Procedere und Kontakte bei HLH-Verdachtsfallen

Bitte nehmen Sie bei allen HLH-Verdachtsfallen immer zunachst Kontakt mit dem klinischen
Studienzentrum in Hamburg auf, um gemeinsam das diagnostische Procedere festzulegen
und ggf. die erforderliche Therapie zu besprechen:

PD Dr. Kai Lehmberg 0152 / 22816726
k.lehmberg@uke.de

Die Kontaktaufnahme lber das Handy ist ausdriicklich auch auRerhalb von Notfallen
erwiinscht. Eine Weitergabe an Patienten soll nicht erfolgen.

Erst nach klinischer Absprache mit Hamburg senden Sie - falls erforderlich - bitte Material
entsprechend dem Anforderungsschein (anbei) nach Freiburg zur immunologischen Diagnos-
tik und Hamburg zur Morphologie und Molekulargenetik. Beachten Sie bitte unbedingt die
Anmerkungen auf dem Anforderungsschein, da sonst ggf. die Diagnostik nicht durchgefiihrt
werden kann.

Dr. Jens Wittner

(Ansprechpartner Labor Freiburg, Terminabsprache)
0761 /270 - 71010
Fax: 0761 / 270 — 96 71070
cci.diagnostik@uniklinik-freiburg.de

Prof. Dr. Stephan Ehl
(Klinisch-immunologischer Ansprechpartner)

0761 /270 - 77300
stephan.ehl@uniklinik-freiburg.de

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

Bei Fragen zur Dokumentation nehmen Sie bitte Kontakt mit der Studiendokumentation auf.
Claudia-Sabrina Daniel, Dr. Helena Lichtenfeld
(Studiendokumentation Hamburg) 040 /7410 -53706

Fax: 040 / 7410 - 40607

hih@uke.de

Stand: 14.05.2025




Ablauf bei Patienten mit HLH-Verdacht

Stand: 14.05.2025, s. auch https://www.uniklinik-freiburg.de/cci/studien/hlh.htm!| und www.uke.de/hlh

Patient mit Verdacht auf HLH

fis

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

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

iy

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

Dr. Jens Wittner (CCl, Labor Freiburg, Terminabsprache)
0761 /270-71010, Fax: 0761 / 27096 - 71070, cci.diagnostik@uniklinik-freiburg.de

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

iy

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. Helena Lichtenfeld. Tel. 040 / 7410 - 53706, Fax: - 40607,
hih@uke.de

Die Kosten fiir die Referenzdiagnostik konnen nur bei Einschluss in das HLH-Register und Meldung an
das Kinderkrebsregister iiber die GPOH-Referenzleistungen getragen werden. Andernfalls erfolgt eine

Rechnungsstellung an den Einsender.

4
Meldung in das Kinderkrebsregister in Mainz (DKKR)
s i
Patient erfiillt Einschlusskriterien fiir Patient erfiillt Einschlusskriterien fiir
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 tGber 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 tber Aufnahme in das Register und
Mitteilung einer Patienten-ID per Fax aus dem
Studienzentrum.

EES iy

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

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

Stand: 14.05.2025




HLH: Genetische Diagnostik und Forschungsprojekte

Informationen fiir den aufklarenden Arzt

Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

wir bitten Sie, mit dieser Patienteninformation die Aufklarung lhres Patienten fir 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 flr 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 Bt b etttk Ll LD -

bei HLH GenDG Restmaterial,
nur mit Einwilligung b

4
—| 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 Unterstitzung bei der mindlichen Aufklarung des Patienten/der
Sorgeberechtigten verwenden. Bitte weisen Sie den Patienten/die Sorgeberechtigten darauf hin, dass

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

e 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
Verfigung stellen méchte.

Bitte achten Sie darauf,

o dass der Patient/die Sorgeberechtigten die Einwilligungserklarungen eigenhandig datieren
¢ 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 miissen. Eine eigene schriftliche Information flr
Kinder ab dem 7. Lebensjahr wurde fir diese Studie nicht erstellt, da nach unserer Sicht das
Lesen einem schwerkranken Kind nicht zuzumuten ist und damit die Voraussetzungen flr 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 Hamopha-
gozytische Lymphohistiozytose (HLH), eine Erkrankung, die in erworbener Form oder im Zusam-
menhang mit einer genetischen Grunderkrankung auftreten kann. In diesem Informationsblatt wer-
den Sie —in Erganzung zum arztlichen Aufklarungsgesprach- informiert Gber die Durchflihrung 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 durchgefiihrten
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 Ver-
standnis der Erkrankung und eine Verbesserung der Therapie abzielen:

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

Fur die Teilnahme an den Forschungsprojekten ist Ihre schriftliche Einwilligung erforderlich, die Sie
in der ,Einwilligungserklarung fir die Forschungsprojekte® erteilen kénnen. 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.

