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Aufklirungsbogen fiir genetische Studien
Projekt: Genetik der Epilepsien des Kindes- und Jugendalters

Forschungsleiter: PD Dr. med Andreas van Baalen, PD Dr. med. Hiltrud Muhle (Arbeitsgruppenleite-
rin), Prof. Dr. med. Ulrich Stephani (Dekan, med. Fakultit), PD Dr. med. Sarah von Spiczak, Dipl.-
Biochem. Manuela Pendziwiat, Annika Rademacher — Arbeitsgruppe Pidiatrische Epilepsiegenetik, Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin II / Neuropadiatrie, UKSH, Campus Kiel.

Vielen Dank, dass Sie sich Zeit nehmen, diesen Aufkldrungsbogen zu lesen.

Dieser Aufklirungsbogen umfasst acht Seiten. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie alle acht Seiten vor sich
haben.

Diese Seiten enthalten Informationen tiber ein Forschungsprojekt, bei dem wir Sie bzw. Thr Kind um die
Teilnahme an unserer Forschungsarbeit bitten. In unserer wissenschaftlichen Arbeit folgen wir den ethi-
schen Richtlinien wissenschaftlicher Arbeit, die in der Deklaration von Helsinki festgelegt wurden. Unsere
Projekte sind von der Ethik-Kommission der Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel begutachtet und
zustimmend bewertet worden.

Die Absicht dieses Aufklirungsbogens ist es, Ihnen alle Schritte und Prozeduren dieses Forschungspro-
jektes darzustellen. Diese Informationen sollen Thnen dann helfen, eine Entscheidung dariiber zu treffen,
ob Sie an diesem Projekt teilnechmen mdchten.

Bitte lesen Sie diesen Aufklirungsbogen sorgtiltig. Sie kdnnen uns jederzeit Fragen zu allen Aspekten un-
seres Forschungsprojektes stellen. Sie kénnen sich weiterhin entscheiden, dieses Projekt zuerst mit Threm
Partner, Ihren Verwandten oder Bekannten zu besprechen, oder mit im Gesundheitsbereich titigen Per-
sonen Ihres Vertrauens (Krankenschwester, Kinderarzt, Hausarzt). Falls Sie die Absicht und Ziele unseres
Forschungsprojektes verstanden haben und in die Teilnahme (Thres Kindes) an diesem Projekt einwilligen,
mé6chten wir Sie bitten, die Einverstindniserklirung zu unterschreiben, welche sich am Ende dieses Auf-
klarungsbogens befindet. Eine Kopie der Einverstindniserkldrung mit Unterschrift des aufklirenden Wis-
senschaftlers verbleibt bei Ihnen.

Wenn Sie in einer anderen Klinik behandelt und gebeten werden, an diesem Forschungsprojekt teilzu-
nehmen, besteht eine Zusammenarbeit zwischen Threr Klinik und der Klinik fiir Kinder- und Jugendme-
dizin II - Neuropidiatrie in Kiel.

Fiir Personen, deren Muttersprache nicht Deutsch ist

Falls Sie Interesse haben, an unserer Forschung teilzunehmen, lassen Sie sich bitte dieses Projekt von ei-
ner Person Ihres Vertrauens erkliren bzw. diesen Bogen tbersetzen, sofern Sie Verstindnisschwierigkei-
ten haben. Alternativ liegt eine englischsprachige Version dieses Bogens vor. Wir méchten Sie bitten, nur
in unsere Forschung einzuwilligen, wenn Sie diesen Bogen verstehen.

Sie wurden gefragt, an einem Forschungsprojekt teilzunehmen, welches im Folgenden erklirt
wird. Die Teilnahme an diesem Projekt ist freiwillig.

Wir mochten Thnen zunichst einige Begriffe etkliren, die im Folgenden immer wieder auftau-

chen werden:

Genetik: Vererbungslehre

Chromosom:  Strukturen im Zellkern, die Gene und damit Erbinformation enthalten. Der Mensch hat
22 Chromosomen, die jeweils doppelt vorhanden sind, sowie zwei Geschlechtschromo-
somen. Die gleichen Chromosomen stammen jeweils vom Vater bzw. von der Mutter.

DNA: Desoxyribonukleinsdure, Trigerin der Erbsubstanz. Diese wird aus den Blutzellen ge-
wonnen und fiir die weitere Forschung verwendet.

Gen: Abschnitt der DNA, der die Informationen flir ein bestimmtes Eiweill enthilt. Der
Mensch besitzt etwa 30.000 Gene.

Exom: Gesamtheit aller Eiwei3-kodierenden Abschnitte der DNA.

Genom: Gesamtheit des genetischen Materials eines Menschen, d.h. der Gene und der dazwi-

schenliegenden Regionen, die ebenfalls Informationen enthalten kénnen.
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Worum geht es bei diesem Forschungsprojekt?

Der Begriff ,,Epilepsie” umfasst ein groB3es und heterogenes Spektrum von verschiedenen Anfallsformen
und Krankheitsverldufen aufgrund sehr unterschiedlicher Ursachen. Etwa 1% der Bevélkerung weltweit
leidet an einer Form der Epilepsie, etwa 3 bis 4% aller Menschen bekommen irgendwann in ihrem Leben
einen epileptischen Anfall. Damit gehdren Epilepsien zu den hiufigsten neurologischen Erkrankungen.

