Ablauf bel Patienten mit HLH-Verdacht

Stand: 17.06.2022, s. auch https://www.uniklinik-freiburg.de/cci/studien/hlh.html| und www.uke.de/hlh

Patient mit Verdacht auf HLH

Ny

Kontaktaufnahme mit Studienzentrum Hamburg (UKE)

PD Dr. Kai Lehmberg 0152 / 22816726, k.lehmberg@uke.de, Fax: 040 / 7410 — 40607
Vertretungsweise: Prof. Dr. Stephan Ehl: 0162 / 2852473, stephan.ehl@uniklinik-freiburg.de

Prof. Dr. Gritta Janka: 0172 / 5447780, janka@uke.de

- Besprechung des diagnostischen Prozederes, der Therapie, Einschlussfahigkeit HLH Register

Ngs

Versand Material nach Freiburg (UKF) fiir HLH-spezifische immunologische Diagnostik
(Laborbegleitschein ,HLH Diagnostik“ und Einwilligung nach Gendiagnostikgesetz erforderlich)

Miriam Grof3 (CCI, Labor Freiburg, Terminabsprache)
0761 /270 - 71010, Fax: 0761 / 27096 - 71070, cci.diagnostik@uniklinik-freiburg.de

Prof. Dr. Stephan Ehl (CCI, klinisch-immunologischer Ansprechpartner)
0761 /270 - 77300, stephan.ehl@uniklinik-freiburg.de

Ny

Versand Untersuchungsmaterial nach Hamburg (Zytologie, HLH-spezifische Genetik)
(Laborbegleitschein ,HLH Diagnostik* und Einwilligung nach Gendiagnostikgesetz erforderlich)

Dr. Anne Kruchen, Florian Oyen (Ansprechpartner Labor Hamburg)
040/ 7410 - 52721 oder - 54742, Fax: 040/ 7410 - 58931, a.kruchen@uke.de, f.oyen@uke.de

I

Aufklarung und Einwilligung von Eltern/Patienten in
1) HLH-Register
2) Forschungsprojekt Biologische Grundlagen der HLH
3) Kinderkrebsregister
Ansprechpartner UKE: Sabrina Daniel, Dr. Svea Ledig. Tel. 040 / 7410 - 53706, Fax: - 40607,
hih@uke.de

Die Kosten fiir die Referenzdiagnostik kénnen nur bei Einschluss in das HLH-Register und Meldung an
das Kinderkrebsreqgister tiber die GPOH-Referenzleistungen getragen werden. Andernfalls erfolgt eine
Rechnungsstellung an den Einsender.

d
Meldung in das Kinderkrebsregister in Mainz (DKKR)
iye ae
Patient erfullt Einschlusskriterien fir Patient erfullt Einschlusskriterien fur
das HLH-Register das HLH-Register nicht
Fax ,HLH registry, REGISTRATION OF NEW (maligne, metabolische, rheumatologische Erkrankung,

Leishmaniose oder HLH nach SZT)
Observational Patient

Fax ,HLH registry, Observational Patients,

REGISTRATION OF NEW PATIENT* an

Studienzentrum Hamburg senden.

Fax: 040/ 7410 - 40607

Ruckmeldung tber Aufnahme in die Studie

fur Observational Patients und Mitteilung

einer Patienten ID per Fax aus dem

Studienzentrum.

PATIENT* an Studienzentrum Hamburg senden
Faxnummer: 040 / 7410 - 40607

Ruckmeldung tiber Aufnahme in das Register und
Mitteilung einer Patienten-ID per Fax aus dem
Studienzentrum.

iy iy

Anlage des Patienten in Marvin ‘ ‘ Dokumentation Uber Papier-CRF

Einlagerung von Material in Biobanken am UKE oder UKF fir Forschungsprojekt
Biologische Grundlagen der HLH

Stand: 17.06.2022
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HLH: Genetische Diagnostik und Forschungsprojekte

Informationen fur den aufklarenden Arzt

Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

wir bitten Sie, mit dieser Patienteninformation die Aufklarung lhres Patienten fur die HLH-Studie der
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) vorzunehmen. Diese umfasst die
Aufklarung zur genetischen Diagnostik nach Gendiagnostikgesetz (im Rahmen der Routineversor-
gung) sowie die Aufklarung Uber die Teilnahme am Forschungsteil der HLH Studie (Registerdaten und
Biomaterial fir genetische und immunologische Untersuchungen). Bitte beachten Sie, dass die schrift-
liche Patienteninformation der Erganzung des arztlichen Aufklarungsgespraches dient, das Aufkla-
rungsgesprach aber nicht ersetzt.

1. Diagnostik a: Einwilli-
einer genetischen Grunderkrankung gung nach R ettt bt L L )

bei HLH GenDG Restmaterial,
nur mit Einwilligung b

D |

—l Biobanken FR+HH

2.2 Biologische Grundlagen der

HLH HLH

b: Einwilli- — Forschungsdatenbank
2. Forschungsprojekte zur HLH gung fir Hamburg
Forschung
MARVIN

2.1 Internationales HLH-Register [ HLH-Register
Hannover

Abbildung 1: Uberblick Diagnostik und Forschungsprojekte HLH

Gerne kénnen Sie diese Graphik als Unterstlitzung bei der mindlichen Aufklarung des Patienten/der
Sorgeberechtigten verwenden. Bitte weisen Sie den Patienten/die Sorgeberechtigten darauf hin, dass

e die diagnostischen Untersuchungen der Erkrankung unabhangig von der Teilnahme an den
Forschungsprojekten sind

o der Patient/die Sorgeberechtigten die Einwilligungserklarung zu den Forschungsprojekten ,In-
ternationales HLH Register” und ,Biologische Grundlagen der HLH® nicht unterschreiben mus-
sen, wenn er seine/seines Kindes Daten und Biomaterialien nicht fir Forschungszwecke zur
Verfugung stellen moéchte.

Bitte achten Sie darauf,
e dass der Patient/die Sorgeberechtigten die Einwilligungserklarungen eigenhandig datieren
e dass beide Sorgeberechtigten des Kindes die Einwilligungserklarung unterschreiben

e dass auch nicht einwilligungsfahige Minderjahrige ihrem Alter und ihrer klinischen Situation an-
gemessen Uber die Studie aufgeklart werden mussen. Eine eigene schriftliche Information fir
Kinder ab dem 7. Lebensjahr wurde fir diese Studie nicht erstellt, da nach unserer Sicht das
Lesen einem schwer kranken Kind nicht zuzumuten ist und damit die Voraussetzungen fur ein
Verstandnis nicht gegeben sind. Bitte dokumentieren Sie die Aufklarung und ggf. die Bestati-

gung, dass das Kind die Informationen zur Studie verstanden hat sowie die Teilnahme nicht ab-
lehnt in der Krankenakte.

Wir bedanken uns herzlich fur lhre Unterstlitzung.

Prof. Dr. Stephan Ehl PD Dr. Kai Lehmberg
Universitatsklinikum Freiburg Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Arztinformation HLH Seite 1 von 1
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Eltern- und Patienteninformation
uber

1. Diagnostik
zur Abklarung einer genetischen Grunderkrankung bei HLH

sowie
2. Forschungsprojekte zur HLH
,Internationales HLH-Register* und ,Biologische Grundlagen der HLH"

Sehr geehrte Eltern, sehr geehrter Patient*,

bei Ihrem Kind/bei Ihnen wird eine seltene Erkrankung des Immunsystems vermutet: die Hamo-
phagozytische Lymphohistiozytose (HLH), eine Erkrankung, die in erworbener Form oder im Zu-
sammenhang mit einer genetischen Grunderkrankung auftreten kann. In diesem Informationsblatt
werden Sie —in Erganzung zum arztlichen Aufklarungsgesprach- informiert Uber die Durchfihrung
von:

1. Diagnostik

zur Erkennung genetischer Veranderungen, die in Zusammenhang mit dem Auftreten einer HLH
oder verwandter Erkrankungen stehen kénnen. Fir diese Art von Diagnostik ist laut dem Gendiag-
nostikgesetz (GenDG) Ihre spezielle Einwilligung erforderlich, die Sie in der ,Einwilligungserkla-
rung Diagnostik® erteilen kdnnen. Informationen zu den im Rahmen der Diagnostik durchgefuhrten
Untersuchungen erhalten Sie im Abschnitt 1, Seite 3.