1 Im Rahmen dieses Textes schlieBt die mannliche Bezeichnung stets die weibliche Bezeichnung mit ein.
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Fur die genetische Form der HLH sind verschiedene Defekte in der Erbinformation (Gendefekte) als
Ursache bekannt. Mittels immunologischer Analysen (Durchflusszytometrie) von Lymphozyten (eine
Gruppe der weil3en 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 Durch-
flusszytometrie der Verdacht ergibt, kann im nachsten Schritt mittels molekulargenetischer Analysen
eine genaue ldentifizierung des Defektes erfolgen.

Im Rahmen ihrer Tatigkeit als Referenzlabore fir Diagnostik bei HLH fihren die Labore am Centrum
fur Chronische Immundefizienz (CCl), Universitatsklinikum Freiburg (Durchflusszytometrie) und in
der Péadiatrischen Hamatologie und Onkologie (PHO), Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(UKE) (Molekulargenetik) die entsprechenden Analysen durch. Bei der molekulargenetischen Ana-
lyse kommen dabei verschiedene Methoden zum Einsatz:

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

Wir behalten uns vor, Uber die verwendete Methode individuell zu entscheiden. Je nach Methodik
kénnen dabei aus technischen Grinden 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. Zusatzbefunde).
Solche Veranderungen werden den Patienten nur dann mitgeteilt, wenn sich hieraus Folgen fur die
arztliche Behandlung ergeben. Ein Anspruch auf eine vollstandige Analyse der veranderten Gene
besteht nicht. Sollten keine Zusatzbefunde identifiziert werden, bedeutet dies keinen Ausschluss
entsprechender Risiken.

Fur 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 Ihnen auch direkt Gber die
Vorhaben sprechen. Bitte fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie
zusatzlich etwas wissen mdéchten. Am Ende des Dokumentes fragen wir Sie nach lhrer Einwilligung
fur die Teilnahme von Ihrem Kind und/oder lhnen selbst. Sie konnen die Einwilligung fir keines,
eines oder beide Forschungsprojekte erklaren. Die Teilnahme an den Forschungsprojekten ist frei-
willig. Soweit Ihr Kind/Sie sich nicht beteiligen mdchte(n) oder Sie die Zustimmung spater widerrufen
mdchten, erwachsen lhrem Kind/lhnen daraus keinerlei Nachteile. Der Widerruf ist jederzeit ohne
Angabe von Grinden moglich, ebenso das Aussetzen der Zustimmung auf unbestimmte Zeit (=
sperren). Im Falle eines Widerrufs kdnnen Sie grundsatzlich entscheiden, ob die Daten geldscht
bzw. die Biomaterialien vernichtet werden sollen oder ob sie in anonymisierter Form flir weitere For-
schungsvorhaben verwendet werden durfen. Allerdings kénnen bereits erfolgte Bearbeitungen/Her-
ausgaben 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 zugriffs-
geschiitzte Internet-Datenbank, die von der Histiocyte Society (Arztliche Fachgesellschaft fiir Histi-
ozytoseerkrankungen) betrieben wird. Diese Datenbank wird auf sicheren Servern an der Universi-
tatsklinik Hannover gespeichert und betreut. Die Kontaktdaten finden Sie in Abschnitt 2.3.6.

Ziel des Forschungsprojektes

Das Ziel des Projektes ist es, Daten Gber Diagnose, Laborwerte, Therapie und Verlauf von Patienten
mit HLH zu sammeln und durch eine Auswertung von Daten vieler Patienten mit dieser seltenen
Erkrankung Erkenntnisse zu gewinnen. Diese kénnen den behandelnden Arzten eine Verbesserung
von Diagnosestellung, Klassifizierung, Prognoseabschatzung und letztendlich Therapie ermdgli-
chen. Dazu werden weltweit in Zentren, die HLH-Patienten behandeln, Daten zu klinischen Symp-
tomen, Laborwerten, zur Behandlung und dem klinischen Krankheitsverlauf in einer standardisierten
Form aufgezeichnet.

Erhebung von Daten

Bei der erstmaligen Registrierung werden Daten zur Krankheitsgeschichte erfasst. Die Datenbank
ermdglicht im weiteren Verlauf eine kontinuierliche Langzeitdokumentation neuer medizinischer Da-
ten. 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. Le-
bensjahr auch der Geburtsmonat, Laborwerte und Untersuchungsergebnisse) werden vom behan-
delnden 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 analysiert
und die Ergebnisse zusammen mit klinischen Daten interpretiert, um neue Erkenntnisse zur Krank-
heitsentstehung zu gewinnen. Diese sind Grundlage fur die Entwicklung neuer Therapieansatze.

