer vielbeachteten Arbeit haben Baliki et al. (2012, Nature Neurosciene) gezeigt, dass die
Pradiktion des Ubergangs von subakutem zu chronischem Riickenschmerz mit hoher Genauigkeit
mithilfe einer fMRT-Untersuchung tber die funktionelle Konnektivitat zwischen Nucleus accumbens
(NAc) und Anteilen des medialen Prafrontalkortex (mPFC) vorhergesagt werden kann. Dies impliziert,
dass Patienten mit chronischem Riickenschmerz (CRS) eine solch erhéhte funktionelle NAc-mFPC-
Konnektivitat besitzen. Dies ist bislang mit Ausnahme von Studien aus der o.g. Arbeitsgruppe nicht
gezeigt. Hier will die Studie einen Beitrag leisten, indem sie die NAc-mFPC-Konnektivitat bei
chronischen Riickenschmerzpatienten mit dem gleichen Parameter bei geschlechts- und
altersparallelisierten Kontrollpersonen vergleicht.

Eine interdisziplindre multimodale Schmerztherapie (IMST) fihrt zu einer erheblichen Verbesserung
der Symptomatik, insbesondere hinsichtlich der Schmerzintensitat des CRS und der
Funktionsbeeintrachtigung durch den CRS. Wir vermuten nun, dass die IMST nicht nur Schmerz und
Funktionalitat beeinflusst, sondern auch die funktionelle NAc-mPFC-Konnektivitat in Richtung von
mittleren Werten normalisieren. Das ist bislang nicht gezeigt.

Um o.g Fragestellungen zu priifen, wiirden CRS-Patienten, die zur IMST in die Schmerztagesklinik des
UKJ tiberwiesen wurden, befragt, ob sie 1. sich freiwillig zweimalig einer ca. 30-mindtigen
MRT/fMRT-Untersuchung unterziehen wiirden und 2. der Studie die Ergebnisse der ohnehin im
Rahmen der Diagnostik und Nachuntersuchungen durchgefiihrten Befragung mittels Deutschem
Schmerzfragebogen der Studie zur Verfligung stellen. Zu- oder Absage hat keinen Einfluss auf den
weiteren Behandlungsverlauf.
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1.4 Synopse
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Titel der Studie

Die Rolle der kortikostriatalen funktionellen Konnektivitit beim
chronifizierten Riickenschmerz und ihre mégliche Beeinflussung durch
eine interdisziplindre multimodale Schmerztherapie (IMST)

Kurzbezeichnung der
Studie (Akronym)

KorKIMST

Studienleiter

Prof. Thomas Weil}

Stellvertreter des
Studienleiters

Prof. Winfried Meil3ner

Indikation/Zielpopulation/
Erkrankung

Chronischer Riickenschmerz

Studiendesign/Methodik

- zunachst offene, monozentrische Studie

- Zielgruppe: 40 Patienten mit chronischem Rickenschmerz, die eine
IMST durchlaufen werden

- kontrolliert gegen alters- und geschlechtsparallelisierte 40 Kontroll-
personen

(- Verblindung vorgesehen bei Erfolg eines Drittmittelantrags (fMRT-
Auswertung separiert von Studienauswertung)

- Patienten werden bei Einwilligung vor IMST und bei Follow-up zu
Booster-Tag (3 Monate) einer zusatzlichen 30-minttigen MRT/fMRT-
Untersuchung zur Analyse der funktionellen Konnektivitdt zwischen
Nucleus accumbens (NAc) und medialem Prafrontalkortex (mPFC)
(FK_NAc-mPFC) unterzogen

- erwartete Dauer: Vorbereitung bis 31.12.2021; first patient in: ab
1.1.2022, last patient out: 30.9.2024, Abschluss: 31.12.2024

Ziele der klinischen
Priifung/Zielstellung

Priméares Ziel: Nachweis, dass FK_NAc-mPFC bei Patienten gréRer als
bei Kontrollen ist

Sekundére Ziele: Nachweis der Normalisierung der FK_NAc-mPFC bei
CRS-Patienten durch IMST

ZielgroBen/-kriterien/
Endpunkte

Primare ZielgréRe/Hauptzielkriterium: FK_NAc-mPFC bei CRS-Patienten
> FK_NAc-mPFC bei parallelisierten Kontrollpersonen
Sekundare Zielgréien/Nebenzielkriterien:
- FK_NAc-mPFC vor IMST bei CRS-Patienten > FK_NAc-mPFC zu
Follow-up nach IMST
- Korrelation der Differenz FK_NAc-mPFC vor Therapie vs. Follow-
up mit Therapieerfolg (Schmerz, Funktionalitdt It. Deutscher
Schmerzfragebogen vor Therapie vs. Follow-up) bei CRS-
Patienten

Patientenzahl

fur Studieneinschluss evaluiert: 180 (Patienten, die IMST erhalten
werden); davon mit chronischem Rickenschmerz selektiert (ca. 50%),
davon Zusage zur Untersuchung (ca. 50%)
Anzahl in Analyse: 45
Gesamtzahl erforderlicher Ereignisse: 40
zugrundeliegende Annahmen:

- ca. 50% der Patienten erhalten IMST wegen CRS

- ca. 50% der CRS-Patienten sagen zu

- Dropout nach 1. Termin: 5 von 45

Einschlusskriterien

Allgemeine Einschlusskriterien fur IMST
Chronischer Ruckenschmerz als primare Ursache der Zuweisung zur
IMST

Ausschlusskriterien

Klinisch manifeste Depression
Vorheriges Schadel-Hirn-Trauma (beeinflusst FK_NAc-mPFC)
Ausschluss fur MRT (Metallteile im Kérper, alte schwarze Tatoos u.3.)
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Behandlungen/Verfahren,

Keine studienspezifischen Behandlungen; IMST erfolgt im Rahmen der

Behandlungsplan (inkl. Standardtherapie

Nachsorge)

Zeitplan (Studiendauer) patientenbezogen: .
Dauer studienbedingter MaRnahmen:  2x 30 Minuten MRT/fMRT
Nachbeobachtungsdauer: 3 Monate

studienbezogen:

Beginn (Zeitpunkt): 1.12.2021

Rekrutierungsdauer: 1.1.2022-31.6.2024

Gesamtdauer: bis 31.12.2024

Voraussichtlicher Abschluss einschl. Auswertung (Zeitpunkt): 31.12.2024

Priifzentren

n=1 (Jena)

Statistische Methoden

Priméarfragestellung:

Zweiseitiger t-Test flr unabhangige Stichproben bzw. Mann-Whitney U
Test bei nicht normalverteilten Daten, Effektmal3: mittlere Differenz /
Hodges-Lehmann Schéatzer mit 95% Konfidenzintervall

Sekundares Ziel:

Zweiseitiger t-Test fir abhangige Stichproben bzw. Wilcoxon-Test bei
nicht normalverteilten Daten, Effektmaf: mittlere Differenz / Hodges-
Lehmann Schatzer mit 95% Konfidenzintervall

Tertiares Ziel: i
Zusammenhang von Anderung der Schmerzbewertung und Funktionalitat:
Korrelationskoeffizient nach Spearman mit 95%-Konfidenzintervall

Finanzierung

Vorerst Haushaltsmittel, geplant ist DFG-Antrag

Finalversion 1
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1.5 Ablaufdiagramm

Baseline Untersuchung: Medizinische, psychologische, motorische Tests zum Einschluss
der Patienten in die IMST; Deutscher Schmerzfragebogen (DSF)

l Anspruch und Teilnahme IMST

Chronischer Riickenschmerz? Freiwillige Teilnahme?

'JA

MRI, fMRI: Analyse der funktionellen Konnektivitét

|

Interdisziplindre multimodale Schmerztherapie (IMST)

1

Follow-up nach 3 Monaten (DSFim Rahmen der IMST + MRI, TMRI studienbedingt)

Nein

Abbildung 1: Ablaufdiagramm. Diagramm zeigt den Ablauf fir die Patienten. Die Inanspruchnahme
und Teilnahme an der IMST gehort zur Standardtherapie der Patienten und ist nicht studienbedingt.
Zusatzlich werden alters- und geschlechtsparallelisierte Kontrollpersonen erhoben, die ebenfalls den

Deutschen Schmerzfragebogen ausflllen und sich der gleichen MRT-/fMRT-Untersuchung
unterziehen (ca. 30 Minuten).
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1.6 Visitenplan
Visite/Therapie Studienspezifisch?
Zuweisung IMST Nein

Ein- und Ausschlusskriterien

Ja (direkt nach Zuweisung IMST)

Aufklarung/Einwilligung

Ja (direkt nach Kontrolle Ein- und Ausschlusskriterien)

MRT-/fMRT-Untersuchung

Ja (zwischen Einwilligung und Beginn IMST; Zeitraum: 1-4
Wochen; Belastung: 30 Minuten Untersuchung im MRT)

IMST (4 Wochen je 5 Tage x 8h)

Nein

Booster und Follow-up 3 Monate

Nein

MRT-/fMRT-Untersuchung

Ja (zwischen Einwilligung und Beginn IMST; Zeitraum: 1-4
Wochen; Belastung: 30 Minuten Untersuchung im MRT)

Follow-up 6 Monate

Nein

1.7 Verzeichnis der Abkiirzungen

AK Ausschlusskriterien

CRS Chronischer Rickenschmerz

DSF Deutscher Schmerzfragebogen

EK Einschlusskriterien

FK_NAc- Funktionelle Konnektivitat zwischen Nucleus accumbens und medialem
mPFC Prafrontalkortex

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomografie

IMST Interdisziplinare Multimodale Schmerztherapie

MRT Magnetresonanztomografie/Magnetresonanztomograf
mPFC Medialer Prafrontalkortex

NAc Nucleus accumbens
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2. Fragestellung bzw. Hintergrund
2.1 Ausgangssituation

Chronischer Rickenschmerz ist immer noch eine der wichtigsten Kostentreiber im Gesundheitssystem,
insbesondere bei den indirekten Kosten. Die Prognose der Chronifizierung von subakutem
Rickenschmerz wirde eine Moglichkeit zur Intervention in einem frihen Stadium ermdglichen.
Verschiedene Studien haben versucht, eine solche Prognostik zu realisieren. Eine der am meisten
beachteten Studien in diesem Zusammenhang ist eine Studie von Baliki et al. (2012, inzwischen tGber
700x zitiert), die eine Uber 80%-ige korrekte Zuweisung der Prognose aufgrund einer erhdhten
funktionellen Konnektivitdt zwischen Nucleus accumbens und medialem Prafrontalkortex (FK_NAc-
mPFC) in zwei Gruppen von subakuten Rickenschmerzpatienten nachweist. U.W. ist die Studie bislang
durch keine andere Gruppe repliziert. Eine Replikation ist wegen des Ilangen
Nachverfolgungszeitraumes (in der Studie 1 Jahr) auch sehr aufwendig.