2. Forschungsprojekten zur HLH

Wir bitten Sie/lhr Kind, zwei Forschungsprojekte zur HLH zu unterstitzen, die auf ein besseres
Verstandnis der Erkrankung und eine Verbesserung der Therapie abzielen:

- das Projekt “Internationales HLH Register”
- das Projekt ,Biologische Grundlagen der HLH".

Fir die Teilnahme an den Forschungsprojekten ist lhre schriftliche Einwilligung erforderlich, die Sie
in der ,Einwilligungserklarung fur die Forschungsprojekte® erteilen kdnnen. Informationen zu den
Forschungsprojekten erhalten Sie im Abschnitt 2, ab Seite 3.

Die Einwilligung zu den Forschungsprojekten ist unabhangig von der fir die Erkrankung not-
wendige Diagnostik. Auch ohne Einwilligung zur Teilnahme an den Forschungsprojekten wird
die notwendige immunologische und genetische Diagnostik durchgefiihrt, vorausgesetzt,
Sie haben die ,Einwilligungserklarung Diagnostik“ unterschrieben.
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* Im Rahmen dieses Textes schlief3t die mannliche Bezeichnung stets die weibliche Bezeichnung mit ein.

Fir die genetische Form der HLH sind verschiedene Defekte in der Erbinformation (Gendefekte)
als Ursache bekannt. Mittels immunologischer Analysen (Durchflusszytometrie) von Lymphozyten
(eine Gruppe der weilen Blutkérperchen) kann darauf geschlossen werden, ob ein solcher Defekt
vorliegt und in welchem Gen oder welcher Gengruppe er sich befindet. Wenn sich im Rahmen der
Durchflusszytometrie der Verdacht ergibt, kann im nachsten Schritt mittels molekulargenetischer
Analysen eine genaue ldentifizierung des Defektes erfolgen.

Im Rahmen ihrer Tatigkeit als Referenzlabore fur Diagnostik bei HLH fuhren die Labore am Cent-
rum fur Chronische Immundefizienz (CCl), Universitatsklinikum Freiburg (Durchflusszytometrie)
und in der Padiatrischen Hamatologie und Onkologie (PHO), Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) (Molekulargenetik) die entsprechenden Analysen durch. Bei der molekulargene-
tischen Analyse kommen dabei verschiedene Methoden zum Einsatz:

- Analyse einzelner Gene
- Analyse eines Gen-Spektrums variabler GroRe

Wir behalten uns vor, Uber die verwendete Methode individuell zu entscheiden. Je nach Methodik
kénnen dabei aus technischen Griinden ggf. mehr als die betroffenen ,HLH-Gene" analysiert wer-
den, diagnostisch ausgewertet werden allerdings nur die ,HLH-Gene".

Bei den Analysen kann es vorkommen, dass genetische Veranderungen nachgewiesen werden,
die nicht im Zusammenhang mit der hier beschriebenen HLH-Diagnostik stehen (sog. Zusatzbe-
funde). Solche Veranderungen werden den Patienten nur dann mitgeteilt, wenn sich hieraus Fol-
gen fur die arztliche Behandlung ergeben. Ein Anspruch auf eine vollstandige Analyse der veran-
derten Gene besteht nicht. Sollten keine Zusatzbefunde identifiziert werden, bedeutet dies keinen
Ausschluss entsprechender Risiken.

Fir hier die beschriebenen Untersuchungen muss lhre schriftliche Einwilligung vorliegen (Seite 9).
Diese kann jederzeit widerrufen werden. Die in der Analyse erhobenen Daten werden unter Beach-
tung der aktuellen Datenschutzbestimmungen und der arztlichen Schweigepflicht aufgezeichnet
und elektronisch gespeichert, verarbeitet und genutzt. Die Befunde werden postalisch oder per Fax
an den betreuenden Arzt Ubermittelt.

2. Forschungsprojekte zur HLH

Im Folgenden werden Sie Uber zwei separate Forschungsprojekte informiert, die sich mit der HLH
beschaftigen. Dabei handelt es sich um

2.1 das Projekt “Internationales HLH Register”
2.2 das Projekt ,Biologische Grundlagen der HLH®

Bitte lesen Sie diese Patientenformation sorgfaltig durch. Ihr Arzt wird mit lhnen auch direkt Gber
die Vorhaben sprechen. Bitte fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie
zusatzlich etwas wissen moéchten. Am Ende des Dokumentes fragen wir Sie nach lhrer Einwilli-
gung fiur die Teilnahme von |hrem Kind und/oder Ihnen selbst. Sie kénnen die Einwilligung fur kei-
nes, eines oder beide Forschungsprojekte erklaren. Die Teilnahme an den Forschungsprojekten ist
freiwillig. Soweit lhr Kind/Sie sich nicht beteiligen méchte(n) oder Sie die Zustimmung spater wider-
rufen moéchten, erwachsen |hrem Kind/Ihnen daraus keinerlei Nachteile. Der Widerruf ist jederzeit
ohne Angabe von Grinden mdglich, ebenso das Aussetzen der Zustimmung auf unbestimmte Zeit
(= sperren). Im Falle eines Widerrufs kénnen Sie grundsatzlich entscheiden, ob die Daten geldscht
bzw. die Biomaterialien vernichtet werden sollen oder ob sie in anonymisierter Form fir weitere
Forschungsvorhaben verwendet werden dirfen. Allerdings kénnen bereits erfolgte Bearbeitun-
gen/Herausgaben nicht mehr riickgangig gemacht werden und bleiben rechtmaRig.
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2.1 Internationales HLH Register

Bei dem Forschungsprojekt ,Internationales HLH Register® handelt sich um eine weltweite zu-
grifisgeschiitzte Internet-Datenbank, die von der Histiocyte Society (Arztliche Fachgesellschaft fiir
Histiozytoseerkrankungen) betrieben wird. Diese Datenbank wird auf sicheren Servern an der Uni-
versitatsklinik Hannover gespeichert und betreut. Die Kontaktdaten finden Sie in Abschnitt 2.3.6.

Ziel des Forschungsprojektes

Das Ziel des Projektes ist es, Daten Uber Diagnose, Laborwerte, Therapie und Verlauf von Patien-
ten mit HLH zu sammeln und durch eine Auswertung von Daten vieler Patienten mit dieser selte-
nen Erkrankung Erkenntnisse zu gewinnen. Diese kénnen den behandelnden Arzten eine Verbes-
serung von Diagnosestellung, Klassifizierung, Prognoseabschatzung und letztendlich Therapie
ermdglichen. Dazu werden weltweit in Zentren, die HLH-Patienten behandeln, Daten zu klinischen
Symptomen, Laborwerten, zur Behandlung und dem klinischen Krankheitsverlauf in einer standar-
disierten Form aufgezeichnet.

Erhebung von Daten

Bei der erstmaligen Registrierung werden Daten zur Krankheitsgeschichte erfasst. Die Datenbank
ermoglicht im weiteren Verlauf eine kontinuierliche Langzeitdokumentation neuer medizinischer
Daten. Die im Rahmen des HLH Registers gesammelten Daten werden auf unbegrenzte Zeit in der
Datenbank gespeichert. Die erhobenen fallbezogenen Daten (z.B. Geburtsjahr und bis zum 12.
Lebensjahr auch der Geburtsmonat, Laborwerte und Untersuchungsergebnisse) werden vom be-
handelnden Arzt oder einem Dokumentar in die Internet-Datenbank eingegeben.

2.2 Biologische Grundlagen der HLH

In diesem Forschungsprojekt werden Biomaterialien von Patienten mit HLH experimentell analy-
siert und die Ergebnisse zusammen mit klinischen Daten interpretiert, um neue Erkenntnisse zur
Krankheitsentstehung zu gewinnen. Diese sind Grundlage fur die Entwicklung neuer Therapiean-
satze.

Ziel des Forschungsprojektes

Ziel des Projektes ist es, durch Untersuchung von Zellen oder Kérperflussigkeiten (Biomaterial) die
Entstehung der HLH-Erkrankung besser zu verstehen und dadurch auf langere Sicht die Diagnos-
tik und Therapie zu verbessern. Bei den durchgefihrten Experimenten kann es sich z.B. handeln
um Analysen der Funktion von Immunzellen, oder den Nachweis und Quantifizierung von Eiweifen
in Korperflissigkeiten. Zu den Untersuchungen gehort ggf. auch die Bestimmung von Charakteris-
tika des Erbmaterials (genetische Untersuchung) der Zellen durch Sequenzierung von einzelnen
Genen oder des gesamten Genoms mit aktuellen Sequenziermethoden. Wenn in der Zukunft neue
Methoden der Untersuchung von Zellen oder Koérperflissigkeit zur Verfligung stehen, sollen auch
diese auf das Biomaterial angewandt werden.