Ziel des Forschungsprojektes

Ziel des Projektes ist es, durch Untersuchung von Zellen oder Koérperflissigkeiten (Biomaterial) die
Entstehung der HLH-Erkrankung besser zu verstehen und dadurch auf langere Sicht die Diagnostik
und Therapie zu verbessern. Bei den durchgefiihrten Experimenten kann es sich z.B. handeln um
Analysen der Funktion von Immunzellen, oder den Nachweis und Quantifizierung von Eiweilen in
Korperflissigkeiten. Zu den Untersuchungen gehdrt ggf. auch die Bestimmung von Charakteristika
des Erbmaterials (genetische Untersuchung) der Zellen durch Sequenzierung von einzelnen Genen
oder des gesamten Genoms mit aktuellen Sequenziermethoden. Wenn in der Zukunft neue Metho-
den 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 lhrem Kind/von Ihnen fir wissenschaftliche
Untersuchungen verwendet bzw. in speziellen Biomaterialbanken, der Biobank des CCIl und der
Biobank der PHO-UKE, eingelagert werden darf. Als Biomaterialien verstehen wir Blut, Knochen-
mark, Gewebe aus Biopsien, Haare sowie Sekrete oder Zellen. Die Biomaterialien werden zur Spei-
cherung mit wenigen ausgewahlten medizinischen Daten verknipft. Die Materialenthahme erfolgt
im Rahmen der medizinisch notwendigen Behandlung im Laufe des Klinikaufenthaltes. Es handelt
sich primar um Gewebe und Korperflissigkeiten, die zum Zweck der Routineuntersuchungen ge-
wonnen, daftr jedoch nicht mehr bendétigt werden und daher ansonsten vernichtet wirden (sog.
Restmaterial).
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Verwendung der Biomaterialien und zugehoérige 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 fir unbefristete Zeit in der jeweils zugehoérigen Datenbank gespeichert. Die Untersu-
chungen erfolgen durch Wissenschaftler von CCI oder PHO-UKE oder durch Wissenschaftler von
kooperierenden Instituten. Die Weitergabe von Proben an wissenschaftliche Partner au3erhalb des
CCl/der PHO-UKE erfolgt ausschlielich in kodierter Form und unter Einhaltung der einschlagigen
Datenschutzvorschriften (s. Abschnitt 2.3.3). Eine Weitergabe von Daten oder Proben an unberech-
tigte Dritte ist ausgeschlossen. Wenn Sie mit der beschriebenen Art und Dauer der Nutzung nicht in
vollem Umfang einverstanden sind, sollten Sie bei den entsprechenden Punkten in der Einwilligungs-
erklarung ,NEIN® ankreuzen.

Erhebung und Speicherung von Daten

Die zu den Biomaterialien gehdrigen klinischen Daten werden nach Kodierung (Pseudonymisierung)
durch einen Dokumentar in eine Datenbank auf einem sicheren Server des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf eingegeben und auf unbegrenzte Zeit gespeichert. Die Zuordnung zu den Bio-
materialien erfolgt Gber 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 lediglich
Korpermaterial verwendet wird, das im Rahmen der vorgesehenen diagnostischen oder therapeuti-
schen MafRnahmen ohnehin entnommen wird. Fir eingebrachtes Biomaterial wird keine Entschadi-
gung geleistet. Sollte aus der Forschung ein kommerzieller Nutzen erzielt werden, werden Sie daran
nicht beteiligt. Mit Ihrer Einwilligung verzichten Sie auf die wirtschaftlichen Verwertungsrechte (ins-
besondere Patente) an den enthommenen Proben, den hieraus ermittelten Daten sowie den Urhe-
berrechten an den Forschungsergebnissen. Mit der Uberlassung der Biomaterialien werden diese
zum Eigentum der CCI-Biobank bzw. der Biobank der PHO-UKE. Ferner ermachtigen Sie die Pro-
jektleitungen, die zum Zweck der Durchflihrung der Forschungsvorhaben erhobenen Daten lhres
Kindes/lhre Daten zu nutzen. Rechtsgrundlage der Datenverarbeitung ist Ihre in eigener Sache bzw.
in lhrer Funktion als gesetzlicher Vertreter lhres Kindes erteilte Einwilligung.

Bei jeder Erhebung, Speicherung und Ubermittlung von Daten (auch Daten, die durch Untersuchung
von Biomaterialien generiert werden) im Rahmen von Forschungsprojekten bestehen Vertraulich-
keitsrisiken (z.B. die Moglichkeit, Ihr Kind/Sie zu identifizieren), insbesondere im Hinblick auf die
Information zur Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich nicht véllig ausschlieRen und steigen, je
mehr Daten miteinander verknupft werden kénnen, insbesondere auch dann, wenn Sie selbst (z.B.
zur Ahnenforschung), genetische Daten im Internet verdéffentlichen. Die Biobanken versichern Ihnen,
alles nach dem Stand der Technik Mdgliche zum Schutz der Privatsphare zu tun und Proben und
Daten nur fir Projekte weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept vorweisen kénnen.