Die in o.g. Studie berichtete, weiter existierende erhohte FK_NAc-mPFC unterstellt aber, dass
chronische Rickenschmerzpatienten eine solche erhdhte FK_NAc-mPFC aufweisen. Auch das ist
bislang nicht untersucht. Hier setzt eine Fragestellung der Studie an.

Des Weiteren ist eine interdisziplindre multimodale Schmerztherapie (IMST) eine der wenigen
erfolgreichen Therapieoptionen fur CRS-Patienten. Diese Therapie wird in Jena seit vielen Jahren im
Rahmen der Schmerztagesklinik auch fir CRS-Patienten angeboten. Sie umfasst ein 4-wdchiges
Programm, wo an 5 Werktagen in der Woche ein interdisziplinares und multimodales Programm durch
die Patienten absolviert wird und Elemente wie Edukation, Physiotherapie, Psychotherapie,
Medikationseinstellung u.a. umfasst. Nach 3 Monaten erfolgt eine eintdgige Booster-Session. Die IMST
ist auch in Jena sehr erfolgreich, wie die Follow-up-Daten sowohl nach 3, 6, 12 und sogar nach 24
Monaten zeigen. Von Interesse sind dabei besonders das Schmerzgeschehen (dauerhafte Reduktion
des mittleren Schmerzratings und der Funktionsbeeintrachtigung durch den Schmerz nach Deutschen
Schmerzfragebogen (DSF)). Die spannende Frage nun ist, ob die erfolgreiche IMST auch zu einer
Normalisierung der FK_NAc-mPFC fuhrt. Hier setzt die zweite Fragestellung der Studie an.

2.2 Fragestellung und Begrindung des Vorhabens

Mit der vorliegenden Studie soll folgende Frage beantwortet werden:

Erste Fragestellung: Haben CRS-Patienten eine erhdhte FK_NAc-mPFC im Vergleich zu alters-und
geschlechtsparallelisierten Kontrollpersonen?

Zweite Fragestellung: Normalisieren sich die FK_NAc-mPFC bei CRS-Patienten durch IMST?

Tertiare Fragestellung: Existiert ein Zusammenhang zwischen den Veranderungen der FK_NAc-mPFC
bei CRS-Patienten durch IMST und den Veranderungen im Schmerzgeschehen und/oder der
Funktionalitat der CRS-Patienten durch IMST?

Die genannten Fragen sind relativ aufwandsarm zu beantworten, wie unter 2.3 dargestellt ist.
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2.3 Begriindung der Behandlungs- und Untersuchungsverfahren

Die Patienten, die letztlich in der IMST behandelt werden, werden bereits durch ein umfangreiches
Screening ausgesucht. Sie durchlaufen die IMST im Rahmen der Standardtherapie. Die Patienten
erhalten auch standardmafig eine eintagige Booster-Sitzung nach 3 Monaten.

Fir die Beantwortung der Fragestellung sind folgende Untersuchungen und Einwilligungen nétig:

Die Patienten werden dahingehend selektiert, dass der primare Behandlungsgrund fiir den Einschluss
in die IMST chronischer Riickenschmerz ist. In den letzten Jahren lag diese Ursache bei ca. 50% der
Patienten, die mit IMST behandelt wurden vor. Diese Patienten werden hinsichtlich des Vorhabens
aufgeklart und werden eingeschlossen, wenn sie mit folgenden 2 Dingen einverstanden sind: 1. Nutzung
der bereits erhobenen Daten aus dem Deutschen Schmerzfragebogen auch fir die Studie, 2.
Einwilligung zu zwei 30-minutigen MRT-/fMRT-Untersuchungen, eine vor der IMST, eine 3 Monate nach
der IMST.

Im Rahmen der MRT-Untersuchungen erfolgt eine hochaufgeléste anatomische Aufnahme des Gehirns
(T1-gewichtet, Standardparameter, ca. 6 min) sowie ein standardisiertes Diffusion Tensor Imaging zur
Charakterisierung der Faserzige (ca. 7 min.). Die fMRT-Untersuchung umfasst die Ruheaktivitat
(resting state, 5 min), eine Registrierung der spontanen Rickenschmerzen analog zur Methode von
Baliki et al. (2012) fir 5 Minuten.

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung werden zusatzlich alters- und geschlechtsparallelisierte
Kontrollpersonen der prazise gleichen MRT-/fMRT-Untersuchung unterzogen. Die Probanden werden
auch gebeten, den DSF auszufillen.
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3. Studienziele

Die Studie ermdglicht eine indirekte Uberprifung der Daten einer viel beachteten Studie (Baliki et al.,
2012). Sie erlaubt zudem zu prifen, ob eine sehr erfolgreiche Therapie (IMST) bei CRS den
wesentlichen Parameter einer Pradiktion fiir CRS (FK_NAc-mPFC) normalisieren kann.