Es gibt zwei grofie Formen von Epilepsien: idiopathische und symptomatische Epilepsien. Bei symptoma-
tischen Epilepsien ist die Ursache bekannt: Die Epilepsie entsteht zum Beispiel nach einem Unfall oder
ciner Hirnblutung. Idiopathisch hingegen bedeutet, dass die Ursache nicht bekannt ist. Heute weill man
aber beispielsweise aus Familienstudien, dass bei diesen Epilepsieformen genetische Verinderungen, d.h.
Verinderungen der Erbsubstanz, die Entstehung epileptischer Anfille mit bedingen. Wahrscheinlich sind
neben diesen genetischen Faktoren aber noch andere Voraussetzungen, etwa bestimmte Umweltfaktoren,
fir das Auftreten der Epilepsie notwendig. Die Kenntnis dieser Grundlagen wird uns helfen, die Bedin-
gungen und Verinderungen, die fiir die Entstehung epileptischer Anfille notwendig sind, besser zu ver-
stehen. Damit kann die Diagnostik und Therapie von epileptischen Erkrankungen erleichtert werden. In
weiteren Schritten kénnen Medikamente gefunden oder entwickelt werden, die spezifisch auf den Defekt
wirken und damit bessere Therapieergebnisse bei weniger Nebenwirkungen erméglichen. Erste Erfolge
dieses Ansatzes gibt es beispielsweise bei der schweren myoklonischen Epilepsie des Kindesalters, wo
aufgrund der zugrundeliegenden genetischen Verinderungen bestimmte Medikamente vermieden und
spezielle neuere Antiepileptika eingesetzt werden. Ebenfalls erlauben Gentests, die in offiziellen human-
genetischen Laboren durchgefithrt werden, eine sichere Diagnosestellung der schweren myoklonischen
Epilepsie des Kindesalters. In den letzten Jahren folgten zunehmend weitere Beispiele.

Leider ist trotz intensiver Forschungsarbeit vieler Gruppen auf der ganzen Welt noch immer nicht sehr
viel bekannt tber die Genetik der Epilepsien. Das liegt zum einen daran, dass fiir hiufige Epilepsiefor-
men, zum Beispiel die Absence-Epilepsie des Kindesalters, viele verschiedene genetische Verinderungen
notwendig sind, von denen jede einzelne nur einen sehr geringen Teil zur Entstehung der Epilepsie bei-
tragt. Zum anderen ist die klinische Auspridgung der Epilepsien oft sehr unterschiedlich, was die Diagnos-
tik und Klassifikation der Erkrankungen erschwert. Fiir die Erforschung genetischer Grundlagen sind da-
her sehr gro3e Patientenzahlen notwendig, die in der Regel nur durch die Zusammenarbeit vieler interna-
tionaler Gruppen erreicht werden kénnen.

Wer fiihrt diese Forschung durch?

Das Forschungsprojekt zu genetischen Grundlagen von Epilepsien des Kindes- und Jugendalters werden
durch die Arbeitsgruppe Pidiatrische Epilepsiegenetik der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin II -
Neuropidiatrie am Universititsklinikum Schleswig-Holstein durchgefiihrt. Die Arbeitsgruppe wird geleitet
von Frau PD Dr. med. Hiltrud Muhle (Arbeitsgruppenleiterin) und PD Dr. med. Andreas van Baalen
(Komm. Klinikdirektor) und besteht weiterhin aus Prof. Dr. med. Ulrich Stephani (hauptamtlicher Dekan
med. Fakultit), PD Dr. med. Sarah von Spiczak (Oberirztin, Norddeutsches Epilepsiezentrum fiir Kinder
und Jugendliche), Dipl.-Biochem. Manuela Pendziwiat und Annika Rademacher. Unsere Arbeitsgruppe ist
im Internet unter www.epilepsiegenetik.de zu erreichen, per Email unter info@epilepsiegenetik.de.

Wir fithren - auch in Zusammenarbeit mit anderen Forschergruppen aus Europa, Amerika und Australien
- verschiedene Studien zur Genetik von Epilepsien des Kindes- und Jugendalters durch. Details aktueller
Projekte erkliren wir IThnen gerne im persénlichen Gesprich.

Warum wurde ich gebeten, an dieser Studie teilzunehmen?

Sie bzw. Ihr Kind wurden gefragt, ob Sie Interesse haben, an dieser Studie teilzunehmen, da entweder bei
Ihnen, Threm Kind, oder einem Ihrer Verwandten einzelne epileptische Anfille oder Fieberkrimpfe, eine
Epilepsie, eine andere neurologische Erkrankung (zum Beispiel ein Restless Legs Syndrom), oder ein auf-
filliges EEG-Muster festgestellt wurde.

Was passiert, wenn ich die Teilnahme ablehne?

Falls Sie fiir sich oder Ihr Kind entscheiden, nicht an diesem Projekt teilzunehmen, dndert diese Entschei-
dung nichts an der medizinischen Behandlung von Ihnen oder Ihren Verwandten. Es entstehen fiir Sie /
fir Thr Kind keine Nachteile in der Behandlung. Weiterhin sind Sie berechtigt, jederzeit ohne Angaben
von Griinden Thre Teilnahme bzw. die Teilnahme Ihres Kindes an dieser Studie zu beenden, jederzeit
Fragen im Rahmen dieser Studie nicht zu beantworten oder Untersuchungen abzubrechen. Genetisches
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Material, Informationen zu eventuellen Ergebnissen sowie studienbezogene klinische Daten werden in
diesem Fall vernichtet.