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 fir medizinische For-
schungszwecke herausgegeben.

Die Proben werden vor ihrer Speicherung bzw. Lagerung kodiert, d.h. pseudonymisiert. Dazu erhalt
jeder Patient eine ldentifikationsnummer (Pseudonym), mit der die Proben sowie die Untersu-
chungsergebnisse gekennzeichnet werden. Die Pseudonymisierungsliste, d.h. die Liste mit der Iden-
tifikationsnummer und Ihren personlichen Daten (z.B. Name, Geburtsdatum), wird zusammen mit
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den Biobankdaten unter strenger Zugriffskontrolle in einer professionellen Biomaterialdatenbank-
Software gespeichert. Nur wenige definierte Mitarbeiter der jeweiligen Biobank haben Einblick 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 ko-
diert. Durch die Verwendung dieses Pseudonyms kann ein Forscher die Daten eines Patienten tiber
Jahre hinweg beobachten, um aus dem Krankheitsverlauf zu lernen. Eine Rickflihrung der Daten
auf lhr Kind/Ihre Person erfolgt nicht. Nur wenige definierte Personen aus dem Behandlungsteam
haben Einsicht in die Pseudonymisierungslisten, in denen die identifizierenden Daten mit dem Pseu-
donym verknlpft werden. Die Listen sind getrennt von den jeweiligen Forschungsdatenbanken auf
Servern der jeweiligen Organisationen gespeichert. Die Projektleitungen sind flr den Schutz und die
sichere Verwahrung der identifizierenden Daten verantwortlich. Durch die beschriebenen Mafl3nah-
men wird alles nach dem Stand der Technik Mdgliche zum Schutz lhrer Privatsphare getan. Die
Forschungsprojekte wurden durch die zustandigen Ethikkommissionen geprft.

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-For-
schungsprojekten beteiligt sind (interne Forscher), erfolgt ausschliellich mit dem Pseudonym, von
dem nicht auf die persdnlichen Daten geschlossen werden kann. Eine Riickverfolgung der Daten
auf Ihr Kind/lhre Person durch Dritte ist nicht mdglich. Alle Personen, die Einblick in die Daten haben,
sind zur Wahrung der Vertraulichkeit und der arztlichen Schweigepflicht verpflichtet. Die Veroffentli-
chung wissenschaftlicher Daten erfolgt nur anonymisiert, also in einer Form, die keine Rickschlisse
auf Ihr Kind/lhre Person zulasst. lhre 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 Ankreuzen von
»nein“ ist eine Teilnahme an den Forschungsprojekten maglich.

Im Falle Ihrer 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 Verbreitung
und den Ursachen von Krankheiten und Gesundheitszustdnden beschaftigen).

Je nach Umfang lhrer Einwilligung darf ein Teil der Daten oder Biomaterialien aulerdem an Phar-
mafirmen weitergegeben werden. Sie nutzen beispielsweise die Daten zur Entwicklung neuer Medi-
kamente 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 ausschliellich
in pseudonymisierter Form weitergegeben.

Die kooperierenden Forschungsinstitute und Pharmaunternehmen kdonnen 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 gewissen
Datenschutzrisiken verbunden sein. Die Projektleitungen sichern zu, auch in diesen Fallen die For-
schungspartner vertraglich zur Einhaltung des EU-Datenschutz-Niveaus zu verpflichten, soweit das
rechtlich méglich ist. Dennoch besteht das Risiko, dass staatliche oder private Stellen auf Ihre Daten
zugreifen, obwohl dies nach dem europaischen Datenschutzrecht nicht zulassig ware. Zudem kann
es sein, dass Ihnen dort weniger oder schlechter durchsetzbare Betroffenenrechte zustehen und es
keine unabhangige Aufsichtsbehdrde gibt, die Sie bei der Wahrnehmung ihrer Rechte unterstitzen
konnte.

Bei jeder Weitergabe von Daten werden diese unter Umstanden auch mit medizinischen Datensat-
zen in anderen Datenbanken verknUipft, sofern die gesetzlichen Voraussetzungen hierfir erfillt sind.
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Biomaterialien bzw. Daten, die an Dritte weitergegeben werden, dirfen nur fir das Forschungspro-
jekt verwendet und vom Empfanger nicht zu anderen Zwecken weitergegeben werden. Das jeweilige
Projekt muss von einer unabhangigen Ethik-Kommission unter ethischen und rechtlichen Aspekten
geprift und bewertet worden sein. Nicht verbrauchtes Material wird zurlickgegeben oder vernichtet.
Aufder den genannten Institutionen erhalt niemand Zugang zu den Daten lhres Kindes/lhren Daten.
Die Daten werden auf keinen Fall unberechtigten Dritten wie beispielsweise Versicherungsfirmen
zur Verfligung gestellt.