Sammlung von Biomaterial

Wir bitten Sie um lhre Zustimmung, dass Biomaterial von Ihrem Kind/von Ihnen fur wissenschaftli-
che Untersuchungen verwendet bzw. in speziellen Biomaterialbanken, der Biobank des CCI und
der Biobank der PHO-UKE, eingelagert werden darf. Als Biomaterialien verstehen wir Blut, Kno-
chenmark, Gewebe aus Biopsien, Haare sowie Sekrete oder Zellen. Die Biomaterialien werden zur
Speicherung mit wenigen ausgewahlten medizinischen Daten verknlpft. Die Materialentnahme
erfolgt im Rahmen der medizinisch notwendigen Behandlung im Laufe des Klinikaufenthaltes. Es
handelt sich primar um Gewebe und Koérperflissigkeiten, die zum Zweck der Routineuntersuchun-
gen gewonnen, daflr jedoch nicht mehr bendtigt werden und daher ansonsten vernichtet wurden
(sog. Restmaterial).
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Verwendung der Biomaterialien und zugehorige Daten

Die Proben werden in Gefrierschranken am CCIl am Universitatsklinikum Freiburg und an der PHO
am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf auf unbestimmte Zeit gelagert und die zugehdrigen
Daten werden flr unbefristete Zeit in der jeweils zugehdrigen Datenbank gespeichert. Die Unter-
suchungen erfolgen durch Wissenschaftler von CCl oder PHO-UKE oder durch Wissenschaftler
von kooperierenden Instituten. Die Weitergabe von Proben an wissenschaftliche Partner aulRerhalb
des CCl/der PHO-UKE erfolgt ausschlieBlich in kodierter Form und unter Einhaltung der einschla-
gigen Datenschutzvorschriften (s. Abschnitt 2.3.3). Eine Weitergabe von Daten oder Proben an
unberechtigte Dritte ist ausgeschlossen. Wenn Sie mit der beschriebenen Art und Dauer der Nut-
zung nicht in vollem Umfang einverstanden sind, sollten Sie bei den entsprechenden Punkten in
der Einwilligungserklarung ,NEIN“ ankreuzen.

Erhebung und Speicherung von Daten

Die zu den Biomaterialien gehorigen klinischen Daten werden nach Kodierung (Pseudonymisie-
rung) durch einen Dokumentar in eine Datenbank auf einem sicheren Server des Universitatsklini-
kums Hamburg-Eppendorf eingegeben und auf unbegrenzte Zeit gespeichert. Die Zuordnung zu
den Biomaterialien erfolgt Uber das Pseudonym (s. Abschnitt 2.3.2).

2.3 Allgemeine Informationen zu den beiden Forschungsprojekten
2.3.1 Personlicher Nutzen und Risiken durch die Teilnahme an einem Forschungsprojekt

Die Biomaterial-Spende ist mit keinem zusatzlichen gesundheitlichen Risiko verbunden, da ledig-
lich Kérpermaterial verwendet wird, das im Rahmen der vorgesehenen diagnostischen oder thera-
peutischen MalRnahmen ohnehin entnommen wird. Fur eingebrachtes Biomaterial wird keine Ent-
schadigung geleistet. Sollte aus der Forschung ein kommerzieller Nutzen erzielt werden, werden
Sie daran nicht beteiligt. Mit Ihrer Einwilligung verzichten Sie auf die wirtschaftlichen Verwertungs-
rechte (insbesondere Patente) an den enthommenen Proben, den hieraus ermittelten Daten sowie
den Urheberrechten an den Forschungsergebnissen. Mit der Uberlassung der Biomaterialien wer-
den diese zum Eigentum der CCI-Biobank bzw. der Biobank der PHO-UKE. Ferner ermachtigen
Sie die Projektleitungen, die zum Zweck der Durchfliihrung der Forschungsvorhaben erhobenen
Daten lhres Kindes/Ihre Daten zu nutzen. Rechtsgrundlage der Datenverarbeitung ist lhre in eige-
ner Sache bzw. in Ihrer Funktion als gesetzlicher Vertreter lhres Kindes erteilte Einwilligung.

Bei jeder Erhebung, Speicherung und Ubermittlung von Daten (auch Daten, die durch Untersu-
chung von Biomaterialien generiert werden) im Rahmen von Forschungsprojekten bestehen Ver-
traulichkeitsrisiken (z.B. die Mdglichkeit, Ihr Kind/Sie zu identifizieren), insbesondere im Hinblick
auf die Information zur Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich nicht vollig ausschlieBen und stei-
gen, je mehr Daten miteinander verknlpft werden kdnnen, insbesondere auch dann, wenn Sie
selbst (z.B. zur Ahnenforschung), genetische Daten im Internet veréffentlichen. Die Biobanken
versichern Ihnen, alles nach dem Stand der Technik Mogliche zum Schutz der Privatsphare zu tun
und Proben und Daten nur flr Projekte weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept
vorweisen konnen.

2.3.2 Wie werden lhre Biomaterialien und Daten gespeichert und geschiitzt?

Die Biomaterialien werden in den Biobanken von CCI und PHO-UKE unter standardisierten Quali-
tats- und Sicherheitsbedingungen unbefristet aufbewahrt und auf Antrag flr medizinische For-
schungszwecke herausgegeben.

Die Proben werden vor ihrer Speicherung bzw. Lagerung kodiert, d.h. pseudonymisiert. Dazu er-
halt jeder Patient eine Identifikationsnummer (Pseudonym), mit der die Proben sowie die Untersu-
chungsergebnisse gekennzeichnet werden. Die Pseudonymisierungsliste, d.h. die Liste mit der
Identifikationsnummer und lhren persénlichen Daten (z.B. Name, Geburtsdatum), wird zusammen
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mit den Biobankdaten unter strenger Zugriffskontrolle in einer professionellen Biomaterialdaten-
bank-Software gespeichert. Nur wenige definierte Mitarbeiter der jeweiligen Biobank haben Ein-
blick in diese Liste.

Auch die Daten werden vor der Speicherung in den Forschungsdatenbanken pseudonymisiert, d.h.
die identifizierenden Daten werden durch eine Zahlenkombination (Pseudonym) ersetzt und so
kodiert. Durch die Verwendung dieses Pseudonyms kann ein Forscher die Daten eines Patienten
Uber Jahre hinweg beobachten, um aus dem Krankheitsverlauf zu lernen. Eine Ruckflihrung der
Daten auf lhr Kind/lhre Person erfolgt nicht. Nur wenige definierte Personen aus dem Behand-
lungsteam haben Einsicht in die Pseudonymisierungslisten, in denen die identifizierenden Daten
mit dem Pseudonym verknUpft werden. Die Listen sind getrennt von den jeweiligen Forschungsda-
tenbanken auf Servern der jeweiligen Organisationen gespeichert. Die Projektleitungen sind fur
den Schutz und die sichere Verwahrung der identifizierenden Daten verantwortlich. Durch die be-
schriebenen Mallnahmen wird alles nach dem Stand der Technik Mogliche zum Schutz Ihrer Pri-
vatsphare getan. Die Forschungsprojekte wurden durch die zustandigen Ethikkommissionen ge-
pruft.

2.3.3 Wer hat Zugang zu lhren Biomaterialien und Daten und wie werden sie weiter gege-
ben?

Jede Weitergabe der Biomaterialien bzw. Daten an Forscher, die an den beschriebenen HLH-
Forschungsprojekten beteiligt sind (interne Forscher), erfolgt ausschlieRlich mit dem Pseudonym,
von dem nicht auf die personlichen Daten geschlossen werden kann. Eine Rickverfolgung der
Daten auf lhr Kind/lhre Person durch Dritte ist nicht mdglich. Alle Personen, die Einblick in die Da-
ten haben, sind zur Wahrung der Vertraulichkeit und der arztlichen Schweigepflicht verpflichtet. Die
Veroéffentlichung wissenschaftlicher Daten erfolgt nur anonymisiert, also in einer Form, die keine
Ruckschlisse auf Ihr Kind/lhre Person zulasst. Ihre Einwilligung zur Weitergabe von Biomaterialien
bzw. Daten wird in der Einwilligungserklarung (Seiten 9-11) im Detail abgefragt. Durch Ankreuzen
von ,ja“ oder ,nein“ kénnen Sie der Weitergabe zustimmen oder ihr widersprechen. Auch bei An-
kreuzen von ,nein“ ist eine Teilnahme an den Forschungsprojekten maoglich.