Es ist uns wichtig, klarzustellen, dass medizinische Behandlung und Teilnahme an unserem Forschungs-
projekt voneinander unabhingig sind. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie ablehnen, werden wir in
Absprache mit IThnen einen entsprechenden Vermerk in der Patientenakte machen, um Ihnen wiederholte
Fragen nach einer Teilnahme zu ersparen.

Was geschieht, wenn ich der Teilnahme zustimme?
Fur eine Teilnahme an der Studie bendtigen wir eine Blutprobe, Speichelprobe und/oder Urinprobe (siche
weiter unten) sowie einige fiir unsere Forschung relevanten Informationen zu Ihrer Krankengeschichte.

Daten zu Krankengeschichte: Wir sind vor allem an den Einzelheiten der epileptischen Anfille interes-
siert, die entweder Sie selbst, Ihr Kind, oder Ihre Familienmitglieder erlebt haben. Bei nicht betroffenen
Familienmitgliedern wenden wir einen Fragebogen an, um Anfille in der Vorgeschichte, die eventuell
nicht als solche erkannt wurden, entweder festzustellen oder auszuschlieBen. Es gibt Arten von Anfillen,
die sehr kurz sind und nicht mit typischen epileptischen ,,Zuckungen® einhergehen, so dass diese unter
Umstinden nicht erkannt werden. Wir werden Thnen weiterhin Fragen zu Ihrer Geburt, kindlichen Ent-
wicklung und medizinischen Vorgeschichte stellen, um herauszufinden, ob dort Auffilligkeiten bestehen.
Diese Informationen werden wir streng vertraulich behandeln.

Weitere Untersuchungen: In manchen Familien ist es wissenschaftlich sinnvoll, die Erkrankungen von
Betroffenen weiter zu untersuchen. Sollte dies der Fall sein, wurden wir Sie erneut kontaktieren und even-
tuell darum bitten, Sie oder Thre Verwandten klinisch oder neurologisch untersuchen zu diirfen. Bei sol-
chen Untersuchungen werden gewohnlich Reflexe, Kraft oder auch Funktion der Augen und Muskeln
untersucht. Teilweise bitten wir Studienteilnehmer, bei sich ein EEG ableiten zu lassen. Das EEG (Elekt-
roenzephalogramm, auch Hirnstromkurve genannt) zeichnet Spannungsunterschiede im Gehirn auf, dies
ist nicht schmerzhaft.

Gewinnung einer Blutprobe: Zur Teilnahme an dieser Studie bendtigen wir weiterhin Blutproben (20
ml, entsprechend zwei Essloffel), um die Gene zu untersuchen, welche mit den oben genannten Krank-
heiten in Verbindung stehen. Bei Kindern bendtigen wir weniger Blut. Aus den Blutzellen wird die geneti-
sche Substanz, die DNA gewonnen, die fir die weiteren Untersuchungen verwendet wird. Eventuell wer-
den wir aus einem Teil der Blutzellen eine Zellkultur anzulegen, d.h. Zellen anzlichten, so dass mehr
Erbsubstanz (DNA) fiir unsere Untersuchungen zur Verfiigung steht. Wir werden hierfiir gesondert um
Erlaubnis bitten und dies geschieht lediglich mit Ihrem ausdriicklichen Einverstindnis. Die notwendigen
Blutproben werden gewdhnlich bei einer normalen Blutentnahme entnommen, so dass keine weitere Blut-
entnahme notwendig ist. Sollte bei einer vorherigen Blutentnahme zusitzliches Blut abgenommen worden
sein, wiirden wir um Ihre Erlaubnis bitten, diese Proben nutzen zu kénnen. Es besteht auch die Méglich-
keit, eine Blutprobe bei einer zukinftigen medizinisch notwendigen Blutentnahme (z.B. beim Hausarzt)
zu gewinnen.

Gelegentlich benétigen wir neben Blutproben auch Speichelproben und Urinproben. Aus den darin ent-
haltenen Blutzellen und Hautzellen wird ebenfalls DNA gewonnen und fiir weitere Untersuchungen gela-
gert. Durch Abstreichen des Wangeninneren mittels kleinen Biirsten oder Wattestibchen werden Zellen
fir die Speichelproben gewonnen. Urinproben werden durch das Auffangen von Urin in entsprechende
Gefille genommen.

Probenlagerung: Thre Blutprobe/Speichelprobe/Urinprobe, versehen mit Threm Namen und Geburts-
datum, wird in unser Labor gebracht. Dort wird der Probe eine Nummer zugeordnet. Aus der Probe, wel-
che dann nicht linger Thren Namen enthilt, wird die Erbsubstanz (DNA) gewonnen (evtl. durch ein aus-
wirtiges Labor, z. B. Institut fiir Klinische Molekularbiologie, Prof. Schreiber, Christian-Albrechts-
Universitit Kiel und UKSH, Campus Kiel). Die Mitarbeiter des Labors kénnen nicht von der Nummer
auf Thren Namen oder Ihre persénlichen Daten riickschlieBen.

Die Proben werden fiir aktuelle und zukiinftige Forschungsprojekte gelagert, bis sie aufgebraucht sind, Sie
die Teilnahme an der Studie widerrufen, oder die Arbeitsgruppe Pidiatrische Epilepsiegenetik an der Kli-
nik fir Kinder- und Jugendmedizin II — Neuropidiatrie aufgelést wird.