2.3.4 Freiwilligkeit der Teilnahme und Widerrufsrecht

Die Teilnahme an den beiden Forschungsprojekten ist freiwillig und kann jederzeit formlos ohne
Angabe von Grunden widerrufen werden. Bitte wenden Sie sich dazu an den behandelnden Arzt in
der oben genannten Abteilung. Fir den Fall, dass Sie die Teilnahme an den Forschungsprojekten
versagen, entsteht Ihrem Kind/Ihnen kein Nachteil. Im Falle eines Widerrufs kénnen Sie entschei-
den, ob die Daten lhres Kindes/lhre Daten geléscht bzw. die Biomaterialien vernichtet werden sollen,
oder ob sie in anonymisierter Form (d.h. das Pseudonym wird geldscht, die Daten sind nicht mehr —
auch nicht von lhrem behandelnden Arzt - auf Sie zurlickzufiihren) fur weitere Forschungsvorhaben
verwendet werden dirfen. Allerdings kénnen bereits erfolgte Bearbeitungen/Herausgaben nicht
rickgangig gemacht werden und bleiben rechtmafig. Trotz Widerrufs kann eine spatere Zuordnung
des genetischen Materials zur Person lhres Kindes/zu |hrer Person Gber andere Quellen nicht mit
letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Ab dem Zeitpunkt lhres Widerrufes werden von lhrem
Kind/lhnen keine neuen Daten mehr in die Datenbank eingespeist und keine Biomaterialien mehr
eingelagert. Sie kdnnen zudem jederzeit Uber den behandelnden Arzt Auskunft Gber die gespeicher-
ten Daten verlangen und fehlerhafte Daten berichtigen lassen.

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

Die EU-Datenschutzgrundverordnung (EU-DSGVO) dient der Wahrung lhrer Personlichkeitsrechte
und lhrer Privatsphare; auch mdchte diese lhnen mehr Transparenz und eine aktive Mitwirkung er-
moglichen. Dies gilt natlrlich 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, lhnen zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine grundsétzliche Informa-
tion zu den Schutzrechten der EU-DSGVO sowie zur Umsetzung des Datenschutzes in den vorlie-
genden Projekten zur Verfigung zu stellen. Fir das Universitatsklinikum Freiburg finden Sie diese
Information auf der Homepage (www.uniklinik-freiburg.de) unter dem Punkt ,Datenschutz.

Eine Auskunft Uber die konkreten, zur Person lhres Kindes/zu lhrer Person verarbeiteten personen-
bezogenen Daten erhalten Sie auf Wunsch als unentgeltliche Kopie zur Verfigung gestellt (Recht
auf Auskunft Gber verarbeitete Daten, Art. 15 DSGVO). Falls erforderlich, kdnnen Sie diese berich-
tigen oder vervollstandigen (Recht auf Berichtigung unrichtiger Daten, Art. 16 DSGVO). Zudem be-
steht nach Art. 17 DSGVO ein Recht auf Léschung der erhobenen Daten.

Bitte richten Sie lhre Anfragen wie auch ggf. einen Widerspruch gegen die Verarbeitung Ihrer Daten
oder einen Widerruf Ihres Einverstandnisses zur Teilnahme an den Forschungsprojekten an die je-
weils in Abschnitt 2.3.6 genannten Verantwortlichen.
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2.3.6 Ansprechpartner

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

Projektleitungen

Prof. Dr. Stephan Ehl

Leitung ,Internationales HLH Register*

Wissenschaftliche Leitung des Projektes ,Biologische Grundlagen der HLH*

Institut fir Immundefizienz, CCI, Universitatsklinikum Freiburg und

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

Email: stephan.ehi@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, Martinistrale 52, 20246 Hamburg

Email: hih@uke.de, Tel: +49 (0) 40 7410 53706, Fax: +49 (0) 40 7410 40607, Web: www.uke.de/hlh

Weitere Ansprechpartner Forschungsprojekt ,Internationales HLH Register*

Dr. M. Zimmermann, Medizinische Hochschule Hannover, Kinderklinik 1V, 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 ,CCIl-Biobank®:

Head Clinical Research Unit, Institut fir Immundefizienz, CClI, 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

Agnesenstralie 6-8 Martinistrafle 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 rechtmalig er-
folgt, haben Sie das Recht auf Beschwerde bei einer Aufsichtsbehérde (Art. 77 EU-DSGVO). Eine Ubersicht
der Aufsichtsbehoérden finden Sie hier:

https://www.bfdi.bund.de/DE/Infothek/Anschriften Links/anschriften links-node.html
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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 dariiber 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 zuriickziehen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Ich weil3, 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 einschlieBlich 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 gemafl GenDG aufgeklart worden bin, mein Ein-
verstandnis mit der/ den genetischen Analyse(n) und der daftr erforderlichen Pro- ja [ nein []
benentnahme. Ich wurde dartber informiert, dass die in der Analyse erhobenen
Daten unter Beachtung des Datenschutzes und der arztlichen Schweigepflicht auf-
gezeichnet und elektronisch gespeichert, verarbeitet und genutzt werden.