Im Falle lhrer Einwilligung kénnen die Biomaterialien bzw. die medizinischen Daten auf Antrag
auch externen kooperierenden Forschungsinstituten zur Verfligung gestellt werden. Dabei kann es
sich um medizinische Zentren handeln, die schwerpunktmafig HLH behandeln, Forschungslabore,
die Uber die Ursachen von HLH forschen sowie Epidemiologen (Forscher, die sich mit der Verbrei-
tung und den Ursachen von Krankheiten und Gesundheitszustanden beschaftigen).

Je nach Umfang Ihrer Einwilligung darf ein Teil der Daten oder Biomaterialien aul3erdem an Phar-
mafirmen weitergegeben werden. Sie nutzen beispielsweise die Daten zur Entwicklung neuer Me-
dikamente oder zur Verbesserung der bestehenden Therapieoptionen. Zu weiteren Informationen,
um welche Firmen es sich derzeit handelt, wenden Sie sich bitte an die zentralen Ansprechpartner
(s. Abschnitt 2.3.6). Auch an die externen Partner werden die Biomaterialien und Daten aus-
schlief3lich in pseudonymisierter Form weitergegeben.

Die kooperierenden Forschungsinstitute und Pharmaunternehmen kdnnen sich auch im Ausland
befinden. Dies kénnen Lander mit verschieden hohen Datenschutzniveaus sein (EU-Ausland, in
dem die DSGVO gilt, Lander im Nicht-EU-Ausland) und die Weitergabe der Daten kann mit gewis-
sen Datenschutzrisiken verbunden sein. Die Projektleitungen sichern zu, auch in diesen Fallen die
Forschungspartner vertraglich zur Einhaltung des EU-Datenschutz-Niveaus zu verpflichten, soweit
das rechtlich méglich ist. Dennoch besteht das Risiko, dass staatliche oder private Stellen auf lhre
Daten zugreifen, obwohl dies nach dem europaischen Datenschutzrecht nicht zulassig ware. Zu-
dem kann es sein, dass Ihnen dort weniger oder schlechter durchsetzbare Betroffenenrechte zu-
stehen und es keine unabhangige Aufsichtsbehorde gibt, die Sie bei der Wahrnehmung ihrer
Rechte unterstitzen kdnnte.
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Bei jeder Weitergabe von Daten werden diese unter Umstanden auch mit medizinischen Datensat-
zen in anderen Datenbanken verknlpft, sofern die gesetzlichen Voraussetzungen hierfir erfullt
sind.

Biomaterialien bzw. Daten, die an Dritte weitergegeben werden, dirfen nur fur das Forschungspro-
jekt verwendet und vom Empfanger nicht zu anderen Zwecken weitergegeben werden. Das jewei-
lige Projekt muss von einer unabhangigen Ethik-Kommission unter ethischen und rechtlichen As-
pekten geprift und bewertet worden sein. Nicht verbrauchtes Material wird zurlickgegeben oder
vernichtet. AuRer den genannten Institutionen erhalt niemand Zugang zu den Daten |hres Kin-
des/lhren Daten. Die Daten werden auf keinen Fall unberechtigten Dritten wie beispielsweise Ver-
sicherungsfirmen zur Verfuigung gestellt.

2.3.4 Freiwilligkeit der Teilnahme und Widerrufsrecht

Die Teilnahme an den beiden Forschungsprojekten ist freiwillig und kann jederzeit formlos ohne
Angabe von Grinden widerrufen werden. Bitte wenden Sie sich dazu an den behandelnden Arzt in
der oben genannten Abteilung. Fur den Fall, dass Sie die Teilnahme an den Forschungsprojekten
versagen, entsteht Ihrem Kind/Ihnen kein Nachteil. Im Falle eines Widerrufs kdnnen Sie entschei-
den, ob die Daten lhres Kindes/Ihre Daten geldscht bzw. die Biomaterialien vernichtet werden sol-
len, oder ob sie in anonymisierter Form (d.h. das Pseudonym wird geldscht, die Daten sind nicht
mehr — auch nicht von Ihrem behandelnden Arzt - auf Sie zurtickzufihren) fir weitere Forschungs-
vorhaben verwendet werden dirfen. Allerdings konnen bereits erfolgte Bearbeitun-
gen/Herausgaben nicht rliickgangig gemacht werden und bleiben rechtmafig. Trotz Widerrufs kann
eine spatere Zuordnung des genetischen Materials zur Person lhres Kindes/zu Ihrer Person Uber
andere Quellen nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Ab dem Zeitpunkt lhres Wider-
rufes werden von Ihrem Kind/lhnen keine neuen Daten mehr in die Datenbank eingespeist und
keine Biomaterialien mehr eingelagert. Sie kdnnen zudem jederzeit Uber den behandelnden Arzt
Auskunft Uber die gespeicherten Daten verlangen und fehlerhafte Daten berichtigen lassen.

2.3.5 Welche weiteren Rechte haben Sie in Bezug auf Ihre Daten?

Die EU-Datenschutzgrundverordnung (EU-DSGVO) dient der Wahrung Ihrer Personlichkeitsrechte
und lhrer Privatsphare; auch mdochte diese lhnen mehr Transparenz und eine aktive Mitwirkung
ermdglichen. Dies gilt natirlich auch fur die beschriebenen Forschungsprojekte, deren interne Pro-
zesse den Vorgaben der EU-DSGVO folgen und die Sicherheit der Datenverarbeitung gewahrleis-
ten. Die EU-DSGVO gebietet uns erweiterte Informationsverpflichtungen: Nach Art.13 und 14 EU-
DSGVO sind wir verpflichtet, Ihnen zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine grundsatzliche Informa-
tion zu den Schutzrechten der EU-DSGVO sowie zur Umsetzung des Datenschutzes in den vor-
liegenden Projekten zur Verfligung zu stellen. Fur das Universitatsklinikum Freiburg finden Sie
diese Information auf der Homepage (www.uniklinik-freiburg.de) unter dem Punkt ,Daten-
schutz”.

Eine Auskunft tber die konkreten, zur Person lhres Kindes/zu |hrer Person verarbeiteten perso-
nenbezogenen Daten erhalten Sie auf Wunsch als unentgeltliche Kopie zur Verfigung gestellt
(Recht auf Auskunft tGber verarbeitete Daten, Art. 15 DSGVO). Falls erforderlich, kdnnen Sie diese
berichtigen oder vervollstandigen (Recht auf Berichtigung unrichtiger Daten, Art. 16 DSGVO). Zu-
dem besteht nach Art. 17 DSGVO ein Recht auf Léschung der erhobenen Daten.

Bitte richten Sie Ihre Anfragen wie auch ggf. einen Widerspruch gegen die Verarbeitung Ihrer Da-
ten oder einen Widerruf Ihres Einverstandnisses zur Teilnahme an den Forschungsprojekten an
die jeweils in Abschnitt 2.3.6 genannten Verantwortlichen.

2.3.6 Ansprechpartner
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Sollten Sie weitere Fragen beziglich der Forschungsprojekte haben, wenden Sie sich bitte an den
aufklarenden Arzt oder direkt an die unten stehenden Personen.

Projektleitungen

Prof. Dr. Stephan Ehl

Leitung ,Internationales HLH Register*

Wissenschaftliche Leitung des Projektes ,Biologische Grundlagen der HLH®

Institut flr Immundefizienz, CCI, Universitatsklinikum Freiburg und

Sektion Padiatrische Immunologie, Klinik fur padiatrische Hamatologie und Onkologie, Zentrum fur Kinder
und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Freiburg, Mathildenstralle 1, 79104 Freiburg

Email: stephan.ehl@uniklinik-freiburg.de, Tel: +49 (0) 761 270 77300,

Web: www.uniklinik-freiburg.de/cci.html

Priv.-Doz. Dr. Kai Lehmberg

Nationale Koordination ,Internationales HLH Register*

Wissenschaftliche Leitung des Projektes ,Biologische Grundlagen der HLH*

Leitung und Datenschutz-Verantwortlicher ,Biobank PHO-UKE*

Sektion padiatrische Stammzelltransplantation und Immunologie, Klinik und Poliklinik fir padiatrische Hama-
tologie und Onkologie, Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf, Martinistralle 52, 20246 Hamburg

Email: hih@uke.de, Tel: +49 (0) 40 7410 52580, Fax: +49 (0) 40 7410 58250, Web: www.uke.de/hlh

Weitere Ansprechpartner Forschungsprojekt ,,Internationales HLH Register*

Dr. M. Zimmermann, Medizinische Hochschule Hannover, Kinderklinik IV, Pad.