Probenanalyse: Das genetische Material wird ausschlieBlich zur Untersuchung auf Gene verwandt, fiir
die eine Bedeutung bei Epilepsien, anderen neurologischen Erkrankungen (zum Beispiel Restless Legs
Syndrom) und auffilligen EEG-Mustern angenommen wird. Dabei werden verschiedene Methoden ein-
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gesetzt. Diese kénnen z.B. einzelne, zuvor ausgewihlte Gene untersuchen, oder nach gréfleren Verinde-
rungen wie Hinzugewinnen oder Verlusten genetischen Materials suchen. Neuere Methoden erlauben es,
im gesamten Genom des Menschen (d.h. der Gesamtheit aller Gene und der dazwischenliegenden Regio-
nen) nach Verinderungen zu suchen. Die Auswertung derartiger Studien geschieht immer ausschlief3lich
im Hinblick auf Gene, die fiir Epilepsien relevant erscheinen.

Einschluss von Eltern in die Studie: Fir viele Untersuchungen ist es notwendig, dass neben der Rekru-
tierung des Patienten auch der Einschluss beider Elternteile in das Forschungsprojekt erfolgt, um die Re-
levanz von Befunden auf wissenschaftlicher und klinischer Ebene kliren zu kénnen. Umfangreiche gene-
tische Untersuchungen wie die Exom- oder Genom-Sequenzierung kénnen in der Regel nur erfolgen,
wenn Blutproben beider Elternteile vorliegen, da eine Auswertung der Ergebnisse sonst nicht moglich ist.

Kontakt zu Familienangehérigen: Fir die Bewertung der Ergebnisse genetischer Untersuchungen ist es
oft hilfreich, auch Informationen weiterer Familienangehdriger zu bekommen. Betroffene und ggf. auch
nicht betroffene Familienmitglieder werden telefonisch kontaktiert, sofern sie sich hierzu bereit erkliren.
Hierzu wiirden wir Sie bitten, Ihre Angehérigen iiber diese Studie zu informieren und nach ihrer Bereit-
schaft zur Teilnahme zu fragen. Bei Interesse kénnen Thre Angehérigen uns gerne anrufen oder Sie ver-
mitteln uns die Kontaktdaten. Wir wiirden dann die Inhalte des Forschungsprojektes erkliren und Aufkli-
rungsbogen und Einverstindniserklirungen zusenden. Im Falle einer Ablehnung wird keine Kontaktauf-
nahme stattfinden.

Eventuell bitten wir auch nicht betroffene Personen, an Untersuchungen wie einer EEG-Ableitung teilzu-
nehmen, da z.B. ein auffilliges EEG-Muster auch bei gesunden Personen auftreten kann. Auch hier wiir-
den wir Sie bitten, Ihre Angehérigen tber dieses Vorgehen zu informieren und nach ihrer Bereitschaft zur
Teilnahme zu fragen.

Hierbei ist es wichtig, dass Sie entscheiden, welche Informationen tber Thre Etkrankung / die Erkran-
kung Thres Kindes oder allgemein tiber Ihre Krankengeschichte Sie an Angehdrige weitergeben. Wenn
Angehdrige Gber die Erkrankung oder Thre Teilnahme an der Studie nichts wissen sollen, werden wir dies
selbstverstindlich respektieren und es wird keine weitere Kontaktaufnahme erfolgen. Dies hat keinen Fin-
fluss auf die medizinische und persénliche Behandlung von Thnen oder Thren Angerhdrigen in unserer
Klinik. In Absprache mit Ihnen wiirden wir einen entsprechenden Vermerk in der Patientenakte machen,
um Thnen wiederholte Nachfragen zu ersparen.

Was wird getan, um sicherzustellen, dass Informationen iiber mich vertraulich bleiben?

Wir sind besonders interessiert an Epilepsien des Kindes- und Jugendalters, die sich hiufig im Laufe der
Entwicklung verindern oder erst in bestimmten Altersstufen entstehen. Fir die Forschung sind oft be-
sondere Aspekte einer Erkrankung wichtig. Beides begrindet die Notwendigkeit, dass wir Informationen
zur Diagnose, zu Anfallstypen, gef. das Ansprechen auf bestimmte Medikamente und das Auftreten von
Anfillen, Epilepsien und anderen neurologischen Erkrankungen in der Familie erfassen.

Die Zuordnung von personenidentifizierenden Daten zu einer bestimmten Blut-/Speichel-/Urin-/DNA-
Probe ist nur den Mitarbeitern der Arbeitsgruppe Pidiatrische Epilepsiegenetik an der Klinik fiir Neuro-
pédiatrie, UKSH, in Kiel moglich. Alle anderen Mitglieder erhalten nur die Nummer der Probe zur Identi-
fikation. Personenidentifizierende Daten werden niemals an Kooperationspartner weitergegeben, die Pro-
benbezeichnungen werden beim Versenden nochmals verschliisselt.