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

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

Die Untersuchungsergebnisse sollen Uber die gesetzliche Frist von 10 Jahren hin-

aus aufbewahrt werden. ja [ nein []
Ich mdchte 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:

[0 L= 0 T

A: Einverstandnis Erwachsene Personen

Datum | | L Unterschrift Patient

Name des aufklarenden Arztes
| s | E Unterschrift des aufklarenden
: : l Arztes*

Datum

B: Einverstandnis minderjahriger und/oder geschaftsunfihiger Personen
Name(n) des/der

Sorgeberechtigten
| 3 | 3 l Unterschrift des Sorgeberech-
Datum i i tigten/gesetzlichen Vertreters
: : : Ggf. Unterschrift eines zweiten
Datum | | l Sorgeberechtigten**
Datum | | ] Ggf. Unterschrift Kind/Patient
Name des aufkldrenden Arztes
. . . Unterschrift des aufklarenden
Datum | | | Arztes*

* Der Arzt bestatigt mit seiner Unterschrift, dass er als verantwortliche arztliche Person die gemafl GenDG fiir die beauftragte
genetische Untersuchung notwendige Qualifikation aufweist.

** Grundsatzlich ist es erforderlich, dass beide Eltern

unterschreiben. Liegt die Unterschrift nur eines Elternteils vor, so versichert der Unterzeichnete zugleich, dass er im Einver-
standnis mit dem anderen Elternteil handelt oder dass er das alleinige Sorgerecht fir das Kind hat.
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Patienten-Etikett

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

Ich bin von Herrn / Frau ausflhrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der beiden Forschungsprojekte ,,Internationales HLH Register” und ,,Biologische Grund-
lagen der HLH“ aufgeklart worden. Ich habe dartiber 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 anschlie-
Rend zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass meine Einwilligung als Elternteil/gesetzlicher Vertreter dem
mutmalflichen Willen meines Kindes entsprechen muss und ich bestétige das durch meine Unterschrift.

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 CCIl am Universitatsklinikum Freiburg bzw. an der PHO im Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf kodiert (pseudonymisiert) aufgezeichnet, gespeichert und ausgewertet werden. Die Daten und Bio-
materialien dirfen unbefristet fir medizinische Forschungsvorhaben verwendet werden. Mir wurde zuge-
sichert, dass bei Nutzung der Daten und Biomaterialien fiir wissenschaftliche Zwecke oder fur eine Publikation
kein Rickschluss auf mein Kind/mich maoglich 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 Griinden jederzeit widerru-
fen kann. Beim Widerruf werden auf mein Verlangen die erhobenen Daten und die verbliebenen Biomateria-
lien geldscht oder anonymisiert bzw. vernichtet. Daten aus bereits durchgefiihrten Analysen kénnen nicht
mehr entfernt werden.

Eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original ver-
bleibt 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 Rah- | ja [] nein []
men des Registers an mir erhobenen Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten Ver-
wendung, z. B. fir Verdéffentlichungen 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 kénnen, in denen ein niedri-
geres Datenschutzniveau gelten kann.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsprojektes
meine fallbezogenen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes in pseudonymi- ja [ nein []
sierter Form ggf. auch an pharmazeutische Unternehmen weitergegeben werden,
z.B. fur die Entwicklung neuer Medikamente fur diese Erkrankung. Ich bin mir bewusst,
dass diese Firmen ihren Sitz in anderen Landern haben kénnen, in denen ein niedrige-
res 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 ja nein []
Rahmen des Projektes an mir erhobenen Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten
Verwendung, z. B. fur Veréffentlichungen einverstanden. AuRerdem willige ich ein,
dass die Biomaterialien in der CCI-Biobank am Universitatsklinikum Freiburg bzw. in
der Biobank PHO-UKE am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wie oben be-
schrieben flr unbestimmte Zeit in pseudonymisierter Form gelagert werden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsprojektes
meine fallbezogenen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes und die Biomate- |ja [] nein []
rialproben in pseudonymisierter Form an kooperierende Forschungsinstitute weiter-
gegeben werden. Ich bin mir bewusst, dass diese Institute ihren Sitz in anderen Lan-
dern haben kdnnen, in denen ein niedrigeres Datenschutzniveau gelten kann.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsprojektes
meine fallbezogenen Daten/die fallbezogenen Daten meines Kindes und die Biomate- |ja [] nein []
rialproben ggf. auch in pseudonymisierter Form an pharmazeutische Unternehmen
weitergegeben werden, z.B. fir die Entwicklung neuer Medikamente fiir diese Erkran-
kung. Ich bin mir bewusst, dass diese Firmen ihren Sitz in anderen Landern haben
kdnnen, in denen ein niedrigeres Datenschutzniveau gelten kann.