Onkologie, Carl-Neuberg-Strasse 1, 30625 Hannover. E-mail: ZDM-GPOH@mh-hannover.de,
Tel:+49-(0)511-532 3764, Fax: +49-(0)511-532 9029,

Weitere Ansprechpartner Forschungsprojekt ,,Biologische Grundlagen der HLH*

PD Dr. Alexandra Nieters

Leitung & Datenschutz-Verantwortliche der ,,CCI-Biobank®:

Head Clinical Research Unit, Institut fur Immundefizienz, CCI, Universitatsklinikum Freiburg

Breisacher Str. 115, 79106 Freiburg, Tel: +49 761 270-78150, E-Mail:alexandra.nieters@uniklinik-freiburg.de

Datenschutzbeauftragte

Universitatsklinikum Freiburg Universitatsklinikum Hamburg

Datenschutzbeauftragter Matthias Jaster

Agnesenstralle 6-8 MartinistraRe 52

79106 Freiburg 20246 Hamburg

E-Mail: datenschutz@uniklinik-freiburg.de Tel. +49 (0) 40 7410 - 56890
E-Mail: m.jaster@uke.de

Wenn Sie der Auffassung sind, dass die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten nicht rechtmafig
erfolgt, haben Sie das Recht auf Beschwerde bei einer Aufsichtsbehérde (Art. 77 EU-DSGVO). Eine Uber-
sicht der Aufsichtsbehdrden finden Sie hier:
https://www.bfdi.bund.de/DE/Infothek/Anschriften_Links/anschriften_links-node.htmlim
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Patienten-Etikett

Ich bin von Herrn/Frau ausfuhrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der Diagnostik einer genetischen Erkrankung aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text der Patienten-
information und dieser Einwilligungserklarung gelesen, verstanden und eine Kopie davon erhalten.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich mein Einverstandnis jederzeit ohne Angaben von Griinden ganz oder
teilweise zurlickziehen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Ich weil}, dass ich das Recht habe,
das/die Untersuchungsergebnis(se) nicht zu erfahren (Recht auf Nichtwissen). Mir ist bekannt, dass ich einge-
leitete Untersuchungsverfahren bis zur Ergebnismitteilung jederzeit stoppen, die Vernichtung meines Untersu-
chungsmaterials einschlieRlich aller daraus gewonnenen Komponenten sowie aller bis dahin erhobenen Ergeb-
nisse und Befunde verlangen kann. Eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt beim aufklarenden Arzt.

Hiermit erklare ich, nachdem ich gemall GenDG aufgeklart worden bin, mein Ein-
verstandnis mit der/den genetischen Analyse(n) und der daflir erforderlichen Pro- jia [ nein []
benentnahme. Ich wurde daruber informiert, dass die in der Analyse erhobenen
Daten unter Beachtung des Datenschutzes und der arztlichen Schweigepflicht
aufgezeichnet und elektronisch gespeichert, verarbeitet und genutzt werden.

Mit der Aufbewahrung von Probenmaterial zum Zweck der Nachprifbarkeit, der Quali-

tatssicherung bzw. fur ergdnzende Untersuchungen (fiir max. 10 Jahre) bin ich einver- | ja [] nein []
standen

Die Untersuchungsergebnisse sollen Uber die gesetzliche Frist von 10 Jahren

hinaus aufbewahrt werden. ja [ nein [
Ich méchte Uber Zusatzbefunde informiert werden. ja [ nein [ |
Ich bin damit einverstanden, dass die Befunde von ggf. aus dieser Beratung resul- ja nein []
tierenden Untersuchungen geschickt werden an:

1 (T 1 PP TPT

A: Einverstandnis Erwachsene Personen

Datum | | F Unterschrift Patient

Name des aufklarenden Arztes
| . Unterschrift des aufklarenden
i | Arztes*

Datum |

B: Einversténdnis minderjdhriger und/oder geschéftsunféhiger Personen
Name(n) des/der

Sorgeberechtigten

5 | | 3 | Unterschrift des Sorgeberech-

Datum : tigten/gesetzlichen Vertreters
. . Gdf. Unterschrift eines zweiten

Datum | | | Sorgeberechtigten**
Datum | | | Ggf. Unterschrift Kind/Patient
Name des aufklarenden Arztes

. . . Unterschrift des aufklarenden

Datum | | _ Arztes*

* Der Arzt bestatigt mit seiner Unterschrift, dass er als verantwortliche arztliche Person die gemafl GenDG fir die beauftragte
genetische Untersuchung notwendige Qualifikation aufweist. ** Grundsatzlich ist es erforderlich, dass beide Eltern unter-
schreiben. Liegt die Unterschrift nur eines Elternteils vor, so versichert der Unterzeichnete zugleich, dass er im Einverstéandnis
mit dem anderen Elternteil handelt oder dass er das alleinige Sorgerecht fiir das Kind hat.
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Patienten-Etikett

2. Einwilligungserklarung fiir die Forschungsprojekte
»internationales HLH-Register“ und ,,Biologische Grundlagen der HLH*

Ich bin von Herrn / Frau ausflhrlich und verstandlich tber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der beiden Forschungsprojekte ,,Internationales HLH Register” und ,,Biologische Grund-
lagen der HLH“ aufgeklart worden. Ich habe daruber hinaus den Text der Patienteninformation und
dieser Einwilligungserklarung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen,
welche mir vom aufklarenden Arzt verstandlich und ausreichend beantwortet wurden, und mich an-
schlieBend zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass meine Einwilligung als Elternteil/gesetzlicher Vertreter
dem mutmallichen Willen meines Kindes entsprechen muss und ich bestatige das durch meine Unter-
schrift.

Information und Einwilligung zum Datenschutz: Ich erklare, dass ich informiert wurde und einverstanden
bin, dass im Rahmen der beiden Forschungsprojekte personenbezogene Daten und weitere Angaben uber
meine Gesundheit sowie —beim Forschungsprojekt ,Biologische Grundlagen der HLH“- auch meine Biomateri-
alien im CCl am Universitatsklinikum Freiburg bzw. an der PHO im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf kodiert (pseudonymisiert) aufgezeichnet, gespeichert und ausgewertet werden. Die Daten und
Biomaterialien durfen unbefristet fir medizinische Forschungsvorhaben verwendet werden. Mir wurde
zugesichert, dass bei Nutzung der Daten und Biomaterialien fir wissenschaftliche Zwecke oder fir eine Publi-
kation kein Ruckschluss auf mein Kind/mich moglich ist.

Soweit durch Ankreuzen von ,ja“ gestattet, dirfen Daten und Biomaterialien in pseudonymisierter Form an
Universitaten, Forschungsinstitute und forschende Unternehmen, auch im Ausland, zu Zwecken der Erfor-
schung der HLH weitergegeben und ggf. auch von der pharmazeutischen Industrie genutzt werden.

Ich bin darUber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung ohne Angabe von Grinden jederzeit widerru-
fen kann. Beim Widerruf werden auf mein Verlangen die erhobenen Daten und die verbliebenen Biomateria-
lien geloscht oder anonymisiert bzw. vernichtet. Daten aus bereits durchgefuhrten Analysen kdnnen nicht
mehr entfernt werden.

Eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original
verbleibt beim aufklarenden Arzt.