Probenversand, externe Datenspeicherung und Datenweitergabe: Viele genetische Studien werden
aufgrund des enormen Aufwands und hoher Kosten im Rahmen von nationalen und internationalen For-
schungsverblinden durchgefiihrt. Die nummerierten und verschliisselten Proben und medizinischen Da-
ten (ohne Moglichkeit der Zuordnung zu bestimmten Personen) kénnen daher fiir genauer bestimmte
medizinische Forschungszwecke nach zuvor festgelegten Kriterien an Universititen, Forschungsinstitute
und forschende Unternehmen, ggf. auch im Ausland, weitergegeben werden. Dabei werden die Daten
unter Umstidnden auch mit medizinischen Daten in anderen Datenbanken verkntpft, sofern die gesetzli-
chen Voraussetzungen hierfiir erfiillt sind. Wie kdnnen dabei nicht ausschlie3en, dass das Datenschutzni-
veau in anderen Lindern eventuell niedriger ist als in Deutschland. Proben, die an Forscher herausgege-
ben wurden, dirfen nur fir den vorbestimmten Forschungszweck verwendet und vom Empfinger nicht
zu anderen Zwecken weitergegeben werden. Nicht verbrauchtes Material wird an uns zuriickgegeben oder
vernichtet.

Einige dieser Projekte sehen weiterhin vor, dass die im Rahmen des Projektes generierten Daten nach ent-
sprechender Priifung des Forschungsvorhabens an externe Forschungsgruppen weitergegeben werden
kénnen, ohne dass hierzu eine erneute Einwilligung der Arbeitsgruppe Padiatrische Epilepsiegenetik bzw.
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des einzelnen Probanden eingeholt wird. Eine solche externe Speicherung kann z.B. im Eurgpean Genome
Phenome Archive (www.cbi.ac.uk/ega/page.php) oder dhnlichen Zentren erfolgen. Ziel eines solchen Vor-
gehens ist es, aus den sehr aufwendig gewonnenen Daten moglichst groflen wissenschaftlichen Nutzen zu
ziehen. Innerhalb derartiger Studien kénnen durch externe Gruppen gef. auch andere Aspekte bearbeitet
werden als die Suche nach Epilepsiegenen.

Bei Riicktritt von der Studienteilnahme werden soweit mdglich alle Daten aus den externen Zentren ge-
16scht. Es kann aber prinzipiell nicht ausgeschlossen werden, dass durch die Weitergabe von Sequenzda-
ten an externe Gruppen eine Kopie der Datensitze weiterhin existiert.

Was passiert, wenn etwas Auffilliges in meinen Genen gefunden wird?
Gene zu finden, die zur Entstehung von Epilepsien beitragen, ist ein langwieriger Prozess und nicht im-
mer erfolgreich. Es kann mehrere Jahre dauern, bis wir wesentliche Informationen bekommen.

Sollten wir ein Ergebnis erhalten, das Sie oder Thr Kind betrifft, so teilen wir Ihnen dies nur mit, wenn Sie
dies ausdriicklich wiinschen (sieche Einverstindniserklirung). Fin entsprechendes Kreuz im Feld “Ich
mochte tber mich/mein Kind betreffende Ergebnisse der Forschungsprojekte aufgeklirt werden® ist zu
setzen. Mochten Sie tUber eventuelle Ergebnisse nicht informiert werden, werden wir dies selbstverstind-
lich beriicksichtigen.

Im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchungen sind in Abhingigkeit von der Untersuchungsmethode
verschiedene Ergebnisse moglich:

Risikofaktoren: In vielen Fillen bezichen sich Ergebnisse von genetischen Untersuchungen nur auf eine
Gruppe von Probanden oder Patienten, nicht aber auf einzelne Personen. Es werden Risikofaktoren er-
mittelt. Dies ist vergleichbar etwa mit Aussagen wie ,Rauchen erhdht das Risiko fiir Herz-
Kreislauferkrankungen® (eine Aussage fiir den einzelnen Raucher kann nicht gemacht werden). In diesem
Fall kénnen wir Thnen keine Aussage zu Ihrem persénlichen Ergebnis machen.

Ergebnisse mit sicherer klinischer Relevanz fiir die Epilepsie: In anderen Fillen, bei denen nach
bestimmten Verdnderungen einzelner Gene gesucht wird, erhalten wir ein personenbezogenes Ergebnis.
Eventuell ist die gefundene Gen-Verinderung mit groBler Sicherheit ursichlich verantwortlich fiir eine
vorliegende Erkrankung. Derartige Ergebnisse werden zum Beispiel bei der (diagnostischen) Testung auf
Verdnderungen im SCN7.A4-Gen bei der schweren myoklonischen Epilepsie des Kindesalters gewonnen.
Da dieses Ergebnis im Rahmen einer wissenschaftlichen Untersuchung und nicht zu diagnostischen Zwe-
cken gewonnen wiirde, wiirden wir Thnen dieses Ergebnis nur mitteilen, wenn Sie dies ausdriicklich wiin-
schen. Bitte beachten Sie hierzu den entsprechenden Punkt in der Einverstindniserkldrung. Ein entspre-
chendes Kreuz im Feld “Ich méchte tber mich/mein Kind betreffende Ergebnisse der Forschungspro-
jekte aufgeklirt werden® ist zu setzen.

Ergebnisse, deren Relevanz fiir die Epilepsie noch unklar ist: Es sind auch Verdnderungen bekannt,
die bei Patienten mit einer bestimmten Erkrankung gefunden werden. Allerdings ist die genaue Bedeutung
der Verinderung in Bezug auf eine Erkrankung bisher nicht geklirt. Dies betrifft z. B. Verdnderungen, bei
denen Verluste oder Zugewinne von Anteilen eines Chromosoms auftreten oder Verdnderungen, die
erstmals entdeckt werden. In diesen Fillen kann eventuell iiber weitere Untersuchungen oder tiber die
Entdeckung gleichartiger Verinderungen bei anderen Patienten die Bedeutung zu einem spiteren Zeit-
punkt geklirt werden. Sollte ein derartiges Ergebnis bei Thnen / Threm Kind gefunden werden, wirden
wir diesen Befund — sofern Sie hiertiber informiert werden wollen — im Rahmen einer humangenetischen
Beratung mit Ihnen besprechen.