3.1 Primares Studienziel und primarer Endpunkt

Primares Studienziel ist die Beantwortung der Frage, ob CRS-Patienten tatsachlich eine erhdhte
FK_NAc-mPFC im Vergleich zu alters- und geschlechtsparallelisierten Kontrollpersonen haben, wie aus
der Studie von Baliki et al. (2012) abzuleiten ist. Primarer Endpunkt ist damit die FK_NAc-mPFC bei
CRS-Patienten vor IMST im Vergleich zur FK_NAc-mPFC bei CRS-Patienten.

Die Beantwortung der Frage ist fir eine mogliche Nutzung der FK_NAc-mPFC als prognostischen
Biomarker bei Patienten mit subakutem Rickenschmerz von hoher klinischer und wirtschaftlicher
Relevanz. Die Beantwortung der Frage erbringt fir die untersuchten Patienten keinen Nutzen, kann
aber mittelfristig indirekt die Forschung zu Biomarkern der Pradiktion einer Chronifizierung von
subakutem Ruckenschmerz unterstutzen.

3.2Sekundare Studienziele und sekundare Endpunkte

Sekundares Studienzielt ist die Beantwortung der Frage, ob sich die FK_NAc-mPFC bei CRS-Patienten
durch IMST normalisieren lasst. Die Beantwortung der Frage ist sowohl mit Blick auf die Frage nach
einem Biomarker fir CRS interessant, aber auch mit Blick auf einen mdglichen kausalen
Zusammenhang zwischen Schmerzgeschehen und FK_NAc-mPFC.

Wird eine Normalisierung der FK_NAc-mPFC bei CRS-Patienten durch IMST nachgewiesen, schlief3t
sich eine tertidare Fragestellung an: Existiert ein Zusammenhang zwischen den Veranderungen der
FK_NAc-mPFC bei CRS-Patienten durch IMST und den Veranderungen im Schmerzgeschehen
und/oder der Funktionalitdt der CRS-Patienten durch IMST? Der Nachweis eines Zusammenhangs
wirde eine Bewertung eines mdglichen kausalen Zusammenhangs zwischen Schmerzgeschehen und
FK_NAc-mPFC weiter verstarken. Dies ware bedeutsam, weil damit ein mdglicher neurophysiologischer
Wirkmechanismus der IMST gefunden ware (der mittelfristig u.a. zur Therapieoptimierung genutzt
werden konnte)
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4. Studiendesign und -beschreibung

4.1 Art der Studie

Es handelt sich um eine offene monozentrische Studie. Die Abklarung der primaren Fragestellung
erfolgt gegen eine alters- und geschlechtsparallelisierte Kontrollgruppe, bei der der gleiche
Zielparameter (FK_NAc-mPFC ) wie bei den Patienten eruiert wird.

4.2 Art der Therapiezuordnung

Die Zuweisung der Patienten erfolgt unabhangig von der IMST. Die Studie nimmt keinen Einfluss auf
Zuweisung zur IMST.

4.3 Zahl und Art der Vergleichsgruppen

Die Abklarung der primaren Fragestellung erfolgt im Vergleich des Zielparameters (FK_NAc-mPFC) bei
Patienten mit CRS im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsparallelisierten Kontrollgruppe.

Die sekundare und tertidre Fragestellung wird im Langsschnitt innerhalb der CRS-Patienten (Baseline
vs. Follow-up) beantwortet.

Insgesamt sind also 2 Gruppen zu untersuchen (Patienten mit CRS, vor und nach IMST; parallelisierte
Kontrollgruppe).

4.4 Umfang der Studie

Die Studie erfolgt monozentrisch in Jena. Es werden 45 CRS-Patienten der IMST eingeschlossen,
wobei wir davon ausgehen, dass 40 Patienten beide Termine absolvieren.

Es sind demnach 40 parallelisierte Kontrollpersonen zu erheben.

Die Fallzahlermittiung erfolgte mit G*Power (V.3.1.9.7). Sie erfolgte unter der Annahme einer
EffektgroRe von d=0,67 (Wert fur die Schmerzintensitat von Baseline nach Follow-up fiir die IMST in
Jena gemessen an 259 Patienten; Wert fir Funktionsbeeintrachtigungsverbesserung mit d=0,68 sehr
ahnlich), einer a-Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% und einer Power von 0,8. Bei der angestrebten
Zuordnung zwischen den Gruppen N1/N2=1 ergibt sich eine Fallgré3e von 36 Personen je Gruppe, so
dass wir 40 Personen je Gruppe einschlieRen wollen.

4.5 Patientenrekrutierung

Die IMST wird monatlich mit einer Gruppe von 8 Personen durchgefiihrt. Jahrlich durchlaufen ca. 80
Patienten die IMST. Von diesen Patienten leiden ca. 50% an chronischen Rickenschmerzen und sind
damit die primare Zielgruppe der Studie. Wir gehen davon aus, dass ca. 50% in die Studie einwilligen,
also etwa 20 pro Jahr. Der Rekrutierungszeitraum fiir 45 CRS-Patienten der IMST fiir die Studie betragt
daher 2,5 Jahre. Wir rechnen mit einem Dropout von 5 Patienten zum 2. Termin.