2.1 Teilnahme an dem Forschungsprojekt ,,Internationales HLH Register*

Ich willige ein in die Teilnahme an dem Forschungsprojekt ,Internationales HLH Re-
gister” und bin mit der pseudonymisierten Aufzeichnung und Speicherung der im ja nein []
Rahmen des Registers an mir erhobenen Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten
Verwendung, z. B. fur Veréffentlichungen einverstanden

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Registers meine fallbezo-
genen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes in pseudonymisierter Form an ja nein []
kooperierende Forschungsinstitute weitergegeben werden. Ich bin mir bewusst,
dass diese Institute ihren Sitz in anderen Landern haben konnen, in denen ein niedri-
geres Datenschutzniveau gelten kann.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsprojektes mei-
ne fallbezogenen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes in pseudonymisierter | ja [] nein []
Form ggf. auch an pharmazeutische Unternehmen weitergegeben werden, z.B. fir
die Entwicklung neuer Medikamente fur diese Erkrankung. Ich bin mir bewusst, dass
diese Firmen ihren Sitz in anderen Landern haben kénnen, in denen ein niedrigeres

Datenschutzniveau gelten kann.
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2.2 Teilnahme an dem Forschungsprojekt ,,Biologische Grundlagen der HLH*

Ich willige ein in die Teilnahme an dem Forschungsprojekt ,Biologische Grundlagen
der HLH® und bin mit der pseudonymisierten Aufzeichnung und Speicherung der im
Rahmen des Projektes an mir erhobenen Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten
Verwendung, z. B. fur Veroéffentlichungen einverstanden. Au3erdem willige ich ein,
dass die Biomaterialien in der CCl-Biobank am Universitatsklinikum Freiburg bzw. in
der Biobank PHO-UKE am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wie oben be-
schrieben fir unbestimmte Zeit in pseudonymisierter Form gelagert werden.

nein []

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsprojektes mei-
ne fallbezogenen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes und die Biomaterial-

proben in pseudonymisierter Form an kooperierende Forschungsinstitute weiterge-
geben werden. Ich bin mir bewusst, dass diese Institute ihren Sitz in anderen Landern
haben kdnnen, in denen ein niedrigeres Datenschutzniveau gelten kann.

nein []

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsprojektes mei-
ne fallbezogenen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes und die Biomaterial-
proben ggf. auch in pseudonymisierter Form an pharmazeutische Unternehmen
weitergegeben werden, z.B. fur die Entwicklung neuer Medikamente fir diese Erkran-
kung. Ich bin mir bewusst, dass diese Firmen ihren Sitz in anderen Landern haben
koénnen, in denen ein niedrigeres Datenschutzniveau gelten kann.

nein []

A: Einverstandnis Erwachsene Personen

Datum | | L Unterschrift Patient
Name des aufklarenden Arztes

| : | Unterschrift des aufklarenden

Datum | Arztes

B: Einverstdndnis minderjdhriger und/oder geschéftsunféhiger Personen

Name(n) des/der
Sorgeberechtigten

Unterschrift desSorge-
: | | : | berechtigten/ gesetzlichen-
Datum *

Vertreters

: : Ggf. Unterschrift eines zwei-

Datum | | i | ten Sorgeberechtigten*®
Datum | | | Ggf. Unterschrift Kind/Patient
Name des aufklarenden Arztes

Unterschrift des aufklarenden

Datum | | | Arztes

* Grundsétzlich ist es erforderlich, dass beide Eltern unterschreiben. Liegt die Unterschrift nur eines Elternteils vor, so versi-
chert der Unterzeichnete zugleich, dass er im Einverstandnis mit dem anderen Elternteil handelt oder dass er das alleinige
Sorgerecht flr das Kind hat.
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HLH registry
REGISTRATION OF NEW PATIENT

I ﬁ HISTIOCYTE

SOCIETY

Fax to HLH Study Coordination
+ 49 (0) 40 7410 -40607

Investigator

Last name of investigator

Center

City - Country

Fax - No

New patient

Date of birth | | | l l I |

month year

male Ol
yes O,

female

no O,

Gender

O,

Informed consent signed

Inclusion criteria

Patient receiving HLH-directed therapy (steroids sufficient) and
fulfilling = 4/8 HLH-2004 criteria, with or without genetic disease
predisposing to HLH.

OR

yes Oz no Ol

Patient presenting with a high suspicion of isolated CNS-HLH and
receiving HLH directed therapy (steroids sufficient) with or without
genetic disease predisposing to HLH.

The number of HLH-2004 criteria can be < 4/8.

yes O, no O

OR

Patient with genetic disease predisposing to HLH,
but < 4/8 HLH-2004 criteria or asymptomatic.

yes OZ no Ol

Exclusion criteria
Does the patient have one of the following diseases?

. Rheumatic / autoinflammator
Malignancy ves O no O, autoimmun{e disease v ves O, no O,
Metabolic disease yes 02 no Ol Leishmania infection yes 02 no Ol
Date Signature of investigator

Confirmation by HLH Study Coordination

yes O, no O,

Patient eligible

Please note ID locally.
This ID will be used in all further
communication.

Registry ID | | | | | |
Country - Center

Patient

Confirmed by

Date of confirmation | | | | | | | | |

Signature

Version 1.2, 29.06.2022




Registrierungsfax fiir Observational Patients

St
e
I UNIVERSITATS

R KLINIKUM "ouec HLH Registry
Observational Patients (Germany only)
REGISTRATION OF NEW PATIENT

Fax to HLH Study Coordination + 49 (0) 4074 10 - 40607

This registration fax is for observational patients only. The international Marvin-based HLH Registry registers patients
with hereditary HLH or patients in whom an underlying genetic defect cannot be excluded initially (typically infection-
associated HLH, except for Leishmaniasis). Patients with HLH that are not eligible for the international HLH Registry can
nonetheless be registered as observational patients. This typically includes but is not restricted to patients with HLH
associated with underlying rheumatic / autoinflammatory / autoimmune disease (also termed macrophage
activation syndrome MAS), malignancy, metabolic disease, Leishmaniasis, or after stem cell transplantation.
Documentation of these patients is only performed in Germany and is paper-based.

Procedure for observational patients: 1. Obtain written informed consent, with the same consent form as patients in the
Marvin-based international registry. 2. Register the patient with this registration form by fax. You will receive a reply with
the UPN, beginning with 99. 3. Send the completed CRF after resolution of HLH or death of the patient, typically within the
first two months after onset of HLH/MAS.

Investigator

Last name of investigator

Center

City - Country

Fax - No +49 (0) -

New patient

Date of birth _
month year

Gender male O; female O, Informed consent signed yes O, no O

Inclusion criteria
Patient will receive or has received a HLH/MAS-directed therapy (steroids sufficient)

and fulfills > 4/8 HLH-2004 criteria  yes O, no O,

Exclusion criteria
Patient meets the inclusion criteria and does not violate the exclusion criteria of the international HLH Registry.
yes O, no O

If yes, the patient should be registered in the Marvin-based HLH Registry.

Date Signature of investigator

Confirmation by HLH Study Coordination
Patient eligible yes O, no O,

Registry ID 99. ____  ______ Pleasenote ID locally. This ID will be used in all further communication.

Confirmed by

Date of confirmation __

Signature

Version 1.1, 29.06.2022



HLH-Diagnostik

Patientenaufkleber

Bei jedem HLH-Verdacht zunachst Kontakt mit dem nationalen HLH-Referenzzentrum, gerne tiber Handy:

Padiatrische Hamatologie und Onkologie des UKE, Hamburg (Fax: 040 / 7410 40607)

PD Dr. Kai Lehmberg (Mobil: 0152 / 22816726; k.lehmberg@uke.de)
Prof. Dr. Gritta Janka (Mobil: 0172 / 5447780; janka@uke.de)
Dokumentation: Dr. Svea Ledig (Studienarztin), Claudia-Sabrina Daniel (Tel.: 040 / 7410 53706; hih@uke.de)

Einsender (falls abweichend auch Empfanger des Befundes)

Name:

Anschrift:

E-Mail:
Telefon: Fax:

Klinische Angaben:
Grunderkrankung:

Aktuelle immunsuppressive Therapie:

Therapiebeginn:

Hamoglobin g/dL
Neutrophile /nL
Leukozyten /nL
Thrombozyten /nL

Ferritin Mg/L o unbekannt
Fibrinogen mg/dL o unbekannt
Triglyceride mg/dL o unbekannt
CRP mg/L
Infektitser Trigger (z.B. EBV, CMV)
Fieber jao nein o
Hepatosplenomegalie jao nein o
Hamophagozytose jao nein o

Partieller Albinismus jao nein o

Konsanguinitat jao nein o unbekannt O

l:l Morphologie (Labor Hamburg)
KM-Ausstriche (2x gefarbt, 4x ungefarbt)
Liquorzytospin (unbedingt angeben:
Liquorzellzahl __ /ul, Liquoreiwei _ mg/dl)

I:‘ Molekulargenetik (Labor Hamburg)
5 mL EDTA-BIut, mdglichst auch EDTA-BIut von
Eltern mitschicken. Eine unterschriebene
Einwilligungserklarung ist fir jede Person
zwingend erforderlich.