Zufallsbefunde: Als Zufallsbefunde bezeichnet man Verinderungen, die im Rahmen einer (wissenschaft-
lichen oder diagnostischen) Untersuchung gefunden werden und nicht die eigentlich interessierende Exr-
krankung (hier also die Epilepsie) betreffen. Zufallsbefunde kénnen jedoch fiir einzelne Personen eine
klinische Bedeutung im Rahmen anderer Erkrankung haben und fiir die Vermeidung und/oder Therapie
von anderen Erkrankungen wichtig sein. Hin Beispiel hierfiir wiren genetische Verdnderungen, die zu ei-
nem erhéhten Risiko fir Krebs- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen fithren und deren Kenntnis besonde-
re Vorsorgeuntersuchungen oder eine frithzeitige Therapie moglich machen. Nach solchen Befunden
wird im Rahmen der durchgefiihrten Studien nicht absichtlich gesucht. Sollten jedoch derartige
Veranderungen per Zufall gefunden und als relevant erachtet werden, werden wir innerhalb eines Exper-
tengremiums diskutieren, ob und in welcher Form die Weitergabe an die einzelnen Studienteilnehmer er-
folgen soll. Diese Information erfolgt nur, wenn Sie grundsitzlich einer Riickgabe von Zufallsbefunden
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zugestimmt haben. Zufallsbefunde, die sich auf Erkrankungen beziehen, die erst zukiinftig auftreten kon-
nen und fur die keine Méglichkeiten einer Vorbeugung oder Behandlung bestehen, werden grundsitzlich
nicht zuriickgegeben (z.B. Chorea Huntington).

Wird die Studie mir selbst helfen?
Die Teilnahme an dieser Studie wird Thnen / Threm Kind in Bezug auf die Therapie oder den Verlauf der
Erkrankung sehr wahrscheinlich nicht direkt nutzen.

Wird diese Studie in Zukunft anderen Menschen helfen?

Das Wissen, welches wir durch Thre Teilnahme an dieser Studie erhalten, kann in Zukunft durchaus dazu
fithren, dass wir Epilepsien besser verstehen. Hieraus ergibt sich eventuell die Entwicklung neuer Medi-
kamente oder anderer Therapiemdglichkeiten.

Was sind mogliche Unannehmlichkeiten bei der Teilnahme an der Studie?

Eine Blutentnahme kann fiir Sie oder Thr Kind mit kurzen Schmerzen oder Unannehmlichkeiten verbun-
den sein und zu einem ,,blauen Fleck” (Himatom) fithren. Es ist daher mdéglich, dass Sie die Blutentnah-
me fir diese Studie mit einer Routine-Blutentnahme bei Threm Hausarzt oder Kinderarzt verbinden. Als
sehr seltene Komplikationen einer Blutentnahme bestehen das Risiko einer Infektion an der Injektions-
stelle oder einer Nervenschidigung.

Die Gewinnung einer Speichelprobe kann mit kurzen Unannehmlichkeiten verbunden sein. In sehr selte-
nen Fillen kann eine geringfiligice oberflichliche Verletzung der Mundschleimhaut erfolgen, diese heilt
gewohnlich sehr schnell ab.

Was sind die méglichen Risiken oder Nebenwirkungen durch die Teilnahme an dieser Studie?

Es besteht die theoretische Moglichkeit, dass genetische Informationen, welche Familien im Rahmen die-
ses Forschungsprojektes mitgeteilt wird, in Zukunft Auswirkungen auf ihre Krankenversicherung (speziell
private Krankenversicherung) oder berufliche Méglichkeiten haben kénnten. Dies ist in Deutschland (mit
Ausnahme sehr hoher Versicherungssummen, d.h. Lebens-, Berufsunfihigkeits-, Erwerbsunfihigkeits-
oder Pflegerentenversicherungen mit einer Leistung von mehr als 300.000 Euro insgesamt oder 30.000
jahrlich) fur diagnostische Gentests gesetzlich verboten (Gendiagnostikgesetz). Ein entsprechendes Ge-
setz fiir genetische Daten, die durch die Teilnahme an Forschungsprojekten gewonnen wurden, gibt es
zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Auch wenn Auswirkungen eventueller Ergebnisse der genetischen For-
schung auf Versicherungen u.i. sehr unwahrscheinlich sind, kénnen sie somit zum jetzigen Zeitpunkt auf-
grund der unzureichenden Gesetzeslage nicht ausgeschlossen werden.

Grundsitzlich besteht die technische Moglichkeit, einzelne Menschen anhand von genetischen Daten ein-
deutig zu identifizieren. Diese Re-Identifikation ist unethisch. In Projekten, an denen wir teilnehmen und
in die wir Thre Probe ggf. einschlieBen, wird ein solches Vorgehen vertraglich ausgeschlossen. Etwaige
Versuche ciner Re-Identifikation sind damit illegal.