A: Einverstandnis Erwachsene Personen

Datum | | : Unterschrift Patient

Name des aufklarenden Arztes

| Unterschrift des aufklarenden

Datum | | Arztes

B: Einverstidndnis minderjahriger und/oder geschéftsunfahiger Personen

Name(n) des/der
Sorgeberechtigten

Unterschrift des Sorge-be-
| | rechtigten/ gesetzlichenVer-

Datum | treters

| : | Ggf. Unterschrift eines zwei-

Datum | ten Sorgeberechtigten*

Datum | | l Ggf. Unterschrift Kind/Patient

Name des aufklarenden Arztes

| Unterschrift des aufklarenden

Datum | | Arztes

* Grundsatzlich ist es erforderlich, dass beide Eltern unterschreiben. Liegt die Unterschrift nur eines Elternteils vor, so versichert
der Unterzeichnete zugleich, dass er im Einverstandnis mit dem anderen Elternteil handelt oder dass er das alleinige Sorgerecht
fir 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




Registration-Fax Observational Patients

'*.:’:l."'\!" ;

Tl
T UNIVERSITATS

= KLINIKUM "o = HLH Registry

Observational Patients (Germany only)
REGISTRATION OF NEW PATIENT

Fax to HLH Study Coordination + 49 (0)40 7410 -4060 7

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 Leishmaniosis). 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, Leishmaniosis, 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. ___ ___ ______ Please note ID locally. This ID will be used in all further communication.

Confirmed by

Date of confirmation __

Signature

Final Version 2.0, 24.06.2022




HLH-Diagnostik

Patientenaufkleber

Einsender (falls abweichend au

Name:
Anschrift:

E-Mail:
Telefon:

Klinische Angaben:
Grunderkrankung:

ch Empfanger des Befundes)

Fax:

Aktuelle immunsuppressive Therapie:

Therapiebeginn:
Hamoglobin

Neutrophile

Leukozyten
Thrombozyten

Ferritin

Fibrinogen

Triglyceride

CRP

Infektioser Trigger

Falls EBV: EBNA IgG pos O
Aktuelle EBV-Kopienzahl

Fieber jao
Hepatosplenomegalie jao
Hamophagozytose jao
Partieller Albinismus jao
Konsanguinitat jao

g/dL
/nL
/nL
/nL
MO/L o unbekannt
mg/dL o unbekannt
mg/dL o unbekannt
mg/L
(z.B. EBV, CMV)
neg o
Kopien/ml
nein o
nein o
nein o
nein o

nein o unbekannt O

Bei jedem HLH-Verdacht zundchst 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)

Dokumentation: Dr. Helena Lichtenfeld (Studienarztin), Claudia-Sabrina Daniel (Tel.: 040 / 7410 53706; hih@uke.de)

l:l Morphologie (Labor Hamburg)
KM-Ausstriche (2x gefarbt, 4x ungefarbt)
Liguorzytospin (unbedingt angeben: Liquorzellzahl
_____lul, Liquoreiwei3 __ mg/dl)

[]

Molekulargenetik (Labor Hamburg)

5 mL EDTA-BIlut, méglichst auch EDTA-BIlut von Eltern
mitschicken. Eine unterschriebene
Einwilligungserklarung ist fur jede Person zwingend
erforderlich.

(bitte gewiinschte Untersuchung ankreuzen)

[] Perforin (FHL 2) [] SH2D1A (XLP)
[ | UNC13D (FHL 3) [] BIRC4 (XIAP)

[] Syntaxin 11 (FHL 4) [ 1 RAB27A (Griscelli)
[l UNC18B (FHL 5) [] ITK

[] LYST(CHS) [] MAGT1

[] cbc42 [] HAVCR2/TIM3

Normaler, ungekiihlter Postversand mdglich. Diesen Schein und
bei Einsendungen von auf3erhalb Deutschlands bitte
Kostenlibernahmeerkléarung beifuigen.

[ ] EBER Flow-Fish (Labor Hamburg)
15 ml Heparin-Blut des Patienten, 10 ml Heparin-Blut
einer Kontrollperson. Ungekihlt mit Expressdienst
verschicken. Probe muss bis 9 Uhr des Folgetages
eintreffen, Eingang nur Montag bis Donnerstag.
Serologie (EBNA), EBV-Kopienzahl links eintragen!

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 fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie, N21

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistr. 52, 20246 Hamburg

I:' Immunologie (Labor Freiburg)

e Perforin, Degranulation
e bei mannl. Patienten zuséatzlich 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:

Dr. Jens Wittner

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 Diagnostics Unit im ZTZ, EG
Breisacher Str. 115

79106 Freiburg Stand MAI 2026
tan
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Deutsches
Kinderkrebsregister

Start unseres elektronischen Meldeportals ab 2026

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit méchten wir Sie iiber wichtige Anderungen im Meldeprozess an das DKKR ab dem
01.01.2026 informieren.