(bitte gewlinschte Untersuchung ankreuzen)

Perforin (FHL 2) [] SH2D1A (XLP)
UNC13D (FHL3) [ BIRC4 (XIAP)
Syntaxin 11 (FHL 4) [1 RAB27A (Griscelli)
UNC18B (FHL 5) L] ITK

LYST (CHS) [0 MAGT1

CDC42 [1 HAVCR2/TIM3

OO0 oOoOdao

Normaler, ungekihlter Postversand mdglich. Diesen
Schein und bei Einsendungen von aufRerhalb
Deutschlands bitte Kostentibernahmeerklarung
beiftigen.

Ansprechpartner Labor Hamburg:

Dr. Anne Kruchen, Florian Oyen
Tel.: 040 / 7410 - 52721 oder - 54742, Fax: - 58931
a.kruchen@uke.de f.oyen@uke.de

Versandadresse Hamburg:

Labor fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie, N21

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistr. 52
20246 Hamburg.

I:' Immunologie (Labor Freiburg)
e Perforin, Degranulation
e bei mannl. Patienten zusatzlich SAP, XIAP
e bei EBV zusatzlich CD27

- 10-15 ml EDTA Blut (Sauglinge mind. 5 ml)

- 2-3ml Serum

- ca. 10 abgeschnittene Haare des Patienten

- Unbedingt 10 ml EDTA-BIut einer gesunden
Kontrollperson beilegen!

- Eine unterschriebene Einwilligungserklarung ist
zwingend erforderlich.

Telefonische Terminabsprache mit dem Labor ist
zwingend erforderlich.

Ungekuhlt mit Expressdienst verschicken. Probe
muss bis 9 Uhr des Folgetages eintreffen. Bitte
Anforderungsschein und ggf. Uberweisungsschein
beilegen. Befunde liegen nach 2 — 3 Tagen vor.

Abnahmedatum / Uhrzeit:

Ansprechpartner Labor Freiburg:

Miriam GrofR3

Tel.: 0761 /270 - 71010

Fax: 0761/ 270 - 9671070
cci.diagnostik@uniklinik-freiburg.de

Klinischer Ansprechpartner:

Prof. Dr. Stephan Ehl (0761 / 270 - 77300
stephan.ehl@uniklinik-freiburg.de)

Versandadresse Freiburg:

Universitatsklinikum Freiburg
CCI Advanced Diagnostik Unit im ZTZ
Breisacher Str. 115, EG
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Einwilligungserklarung zur Speicherung und Auswertung personenbezogener
medizinischer Daten am Deutschen Kinderkrebsreqgister

Patienteninformation

Warum werden am Deutsche Kinderkrebsregister Daten erfasst?

Im Bemuihen, die Behandlungsmethoden standig zu verbessern, haben sich die Kinder- und
jugendonkologischen Kliniken zusammengeschlossen, um maoglichst viele und genaue medizinische Befunde
aus den einzelnen Krankheitsverlaufen zu dokumentieren, zu speichern und auszuwerten. Ziel ist es, die
erkannten Verbesserungen in der Behandlung der Krankheit méglichst schnell vielen Kindern zugutekommen zu
lassen.

Das Deutsche Kinderkrebsregister (Leitung: Frau Dr. F. Erdmann) am Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz, dokumentiert deutschlandweit bei Kindern
und Jugendlichen alle Krebserkrankungen sowie bestimmte gutartige Tumoren (z. B. bestimmte Hirntumoren)
und Erkrankungen des kdrpereigenen Abwehrsystems. Die wissenschaftliche und organisatorische
Unterstitzung der Langzeitfolgenforschung und Langzeitnachsorge ist das zweite Ziel des Deutschen
Kinderkrebsregisters. Dies erfordert, lebenslang mit den ehemaligen Patienten in Kontakt zu bleiben und die
wichtigsten krebsbezogenen Gesundheitsdaten auch im Verlauf zu erfassen.

Um den Verlauf der Erkrankung erfassen zu kénnen, ist es notwendig, die Daten in personenbezogener Form
zu speichern und elektronisch verarbeiten zu kénnen.

Woher erhéalt das Deutsche Kinderkrebsregister Informationen?

Personenbezogene Daten sowie Daten zur betreffenden Diagnose und einige Angaben zur Therapie erhélt das
DKKR mit Einwilligung von der behandelnden Klinik. Daten tber einige weitere Details zu Diagnose und
Behandlung und eventuelle Rickfélle erhalt das DKKR sowohl von der behandelnden Klinik als auch von der
Leitung der klinischen Studie, an der Patienten gegebenenfalls teilgenommen haben. Ausklnfte zur aktuellen
Adresse erhélt das DKKR vom jeweiligen Einwohnermeldeamt, wobei das Einwohnermeldeamt dabei nicht
erfahrt, dass ein Patient am DKKR gemeldet ist. Weiterhin erhélt das DKKR in manchen Bundeslandern
Angaben zur Krebserkrankung und einer mdglichen weiteren Krebserkrankung von den Landeskrebsregistern,
insoweit ein solcher Austausch in dem jeweiligen Bundesland gesetzlich geregelt ist. Von Zeit zu Zeit erbittet das
Deutsche Kinderkrebsregister von ehemaligen Patienten weitere Ausklnfte um sie zu erfassen, diese zu geben
ist freiwillig.

Was geschieht mit den Daten?

Das Deutsche Kinderkrebsregister gibt Daten weiter: auf Anfrage an einen Patienten selbst (oder einen
Sorgeberechtigten), an die behandelnde Klinik, an die Leitung der Klinischen Studie an der ein Patient
teilgenommen hat und an die Landeskrebsregister, insoweit ein solcher Austausch in dem jeweiligen
Bundesland gesetzlich geregelt ist.

Anonyme Daten werden auch in statistische Werke, wie z.B. die weltweite Datensammlung der
Weltgesundheitsorganisation der UN (WHO) zu Krebs im Kindes- und Jugendalter eingebracht.

Auswertungen erfolgen unter voller Wahrung der Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die Veréffentlichung
von Daten erfolgt als statistische GroRen Uber groRere Gruppen, nicht als Einzelpersonen.

Was kann der Patient tun?

Nach den gesetzlichen Bestimmungen ist es erforderlich, dass zur Ubermittlung und Speicherung
personenbezogener Daten eine schriftliche Einwilligung gegeben wird. Diese ist freiwillig. Sie kann ohne
Angaben von Grinden jederzeit widerrufen werden. Selbstverstandlich entstehen dem Patienten fir den Fall,
dass die Einwilligung nicht gegeben wird, keinerlei Nachteile.

Weitere Informationen zum Datenschutz und zur Datenverarbeitung finden Sie in den ,Ergdnzenden
Informationen zum Datenschutz fiir am Deutschen Kinderkrebsregister gemeldete Patienten®.
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Einwilligungserklarung

Uber den Zweck der Dateniibermittlung in Bezug auf meine Erkrankung an das Deutsche Kinderkrebsregister
bin ich informiert worden.

Ich willige ein, dass im Rahmen der Zusammenarbeit der deutschen Kinderonkologen personenbezogene
medizinische Daten (Name, Adresse, Geburts- und Diagnosedatum, Diagnose mit Befunderhebung und Verlauf)
von mir bzw. meinem Sohn / meiner Tochter an das Deutsche Kinderkrebsregister am Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz sowie an die Leitung der fiir die
Krebserkrankung zustandigen Therapie-Studienzentrale weitergegeben werden.

Ich wurde davon informiert, dass meine Daten gegebenenfalls entsprechend dem jeweiligen
Landeskrebsregistergesetz an das zustandige Landeskrebsregister weitergeleitet werden.

Meine Einwilligung ist freiwillig. Mir ist bekannt, dass ich bzw. mein Sohn / meine Tochter sie jederzeit ohne
Angabe von Grinden widerrufen kann, daraus entstehen mir keine Nachteile.