In seltenen Fillen stellen sich bei genetischen Untersuchungen unerwartete Ergebnisse heraus, wie z.B. die
Tatsache, dass Eltern nicht die biologischen Eltern sind. Diese Informationen werden NICHT mitgeteilt.

Es besteht die Moglichkeit, dass Sie das Wissen um Thre genetischen Risikofaktoren belastend finden. Es
kann sein, dass genetische Verdnderungen, die fiir die Erkrankung eines Kindes verantwortlich scheinen,
auch bei einem nicht betroffenen Elternteil gefunden werden. Auch dies kann als belastend empfunden
werden. Die Weitergabe von genetischem Material auf ein Kind erfolgt zufillig und ist nicht zu beeinflus-
sen. Es ist uns daher sehr wichtig zu betonen, dass niemand Schuld ist an einer Erkrankung des Kindes.

Kann ich iiber die Teilnahme meines minderjdhrigen Kindes an der Studie entscheiden?

Wenn Sie als Eltern gefragt werden, der Teilnahme Ihres Kindes an unseren Forschungsprojekten zuzu-
stimmen, besteht die besondere Situation, dass Sie fir Thr Kind entscheiden miissen, welche Informatio-
nen bekannt gegeben werden. Wir bitten Sie zu bedenken, dass das Wissen um genetische Risikofaktoren
oder genetische Verinderungen eventuell erst zu einem spiteren Zeitpunkt fiir Ihr Kind belastend sein
kann, etwa in der Pubertit oder bei der Familiengriindung. Wir werden Informationen tber genetische
Befunde nicht direkt an minderjihrige Kinder weitergeben.
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Sollte Thr Kind selber die Teilnahme an der Studie ablehnen, werden wir dies respektieren. Die Teilnahme
eines minderjdhrigen Kindes gegen den Willen der Erziechungsberechtigten ist nicht méglich.

Was geschieht, wenn mein Kind volljahrig wird?

Wir werden in regelmiBigen Abstinden alle Probanden, die das 18. Lebensjahr erreichen und die als Kin-
der fiir unsere Forschungsprojekte rekrutiert wurden anschreiben, und um das erneute Einverstdndnis in
die Verwendung ihrer DNA-Probe zu Forschungszwecken bitten. Zu diesem Zeitpunkt wiirden wir auch
die Problematik der Ergebnismitteilung nochmals diskutieren. Sollte die nun erwachsene Person die Teil-
nahme ablehnen, werden wir die DNA-Probe sowie die klinischen Informationen vernichten. Fir den
Fall, dass sich die Person noch in Behandlung in unserer Klinik befindet, entstehen hierdurch keinesfalls
Nachteile fir die medizinische Betreuung.

Sollte eine Kontaktierung volljihriger Probanden trotz angemessenen Aufwandes nicht gelingen, so wer-
den wir die DNA-Probe dieser Personen anonymisieren. Dies bedeutet, dass alle personenidentifizieren-
den Daten vernichtet werden, so dass eine Zuordnung von Probe und Person auch fir uns nicht mehr
moglich ist.

Sie kénnen frei entscheiden, ob Sie an diesem Forschungsprojekt teilnehmen. Sie kénnen jeder-
zeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an diesem Forschungsprojekt beenden. Geneti-
sches Material, Informationen zu eventuellen Ergebnissen sowie studienbezogene klinische Da-
ten werden in diesem Fall vernichtet.

Es ist méglich, dass Sie die Teilnahme an diesem Forschungsprojekt mit Ihrer Familie oder Ih-
rem (Haus)Arzt besprechen méchten. Sie konnen von uns weitere Informationen bekommen,
falls Sie dies mdchten.

Falls Sie weitere Informationen zu dieser Studie wiinschen, kontaktieren Sie bitte eine der fol-
genden Personen:

PD Dr. med. Hiltrud Muhle, Oberirztin der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin IT / Neuropadiatrie,
Tel.: 0431-500 24140 / 23982, E-Mail: hiltrud.muhle@uksh.de

PD Dr. med. Sarah von Spiczak, Oberirztin, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin IT / Neuropidiatrie
und Norddeutsches Epilepsiezentrum fiir Kinder und Jugendliche, Schwentinental-Raisdorf, Tel.: 04307-

909 201, E-Mail: s.spiczak(@drk-sutz.de
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Einwilligungserklirung zur Teilnahme an einer Patientenaufkleber

wissenschaftlichen Studie

Telefonnummer

Projekt: Genetik der Epilepsien des Kindes- und Jugendalters

Forschungsleiter: PD Dr. med. Andreas van Baalen, PD Dr. med. Hiltrud Muhle (Projektleite-
rin), Prof. Dr. med. Ulrich Stephani, PD Dr. med. Sarah von Spiczak, Dipl.-Biochem. Manuela
Pendziwiat, Annika Rademacher — Arbeitsgruppe Pidiatrische Epilepsiegenetik, Klinik fir Kin-
der- und Jugendmedizin II - Neuropidiatrie, UKSH, Campus Kiel

Ich willige fiir mich / mein Kind ein, an oben genannter Studie
teilzunehmen, welche mir von Dr. erkliart wurde.

e Ich habe eine Kopie des Aufklirungsbogens erhalten und ich verstehe die Absicht dieses
Projekts. Ich verstehe die Ausfihrungen zu den einzelnen Punkten des Aufklirungsbo-
gens und weil}, was von mir im Rahmen dieses Forschungsprojektes verlangt wird.