Was andert sich?

1)

Das DKKR stellt auf elektronische Meldungen um. Diese folgen dem onkologischen Basisda-
tensatz (oBDS), der in den Landeskrebsregistern verwendet wird.

Grundsatzlich gibt es die Moglichkeit:

a) die Meldungen direkt im Meldeportal des DKKR zu erfassen (Erfassungsmeldungen) oder
b) aus Ihrem Tumordokumentationssystem ein Meldungspaket mit einer oder mehreren
Meldung(en) im Format des oBDS zu generieren und in unserem Meldeportal hochzuladen
(Schnittstellenmeldungen).

Folgende Meldeanldsse wird es geben:

Diagnose einer Krebserkrankung (auch bei nur klinischer Sicherung) gemaR Liste der zu mel-
denden Erkrankungen — Deutsches Kinderkrebsregister
o Wenn bei der ersten Meldung einer Diagnose nur eine klinische Sicherung vorlag, bit-
te nach histologischer Diagnosesicherung unbedingt eine weitere Diagnosemeldung
mit den Angaben zur Histologie schicken.
Verlauf: Therapierelevante Anderung
im Erkrankungsverlauf (Statusdnderung), insbesondere das Wiederauftreten (Rezidiv) der
zu behandelnden Krebserkrankung
o Kiinftig bitte jede therapierelevante Anderung (Vollremission, Progress, Rezidiv)
melden, nicht nur die erste!
Verlauf: Nachsorgeuntersuchungen ohne Anderung der Therapie (Statusmeldungen)
o Diese bitte jahrlich melden, solange sich der Patient/die Patientin in der klinischen
Nachsorge befindet.
Tod der Betroffenen oder des Betroffenen

Was miissen Sie tun, wenn Sie elektronische Meldungen an uns schicken méchten?

In der Anfangsphase werden wir aktiv auf einzelne Kliniken zukommen, da wir sie nach und nach
anbinden mdchten.
Folgendes ist dann fir Sie zur Einrichtung des elektronischen Meldewegs zu tun:

Anmeldungsformular unter Formulare fiir die Dokumentation — Deutsches Kinderkrebsregis-
ter (ab dem 01.12.2025 abrufbar) herunterladen und ausgefullt zurtick an in-
fo@kinderkrebsregister.de

Bei Fragen zum Meldeportal -> Handbuch (Informationen zur Dokumentation — Deutsches
Kinderkrebsregister, ab Mitte Dezember 2025 abrufbar)
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Was miissen Sie tun, wenn Sie weiterhin Meldungen auf Papier schicken méchten?

Meldungen per Briefpost sind-zunachst weiterhin moglich. Bitte verwenden Sie dafiir ab 2026 aus-
schlieBlich unsere neuen Papiermeldebdgen (die bisherigen Formulare kénnen ab dem 01.01.2026
nicht mehr angenommen werden). Die neuen Formulare werden ab dem 01.12.2025 unter Formula-
re fiir die Dokumentation — Deutsches Kinderkrebsregister abrufbar sein. Sie enthalten folgende An-
derungen:

e Anderungen in der Struktur und Reihenfolge der Variablen
o Es gibt nur noch einen gemeinsamen Bogen fiir alle Meldungstypen
e Erstmeldungen/Diagnosemeldungen (bitte Seiten 1 und 2 ausfullen)
o Verlaufsmeldungen (bitte Seiten 1 und 3, Angaben zum Verlauf, ausfillen
e Sterbemeldungen (bitte Seiten 1 und 3, Angaben zum Tod, ausfiillen
o Bestimmte Basisdaten zum Tumor (ICD-10, Lokalisation, Seite, Diagnosedatum, Morpho-
logie) sollen immer ausgefillt werden — unabhangig vom Meldeanlass (Diagnose, Verlauf,
Tod).
o Angaben zur Einwilligung zur Verarbeitung der Daten am DKKR, zur Studienteilnahme
und zum Vorliegen eines Krebspradispositionssyndroms sollen bei jedem Meldeanlass
gemacht werden.

e Auspragungen der Variablen folgen dem aktuellen oBDS

e Essind optional Angaben zur Adresse zum Zeitpunkt der Geburt und zu weiteren Klassifikati-
onen moglich.

e Verlauf:
o Anderung bei den Meldeanlissen s.o.
o Die Art des Verlaufsereignisses ist in Angleichung an den oBDS differenzierter als bisher
anzugeben.
o Essind Angaben zum Status des Primadrtumors, der Lymphknoten und der Fernmetasta-
sen moglich.

Bei Fragen melden Sie sich gerne unter 06131 / 17-6708 oder -7624.
Herzliche GriRe

Das Team vom DKKR
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