Die 40 Kontrollpersonen koénnen jeweils erst nach Einschluss der Patienten alters- und
geschlechtsparallelisiert erhoben werden. Allerdings steht hier prinzipiell der GroRteil der Bevolkerung
zur Verfigung. Wir werden diese Uber Pressemitteilungen und durch Aushange (etwa in der Mensa)
versuchen zu rekrutieren.

4.6 Zeitplan

Die erwartete Gesamtstudiendauer betragt 40 Monate, wobei die Rekrutierungsphase 30 Monate
betragt. Die (nicht studienbedingte) Therapiedauer betragt 4 Wochen; der Nachbeobachtungszeitraum
3 Monate. Die Dauer fiir den einzelnen Patienten liegt zwischen 4 und 5 Monaten (je nach
Geschwindigkeit des Starts der IMST nach Screening. Wir rechnen mit dem Ende der studienbedingten
Untersuchungen im September 2024. Die Auswertung soll bis Ende 2024 realisiert sein, die Publikation
erfolgt anschlief3end.
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5. Teilnehmende Prifzentren
5.1 Verzeichnis der Prifzentren

Die Priifungen erfolgen durch die Mitarbeiter und Beauftragten des Lehrstuhls flr Klinische Psychologie
der FSU Jena und der Schmerzambulanz des UKJ.

5.2 Bedingungen fur die Teilnahme an der Studie

Die Mitarbeiter und Beauftragten des Lehrstuhls fiir Klinische Psychologie der FSU Jena und der
Schmerzambulanz des UKJ sind fur die ordnungsgemafle MRT-Registrierung und deren Auswertung
zustandig. Die finale Verantwortung liegt bei Prof. Weil3 und Prof. MeiRner.

6. Auswahl der Patienten

6.1 Einschlusskriterien

Allgemeines Screening fur IMST durchlaufen, zur IMST zugewiesen, chronischer Rickenschmerz als
primare Ursache der Zuweisung zur IMST

6.2 Ausschlusskriterien

Vorheriges Schadel-Hirn-Trauma (beeinflusst FK_NAc-mPFC)
Ausschluss fir MRT (separate Aufklarung im MRT, vorher erfragt: Metallteile im Korper, Platzangst, alte
schwarze Tatoos u.d.)
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7. Studienablauf
7.1 Beschreibung der einzelnen Phasen des Studienablaufs

7.1.1 Aufklarung und -einwilligung

Die Aufklarung jedes Patienten Uber Wesen, Bedeutung, Ziele, mdgliche Risiken, erwartete Vorteile,
Tragweite und sonstige Aspekte der klinischen Prifung erfolgt durch eine schriftliche Patienten-
/Probandeninformation und ein Gesprach zwischen Priifer und dem Patienten. Der Patient/Proband
erhalt die schriftliche Patienten-/Probandeninformation. Der Prifer Uberzeugt sich davon, dass die
Aufklarung vom Patienten/Probanden verstanden wurde. Nach der Aufklarung erhalt jeder
Patient/Proband ausreichend Zeit und Gelegenheit, offene Fragen zu klaren und lber die Teilnahme zu
entscheiden.

Jeder Patient/Proband unterzeichnet und datiert seine Einwilligung in die Teilnahme an der Studie
eigenhandig schriftlich auf der Einwilligungserklarung. Die Einwilligung des Patienten/Probanden
bezieht sich ausdriicklich auch auf die Erhebung und Verarbeitung von personenbezogenen Daten.
Deshalb werden die Patienten explizit Uber Zweck und Umfang der Erhebung und die Verwendung
dieser Daten, insbesondere von Gesundheitsdaten, informiert.

Ist ein Patient nicht in der Lage, eigenhandig die Einwilligung zu unterzeichnen, muss ein Zeuge
wahrend der Aufklarungsprozesses anwesend sein, der die erfolgte mundliche Aufklarung und
Einwilligung des Patienten durch Unterschrift bestdtigen kann. Einwilligungsunfahigen
Patienten/Probanden werden nicht eingeschlossen.

Ein Exemplar der unterschriebenen Einwilligungserklarung (Kopie oder 2. Original) wird dem
Patienten/Probanden ausgehandigt, das andere verbleibt im Prifzentrum.

Der Patient/Proband kann jederzeit und ohne Angabe von Grinden die Einwilligung zurlckziehen und
die Behandlung abbrechen bzw. die Studie abbrechen. Der Patient/Proband wird in solchen Fallen
gebeten, den Abbruchgrund (fir die Behandlung oder die Teilnahme) zu nennen, jedoch darauf
hingewiesen, dass er dies nicht tun muss. Der Zeitpunkt der Rucknahme der Einwilligung zu
Behandlung oder Studie ist zu dokumentieren.