e Ich verstehe, dass Ergebnisse der Forschung nur an mich weitergegeben werden, wenn
ich das wunsche.

e Ich verstehe, dass ich ein Recht auf Nichtwissen habe.

e Ich verstehe, dass mir bei Mitteilung von Forschungsergebnissen als Konsequenz eine
genetische Beratung angeboten wird.

e Ich verstehe, dass Forschungsergebnisse bei Kenntnisnahme personliche Konsequenzen
fur mich / fur mein Kind haben konnen.

e Ich hatte Gelegenheit, Fragen zu stellen und bin mit den mir gegebenen Antworten zu-
frieden.

e Ich verstehe, dass die beteiligten Forscher verpflichtet sind, alle Informationen zu meiner
Person streng vertraulich zu behandeln. Das ist im Rahmen dieses Forschungsprojekts
durch das Votum der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitit Kiel vorge-
schrieben.

e Ich weil3, dass im Rahmen von Projekten pseudonymisierte Proben (d.h. ohne personli-
che Daten, die Riickschliisse auf die Person erlauben) an wissenschaftliche Partner im In-
und Ausland versandt werden konnen.

e Ich verstehe, dass nicht auf meine Identitit riickgeschlossen werden kann, falls Ergebnis-
se dieses Forschungsprojekts in irgendeiner Form ver6ffentlicht werden.

e Ich verstehe, dass ich / mein Kind im Fall einer Ablehnung der Teilnahme oder Rickzug
aus diesem Forschungsprojekt weiterhin die bestmogliche Behandlung der Kinderklinik
des UKSH genieflen werde und dass sich dies nicht auf meine medizinische Behandlung
auswirkt.

e Ich weil}, dass genetisches Material, Informationen zu eventuellen Ergebnissen sowie kli-
nische Daten in diesem Fall vernichtet werden.
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Ich stimme fir mich / fur mein Kind Folgendem zu (bit-
te Nicht-Zutreffendes streichen bzw. die zutreffenden ,,Boxen® ankreuzen).

] Der Abnahme einer Blutprobe/Gewebeprobe/Speichelprobe/Urinprobe fiir aus-
schliefllich dieses Forschungsprojekt:

(Titel/Thema des Forschungsprojektes einfligen)
ODER

] Der Teilnahme an zukiinftigen Forschungsprojekten zum Thema ,,Genetik der Epi-
lepsien des Kindes- und Jugendalters®, welche durch die Ethikkommission genehmigt
wurden

[] stimme ich zu, ohne erneut gefragt zu werden
] stimme ich gegebenenfalls nach erneuter Nachfrage zu

[] stimme ich nicht zu

Im Rahmen der Aufklirung wurde ich iiber folgende Punkte ausreichend informiert
O Riickgabe von Informationen an Studienteilnehmer

Umgang mit Zufallsbefunden

Externe Datenspeicherung, Datenverwaltung und Datenweitergabe
Riicktritt von der Studienteilnahme

Einschluss von Eltern in Studie

I I R R O

Ich mochte uber mich / mein Kind betreffende Ergebnisse, die im Rahmen der
Epilepsie von eindeutiger klinischer Relevanz sind, informiert werden. Ich weil,
dass dies im Rahmen einer genetischen Beratung geschehen wird.

] Ich mochte iber mich / mein Kind betreffende Zufallsbefunde informiert werden.
Ich weil3, dass dies im Rahmen einer genetischen Beratung geschehen wird.

Unterschrift Teilnehmer (> 18 Jahre) ODER beider Eltern / gesetzlicher Vertreter (< 18 Jahre)

Teilnehmer: Datum
Muttet: Datum
Vater: Datum

Ich habe dem oben genannten Teilnehmer das Forschungsprojekt erklirt und versichere,
dass meiner Meinung nach der Teilnehmer Absicht, Umfang und méglichen Auswir-
kungen des Forschungsprojekts versteht.

Unterschrift aufklarender Arzt Datum

Anmerkung: Alle unterschriftleistenden Personen miissen das Datum selbst eintragen.
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Einwilh'gungserkléirung zur Patientenaufkleber

Entbindung von der drztlichen Schweigepflicht

Ich

, stimme zu, dass medizinische Unterlagen

bl

von folgenden Arzten:

in Bezug auf:

fiir das Forschungsprojekt ,,Genetik der Epilepsien des Kindes- und Jugendalters, durchgefiithrt
von PD Dr. med. Andreas von Baalen, PD Dr. med. Hiltrud Muhle, Prof. Dr. med. Ulrich
Stephani, PD Dr. med. Sarah von Spiczak, Dipl.-Biochem. Manuela Pendziwiat, Annika Radema-
cher, benutzt und angefordert werden kénnen. Fine Nutzung der Daten fur andere Zwecke ist
ausgeschlossen.

Ich weil3, dass ich diese Zustimmung jederzeit und ohne Nachteile fiir mich und meine medizini-
sche und personliche Behandlung widerrufen kann.

Unterschrift Teilnehmer Datum
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Stammbaum Patientenaufkleber

Eingabe des Probanden sowie ggf. weiterer Personen, von denen Blutproben/Speichelproben
votliegen / die von einer Epilepsie, Fieberkrimpfen oder einer sonstigen relevanten Erkrankung
betroffen sind.

Bitte auch die ethnische Herkunft der Personen angeben.

GroBeltern

Eltern

Proband,
Geschwister
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