Vor- und Nachname des Patienten Ort
Geburtsdatum des Patienten Datum
Unterschrift des Patienten * Unterschrift des/der Sorgeberechtigten

* erforderlich bei 16-Jahrigen und Alteren oder
- bei vorhandener Einsichtsfahigkeit - bereits bei
jingeren Patienten (im Ermessen des behandelnden Arztes)
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Bitte beachten Sie die Erlauterungen auf Seite 2

patio kkR): || ||| | maigoxxry: ||| |||

KREBS IM KINDES - UND JUGENDALTER - Erstmeldung

Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR) — Abteilung Epidemiologie von Krebs im Kindesalter
am Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), Universitatsmedizin Mainz

Bitte senden Sie das Formular an: Deutsches Kinderkrebsregister am IMBEI, 55101 Mainz

Telefon: 06131/ 17-

6708 oder -7624, Telefax: 06131/ 17-4462

Homepage: www.kinderkrebsreqister.de

Patientenetikett mit Adressangabe & Geb.-Dat.:

Frihere Namen:

Geschlecht:

Geburtsort/Geburtsland:

Zum Zeitpunkt der Erkrankung Hauptwohnsitz in
Deutschland: C) Ja ONein

Die schriftliche Einwilligung
zur Datentibermittlung

an das DKKR
(siehe Seite 2)

O liegt vom Patienten vor (zwingend bei mind. 16-Jahrigen)
O liegt vom Sorgeberechtigten vor

O wurde verweigert
O wird baldméglichst nachgereicht

Die Informationsunterlagen des DKKR wurden an Eltern/Patient ausgehandigt: OJa ONein

ICD-O- / ICD-0 Version:
Morphologie: ) :
Klartext Morphologie (Tumorart, Zelltyp, Dignitét) Code (nur Ziffern)
ICD-0- . Cc ICD-O Version:
Topographie:
Klartext Lokalisation Code C I
ICD: ICD Version:
Klartext Diagnose Code |_|_| |||
Diagnosedatum: Stadium: Malignitatsgrad: TNM:
(TT/MM/JIIS)
Sicherung der O klinisch (ohne bildgeb. Verfahren, z.B. Tastbefund) Seite: O rechts
Diagnose durch: [ Kilinische Untersuchung (inkl. bildgeb. Verfahren) O links
[0 Spezifische Diagnostik (z.B. biochem. / immunol.Tests) O beidseitig
O Zzytologie O wmittellinie
O Histologie O trifft nicht zu (z.B. Systemerkrankung)
O unbekannt O unbekannt

Register-/Studienteilnahme: OnNein QJa:

Register-/Studien-ID:

(Nicht zwingend erforderlich)

Register-/Studienbezeichnung

Soll das DKKR Unterlagen an die Register-/Studienleitung
weiterreichen? DJa Q Nein

Name und Adresse der/des dokumentierenden Datum Unterschrift
Arztin/Arztes (Kliniksstempel)
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Diese Erstmeldung dient zur vollzahligen Erfassung von Krebserkrankungen im Kindes-
und Jugendalter (Erkrankung vor dem 18. Geburtstag).

Die Diagnose sollte bei Erstmeldung soweit abgeklart sein, dass das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) in der
Lage ist, Ihnen fir das Krankheitshild spezifische weitere Dokumentationsunterlagen zuzusenden. Auch vorlaufige
Diagnosen kénnen gemeldet werden. Diese Erstmeldung kann auch fir Zweit-/Mehrfachneoplasien verwendet
werden (unabhangig vom Alter).

Welche Diagnosen (Krebserkrankungen) sollen an das DKKR gemeldet werden?
Gemal internationaler Konvention werden alle histologisch malignen Erkrankungen und — unabhangig von der
Dignitat — alle ZNS-Tumoren aufgenommen. Zusatzlich werden auch die Langerhanszell-Histiozytosen (LCH),
alle (schweren) aplastischen Andmien, das mesoblastische Nephrom, nicht-maligne Teratome, die aggressive
Fibromatose und das Kostmann-Syndrom systematisch erfasst.
Diagnosedatum:
Als Diagnosedatum geben Sie bitte das friiheste Datum an, an dem in der Klinik die (Verdachts-) Diagnose einer
entsprechenden Krebserkrankung gestellt wurde (auch wenn noch nicht histologisch / zytologisch gesichert).
Identifikation und Adresse des Patienten:
Kleben Sie bitte ein Patientenetikett mit folgenden Angaben in dem hierfiir vorgesehenen Feld auf
- Familienname, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum, Adresse des Hauptwohnsitzes
Tragen Sie bitte zur weiteren Identifikation in die dafir vorgesehenen Felder ein:
- frihere Namen bei Namenswechsel
- ob der Patient zum Zeitpunkt der Erkrankung mit Hauptwohnsitz bei der zustdndigen Meldebehdrde in
Deutschland gemeldet war
- in Deutschland geboren: Geburtsort
TNM: Die Angabe des TNM ist bei Kindern nur fur einige wenige solide Tumore sinnvoll. Bitte ausfillen, wenn ein
TNM definiert wurde.
Diagnosekodierung: Geben Sie bitte unbedingt einen (ausfuhrlichen) Klartext an. Wenn Sie bei der Kodierung
nicht sicher sind, kénnen Sie sie weglassen. Ihre Kodierung wird am DKKR vor Ubernahme gepriift.
Einwilligung zur Datentbermittlung und —speicherung (siehe Regelwerk des DKKR zu datenschutzrelevanten
Aspekten, http://www.kinderkrebsregister.de/dkkr/service/datenschutz/regelwerk.html):
Die schriftliche Einwilligung zur Datenibermittlung und -speicherung muss vom Patienten persdnlich eingeholt
werden, wenn er bei Diagnosestellung bereits Uber eine entsprechende Einsichtsfahigkeit verfligt. Dies diirfte in
der Regel bei 16-Jahrigen gegeben sein, kann aber auch bei deutlich Jingeren bereits der Fall sein (z.B. bei 12-
Jahrigen).
Falls dies nicht zutrifft, ist die schriftliche Einwilligung von den Sorgeberechtigten einzuholen. Dies gilt auch,
wenn die Frage nach der Einwilligung fir den Patienten nicht zumutbar ist (z.B. keine Aufklarung Uber die
Erkrankung).
Mit Ihrer Unterschrift bestatigen Sie die von Ihnen gemachte Angabe Uber das Vorliegen der Einwilligung. Dieses
Vorgehen ist mit dem Landesbeauftragten fur den Datenschutz Rheinland-Pfalz abgestimmt und deckt die
Mindestanforderungen der Datenschutzgesetzgebung in allen Bundesléandern ab.
Wenn die Einwilligung verweigert wurde, werden am DKKR nur Geschlecht, Geburtsmonat und Geburtsjahr,
definitive Diagnose, Datum der Diagnosestellung (Monat, Jahr) und weitere Angaben zur Diagnose sowie
Postleitzahl und Wohnort zum Zeitpunkt der Erkrankung, jedoch keine weiteren Angaben zum Patienten
gespeichert.
Weitermeldung an das jeweils zustandige Landeskrebsregister:
Die Landesgesetzgebungen zur Krebsregistrierung sehen in einigen Bundeslandern eine Meldung der Patienten
im Kindes- und Jugendalter an das Kklinische und/oder epidemiologische Landeskrebsregister vor. Die
Landeskrebsregistergesetze sehen in unterschiedlichem Ausmal eine Weitergabe durch das DKKR an das
Landeskrebsregister bzw. einen Abgleich mit dem DKKR vor. Ein vorliegender Widerspruch des/der Betroffenen
hat je nach Landeskrebsregistergesetz(en) unterschiedliche Auswirkungen.
Ist bei Ihnen eine Meldung an das/ein Landeskrebsregister bereits etabliert, so kennen Sie den Vorgang und lhre
Informationspflichten. Auch wenn bei Ihnen keine Meldung an das Landeskrebsregister vorgesehen ist oder noch
nicht umgesetzt wird, empfehlen wir grundséatzlich, den Patienten/die Sorgeberechtigten von einer moglichen
Meldung an das zustdndige Landeskrebsregister zu informieren. Grundsatzlich bitten wir, einen in diesem
Zusammenhang ausgedriickten etwaigen Widerspruch zur Meldung an das/ein Landeskrebsregister auf dem
Erstmeldebogen an das DKKR zu vermerken.

Gerne kbnnen Sie uns weitere Anmerkungen auf einem separaten Blatt mitteilen.

Ruckfragen richten Sie bitte an das DKKR:
Telefon: 06131/ 17- 6708 Telefax: 06131/ 17 - 4462
- 7624 E-Mail:  info@kinderkrebsregister.de (nicht fur datenschutzrelevante Daten)
Homepage: www.kinderkrebsregister.de
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