7.1.2 Randomisation
Nicht zutreffend.

7.1.3 Untersuchungsphase

Die Patienten sind dahingehend selektiert, dass der primare Behandlungsgrund fiir den Einschluss in
die IMST chronischer Riickenschmerz ist (ca. 50% der Patienten). Diese Patienten und alters- und
geschlechtsparallelisierte Probanden werden folgender Untersuchung (Patienten 2x, vor IMST und zum
Follow-up 3 Monate nach IMST) im Rahmen der Studie unterzogen:

MRT-Untersuchung:

1. hochaufgeldste anatomische Aufnahme des Gehirns (T1-gewichtet, Standardparameter, ca. 6 min)
2. standardisiertes Diffusion Tensor Imaging (Charakterisierung der Faserziige, ca. 7 min.)
3. Untersuchung der funktionellen Ruheaktivitat (resting state, fMRT, ca. 5 min)

4. Untersuchung der funktionellen Aktivitdt bei simultaner Registrierung der spontanen Ricken-
schmerzen (Schieberegler) analog zur Methode von Baliki et al. (2012) (fMRT, ca. 5 min).

Es sind keine weiteren studienbegleitenden Untersuchungen vorgesehen.
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7.1.4 Untersuchungen im Rahmen der Entlassung
Keine im Rahmen der Studie.

7.1.5 Nachbeobachtungsuntersuchungen

Nachbeobachtung erfolgt im Rahmen der Studie durch erneute MRT-Untersuchung, wie in 7.1.3
beschrieben.

7.2 Beschreibung der einzelnen Visiten
Die studienbegleitenden Visiten bestehen in den unter 7.1.3 genannten MRT-Untersuchungen.

7.3 Beschreibung der Labor- und anderen Untersuchungen und Methoden

7.4 Ende der Studienteilnahme

Das regulare Ende der Studienteilnahme fir jeden Teilnehmer erfolgt nach der zweiten MRT-
Untersuchung fir die Patienten (Follow-up) und nach der ersten MRT-Untersuchung fir die gesunden
Kontrollpersonen.

7.4.1 Vorzeitiges Ausscheiden eines Patienten aus der Studie (Abbruchkriterien)

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Jeder Teilnehmer hat das Recht, jederzeit auf eigenen Wunsch
vorzeitig und ohne Angabe von Grinden aus der Studie auszuscheiden (Einwilligung wird
zurickgezogen), ohne dass ihm daraus Nachteile flr seine weitere (medizinische) Behandlung
entstehen.

Sollte ein Patient seine Einwilligung zurlickziehen und aus der Studie ausscheiden, liegt ein Abbruch
der Teilnahme vor. Falls es mdglich und der Patient zur Auskunft bereit ist, wird versucht, den Grund
fur die vorzeitige Beendigung der Studie in Erfahrung zu bringen. Der Teilnehmer wird gebeten, den
Abbruchgrund zu nennen, jedoch darauf hingewiesen, dass er dies nicht tun muss. Es wird
dokumentiert, das, wann und ggf. warum er seine Einwilligung zurtickgezogen hat.

7.4.2 Vorgehen nach dem (vorzeitigen) Ausscheiden

Es werden bei vorzeitigem Ausscheiden alle Daten der jeweiligen Person aus den Unterlagen
geldscht.

7.5Ende der Studie

7.5.1 Regulares Studienende

Das regulare Studienende tritt mit Erreichen der geplanten Fallzahl ein.
7.5.2 Vorzeitiges Studienende/Abbruch der gesamten Studie

Als Griinde fiir einen vorzeitigen Abbruch der gesamten Studie kénnten in Frage kommen:

— Entscheidung der Studienleitung bei unvertretbaren Risiken unter Nutzen-Risiko-Abwagung
(extrem unwahrscheinlich)

— neue (wissenschaftliche) Erkenntnisse wahrend der Laufzeit der Studie

— nicht adaquate Rekrutierungsrate

Die Entscheidung uber den Abbruch der Studie wird von den Studienleitern getroffen.
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8. Unerwiinschte Ereignisse

8. 1 Mogliche Komplikationen und/oder Risiken
- Studienspezifische Komplikationen ergeben sich ausschlieBlich aus der Nutzung des MRTs. Hier
existiert eine separate Aufklarung, die Komplikationen vermeiden soll.

- Prinzipielle Nebenwirkungen der MRT-Untersuchung koénnen sachgemafRer Durchfihrung
vereinzelt Kopfschmerz, Platzangst, oder Rickenschmerz (ca. 30 Min. Liegen auf dem Ricken
studienbedingt) sein.

- Wir erwarten keinerlei Komplikationen.

8.2 Erfassung und Dokumentation unerwunschter Ereignisse
Sollten unerwiinschte Ergebnisse auftreten, werden diese protokolliert und der Studienleitung
umgehend mitgeteilt. Diese entscheidet Uber das weitere Vorgehen.
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9. Biometrie

9.1 Endpunkte und statistische Analyse

Endpunkt der primaren Fragestellung ist Zielparameter (FK_NAc-mPFC) bei Patienten mit CRS im
Vergleich zu einer nach Alter und Geschlecht gematchten Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Baseline.
Dieser wird mittels zweiseitigem t-Test flir unabhangige Stichproben oder bei starker Abweichung von
der Normalverteilung mit Hilfe des zweiseitigen Mann- Whitney U-Tests verglichen. Als Effektmalf’ wird
die mittlere Differenz mit 95% Konfidenzintervall bzw. bei schiefer Verteilung der Hodges-Lehmann
Schatzer mit 95%-Konfidenzintervall angegeben.

Endpunkt der sekundaren Fragestellung ist der Parameter (FK_NAc-mPFC) im Langsschnitt innerhalb
der CRS-Patienten (Follow-up vs. Baseline). Dieser wird mittels zweiseitigem t-Test fiir abhangige
Stichproben oder bei starker Abweichung von der Normalverteilung mit Hilfe des zweiseitigen Wilcoxon-
Tests verglichen. Als Effektmal wird die mittlere Differenz mit 95% Konfidenzintervall bzw. bei schiefer
Verteilung der Hodges-Lehmann Schatzer mit 95%-Konfidenzintervall berichtet.

Fir die tertiare Fragestellung werden die Veranderungen der Schmerzbewertung und der Funktionalitat
innerhalb der CRS-Patienten (wiederum Baseline vs. Follow-up) zusatzlich zum sekundaren Endpunkt
herangezogen. Hierfir wir der Korrelationskoeffizient nach Spearman mit 95% Konfidenzintervall
berechnet.

9.2 Definition von Auswertungskollektiven
In die Auswertung der primaren, sekundaren und tertidren Fragestellung werden alle eingeschlossenen
Patienten einbezogen.

9.3 Planung des Studienumfanges (Fallzahlplanung)

Die Fallzahlermittlung erfolgte mit G*Power (V.3.1.9.7). Sie erfolgte unter der Annahme einer
EffektgroRe von d=0,67 (Wert fiir die Schmerzintensitat von Baseline nach Follow-up fir die IMST in
Jena gemessen an 259 Patienten; Wert flir Funktionsbeeintrachtigungsverbesserung mit d=0,68 sehr
ahnlich), einer a-Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% und einer Power von 0,8. Bei der angestrebten
Zuordnung zwischen den Gruppen N1/N2=1 ergibt sich eine FallgréRe von 36 Personen je Gruppe, so
dass wir 40 Personen je Gruppe einschlieRen wollen.

9.4 Zwischenauswertung(en)
Nicht vorgesehen.

9.5 Statistischer Analyseplan und Modifikation des Auswertungsplanes

Nicht vorgesehen.

9.6 Prasentation der Ergebnisse
Die Darstellung der Ergebnisse richtet sich nach den CONSORT 2010 Leitlinien.
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10. Datenmanagement

10.1 Patientenidentifikationsliste

Alle patientenbezogenen Daten werden in pseudonymisierter Form erfasst. Dazu wird ein nicht-
sprechendes Pseudonym verwendet, aus welchem allein nicht auf die Identitdt des Patienten
geschlossen werden kann.

Das Priifzentrum fiihrt eine Patientenidentifikationsliste, in der die Patientenidentifikationsnummern mit
den vollen Patientennamen der Teilnehmer, Patientenidentifikationsnummer und ggf. Geburtsdatum
verbunden sind. Diese Liste dient der Méglichkeit der spateren Identifikation teilnehmender Personen.
Hier wird auch das schriftlich dokumentierte Einverstandnis aufbewahrt. Die Informationen sind absolut
vertraulich zu behandeln und dirfen das Prifzentrum nicht verlassen. Die Patientenidentifikationsliste
ist nach Studienende mindestens zehn Jahre zu archivieren.

Zusatzlich wird die Teilnahme betreffender Personen an der Studie in der jeweiligen Patientenakte
vermerkt.

10.2 Liste der Verantwortlichkeiten

Pro Priifzentrum wird eine Unterschriftenliste u. a. mit Namen, Funktion in der Studie, studienbezogener
Tatigkeit und Kurzel der verantwortlichen Personen im Prifzentrumsordner abgelegt. Hier werden
folgende Aspekte dokumentiert: Wer klart auf, wer dokumentiert, wer realisiert die MRT-
Untersuchungen, wer wertet die MRTs aus etc.

10.3 Datenerhebung/Dokumentationsboégen

Zur Erreichung des Studienzieles ist es erforderlich, medizinische Daten einzelner Patienten zu erheben
und zu verarbeiten. Die Datenerhebung erfolgt im Prifzentrum. Die Daten der einzelnen Probanden
werden in einem Excelfile zusammengefiihrt.

10.4 Datenverarbeitung

Zur Auswertung kommen einerseits die Daten des Deutschen Schmerzfragebogens (standardisierte
Auswertung), andererseits die MRT-Daten, die mit Standardprogrammen (BrainVoyager, SPM)
hinsichtlich der Zielparameter ausgewertet werden.

10.5 Datenmanagement mit EDC
Nicht vorgesehen.

10.6 Studienunterlagen und deren Aufbewahrung (Archivierung)

Die Originale aller essentiellen Studiendokumente werden beim Studienleiter flir mindestens zehn Jahre
nach Erstellung des Abschlussberichtes aufbewahrt.

In jedem Prifzentrum werden die angefallenen administrativen Dokumente (z. B. Schriftverkehr mit
Ethikkommission(en), Studienleitung), die Patientenidentifikationsliste, die unterschriebenen
Einwilligungserklarungen und die allgemeine Studiendokumentation (Studienprotokoll, Amendments)
fur die oben genannte Zeit aufbewahrt. Alle Unterlagen werden an einem sicheren Platz aufbewahrt und
vertraulich behandelt. Die Patientenidentifikationsliste wird getrennt von den Dokumentationsunterlagen
aufbewahrt werden.

Originaldaten der Studienpatienten (MRT) bzw. essentielle Studiendokumente sind entsprechend der
fur die Priufzentren gultigen Archivierungsfrist, aber nicht weniger als zehn Jahre, aufzubewahren). Das
Prifzentrum bzw. der zustandige Prifer trifft Vorkehrungen, welche die versehentliche oder vorzeitige
Zerstorung dieser Dokumente verhindert.
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10.7 Datenschutz

Im Rahmen der Studie ist es erforderlich, von den Studienteilnehmern personenbezogene Daten (z. B.
vollstandiger Name, Initialen des Vor- und Zunamens, Geburtsdatum, Adresse) und Daten zur
Behandlung und zum Krankheitsverlauf (z. B. medizinische Befunde, Behandlungsarten, verordnete
Medikamente) zu erheben und zu verarbeiten. Diese Daten werden in den Priifzentren erhoben und in
pseudonymisierter Form (d. h. ohne direkten Bezug zum Patientennamen) mit Hilfe einer
Patientenidentifikationsnummer elektronisch gespeichert, an die verantwortliche datenverarbeitende
Stelle Gbermittelt und ausgewertet.

Im Falle eines Widerrufs der Einwilligung zur Studie durch den Patienten einschlief3lich der weiteren

Datenerhebung werden ab dem Widerrufszeitpunkt keine weiteren Daten erhoben. Zudem werden auf
Verlangen des Patienten alle innerhalb der Studie erhobenen Daten vernichtet.

11. Qualitatssicherung

11.1 Standardisierung
Die IMST ist standardisiert. Die MRT-Untersuchung finden alle mit standardisiertem Programm statt.
11.2 Kontrolle des Studienablaufs und der Datenqualitat

Die Studienleitung pruft die Zuverlassigkeit des Studienablaufs. Die Datenqualitat wird auf Plausibilitat
gepruft.

11.3 Angaben zum Monitoringprogramm
Ist aufgrund der einfachen Studienstruktur nicht vorgesehen.
11.4 Audits

Sind aufgrund der einfachen Studienstruktur nicht vorgesehen.

12. Ethische Belange, gesetzliche und administrative Regelungen
12.1 Deklaration von Helsinki und Gute klinische Praxis

Die Studie wird gemaf den ethischen Grundsatzen durchgefiihrt, die ihren Ursprung in der Deklaration
von Helsinki haben. Die jeweils aktuelle Version der Deklaration wird beachtet.

Die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis, gultig seit dem 17.1.1997, werden, sofern zutreffend,
berlcksichtigt.

12.2 Ethik-Kommissionen

Das Studienprotokoll wird mit den erforderlichen weiteren Unterlagen der zustandigen federfiihrenden
Ethik-Kommission des Studienleiters mit der Bitte um Bewertung vorgelegt. Die Studie kann erst nach
zustimmender Bewertung der Ethik-Kommission beginnen.
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12.3 Nachtrigliche Anderungen

Das Studienprotokoll wird eingehalten. Jede vom Prifer zu vertretende Abweichung von den
vorgesehenen Untersuchungs- und BehandlungsmafRnahmen oder -zeitpunkten ist zu dokumentieren
und zu begriinden (z. B. NotfallmaRnahmen).

Anderungen oder Erganzungen des Studienprotokolls kénnen nur von der Studienleitung veranlasst
und autorisiert werden. Uber Anderungen des Studienprotokolls wird die federfiinrende
Ethikkommission informiert. Ggf. wird erneut die zustimmende Bewertung eingeholt. Bewertungs-
pflichtige Anderungen diirfen nicht vor der Entscheidung der Ethikkommission umgesetzt werden.
Anderungen der von der Ethik-Kommission zustimmend bewerteten Studie, die geeignet sind,
— sich auf die Sicherheit der betroffenen Personen auszuwirken,
- zusétzliche Datenerhebungen oder Auswertungen, die eine Anderung der Patienteninformation
und/oder -einwilligung erfordern,
— die Auslegung der wissenschaftlichen Dokumente, auf die die Studie gestiitzt wird, oder die
wissenschaftliche Aussagekraft der Studienergebnisse zu beeinflussen,
— die Art der Leitung oder Durchfiihrung der Studie wesentlich zu verandern,
dirfen nur vorgenommen werden, wenn diese Anderungen von der Ethik-Kommission zustimmend
bewertet wurden.

12.4 Gesetzliche Regelungen
12.5 Patientenversicherung/Probandenversicherung

Es besteht derzeit keine Versicherung. Es wird um Ubernahme der Versicherung im Rahmen des
Vertrags des Klinikums gebeten (Forschung und Lehre).

12.6 Registrierung

Die Studie soll in folgendem o6ffentlichen Register eingetragen werden: Deutsches Register Klinischer
Studien.
Fir die Anmeldung im Register und die Pflege der Registerdaten ist Prof. Weil} zustandig.

12.7 Finanzierung

Die Studie wird augenblicklich aus Haushaltsmitteln finanziert. Ein Antrag auf &ffentliche Férderung
(DFG) ist vorgesehen.

12.8 Abschlussbericht und Publikation

Die Ergebnisse sollen in wissenschaftlichen Fachjournalen publiziert werden.
Die Verdffentlichung der Studienergebnisse erfolgt unabhangig davon, wie die Ergebnisse ausfallen.
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14. Anlagen

Keine.
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