Anlage 1 vaJ e Service

Teilnahmeerkldrung des Vertragsarztes GmbH

zum Vertrag Uber die Durchfiihrung der Vroni-Studie im Rahmen der Kinder- und Jugendmedizin zwischen der BVKJ-Service GmbH
und dem Deutschen Herzzentrum Munchen.
Bitte fiillen Sie alle Felder leserlich aus!

Titel Vorname Name

StraBe, Hausnr. PLZ, Ort

Telefon Fax

Email

LANR BSNR der Hauptbetriebsstatte *)
IBAN BIC

Name des Kreditinstituts

Ich bin zugelassene/r Facharzt/Facharztin fur Kinder- und Jugendmedizin Ich bin Mitglied im Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte
OJa O Nein O angestellter Arzt OJa O Nein

Ich bin zugelassene/r Facharzt/Facharztin fir Allgemeinmedizin mit
abgeschlossener padiatrischer Weiterbildung (bitte Nachweis beifiigen)
O Ja 0O Nachweise liegen bereits vor

Ich nutze/habe einen Zugang zu PadInform (Intranet des BVKJ)
OJa O Nein

*) bei Tatigkeit an mehreren Betriebsstitten bitte Anschriften und BSNR gesondert mitteilen!!!

1. Ich erklare verbindlich gegeniber der BVKJ-Service GmbH meine Teilnahme an o. g. Vertrag. Inhalte und Ziele des Vertrages sind mir bekannt.

Ich
gen

verpflichte mich zur Einhaltung aller Regelungen des Vertrages, auch soweit diese hier nicht gesondert genannt sind. Ich erfiille die im Vertrag
annten Teilnahmevoraussetzungen und werde die BVKJ-Service GmbH unverzlglich informieren, wenn ich diese Voraussetzungen nicht mehr erfille

oder sich Anderungen der o. a. Daten ergeben.
2. Mir ist bekannt, dass

>
>

YV VYV

>

meine Teilnahme freiwillig ist;

ich bei fortgesetzter Nichteinhaltung der Vertragspflichten nach einer schriftlichen Abmahnung von der Teilnahme an dem Vertrag ausgeschlossen
werde;

die BVKJ-Service GmbH berechtigt ist, von den vertraglich vereinbarten Vergiitungen die Verwaltungskostenpauschalen in Abzug zu bringen

ich die im Rahmen der Vroni Studie erbrachten Leistungen nicht doppelt abrechnen darf;

die BVKJ-Service GmbH berechtigt ist, zur Erflllung ihrer vertraglichen Aufgaben ein oder mehrere Dienstleistungsunternehmen zu beauftragen;
meine Daten zum Zwecke der Erfassung meiner Teilnahme und Abrechnung der von mir erbrachten Leistungen dem Deutschen Herzzentrum
Minchen (DHM) und dem/den beauftragten Dienstleistungsunternehmen zur Verfiigung gestellt werden und von diesen zur Erflllung ihrer
vertraglichen Aufgaben erfasst, gespeichert und verarbeitet werden durfen.

die Verwendung meiner Daten fir eine telefonische Kontaktaufnahme maoglich ist.

3. Ich erklare hiermit meine Zustimmung zu Vertragsanpassungen, die die Vertragspartner im Rahmen der Weiterentwicklung des Vertrages vornehmen.
Sofern ich mit den Vertragsanpassungen nicht einverstanden bin, bin ich berechtigt, meine Teilnahme mit Wirkung des Zeitpunktes des Inkrafttretens

der

jeweiligen Vertragsanpassung zu kiindigen.

4. Ich verpflichte mich

>
>

zur Einhaltung und Gewdhrleistung der arztlichen Schweigepflicht nach der Berufsordnung und dem allgemeinen Strafrecht;

bei meiner Tatigkeit die fur die verschiedenen Phasen der Datenverarbeitung (Erheben, Verarbeiten und Nutzen) personenbezogener Daten und
der Datensicherheit geltenden Vorschriften des Bundesdatenschutzgesetzes, der EU-DSGVO und weiterer Spezialvorschriften fir die
Datenbearbeitung zu beachten und die hierfiir erforderlichen technischen und organisatorischen MaBnahmen zu treffen;

zur Einhaltung der Regelungen aus diesem Vertrag, auch soweit diese hier nicht gesondert genannt sind.

Vertragsarztstempel

Datum, Unterschrift des Vertragsarztes

per Fax an: 0221 - 6890929
BVKJ-Service GmbH, Mielenforster Str. 4, 51069 Koin
eMail: bvkjservicegmbh@uminfo.de
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Versorgungsvertrag
fiir die

Ubernahme der Kontaktaufnahme mit bayerischen Kinder- und Jugendérzten und
Abwicklung des Abrechnungsverfahrens im Rahmen der ,Vroni Studie - Vorsorge und
Fritherkennung von Familidrer Hypercholesterindmie (FH)“ bei Kindern im Alter von 5-

14 Jahren

zwischen

der BVKJ-Service GmbH (Managementgesellschaft des Berufsverbandes der Kinder-
und Jugendarzte e.V.), Mielenforster StraBBe 4, 51069 Kdln

vertreten durch die Geschéftsflihrerin Frau Anke Emgenbroich
(nachfolgend BVKJ-Service GmbH)
und

dem Deutschen Herzzentrum Miinchen des Freistaates Bayern, - Klinik an der
Technischen Universitdt Miinchen -, Lazarettstr. 36, 80636 Miinchen

vertreten durch den Kaufmé&nnischen Direktor Herrn Robert Siegert

(nachfolgend DHM)

Praambel

Gemeinsam mit dem DHM stellt die BVKJ-Service GmbH die Umsetzung der ,Vroni Studie -
Vorsorge und Friherkennung von Familidrer Hypercholesterindmie (FH)" bei Kindern im
Alter von 5-14 Jahren in den Praxen der niedergelassenen Kinder- und Jugendérzte Bayerns
sicher.

§1 Vertragsgegenstand

Im Rahmen des vom Bayerischen Staatsministeriums fur Gesundheit und Pflege (StMGP)
geférderten Vorhabens ,DigiMed Bayern® wird als ein Teilprojekt die ,Vroni Studie - Vorsorge
und Friherkennung von Familidrer Hypercholesterindmie (FH)* durchgefiihrt. Das DHM
Ubernimmt die Studienleitung und ist auf einen Dienstleister angewiesen, der die
Kontaktaufnahme mit den Kinder- und Jugendé&rzten in Bayern sowie die Abwicklung des
Abrechnungsverfahrens Ubernimmt. In diesem Vertrag werden die grundsétzlichen
Bedingungen und Ablaufe festgelegt.

§2 Pflichten der Vertragspartner

1. In der Vroni Studie gibt es folgende relevanten Aufgaben, die durch die BVKJ-Service
GmbH zu erflllen sind:
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a. Kontaktaufnahme mit den Kinder- und Jugendarzten zur Information tiber die
Vroni Studie. Der Erstkontakt sollte durch die BVKJ-Service GmbH Ende Juni 2020
per Email erfolgen. Ebenfalls soll die Einladung zu einem Kick-off Meeting im Juli inkl.
der Teilnahmeerkldrung fur die Kinder- und Jugendérzte an diesem
Versorgungsvertrag postalisch versendet werden. Die Unterlagen werden
entsprechend vom Vroni Studienbiiro zur Verfugung gestellt. Adressen der Kinder- und
Jugendarzte, die dem Dienstleister nicht vorliegen, werden ebenfalls zur Verfugung
gestellt.

b. Organisation der Bereitstellung der Vertragsunterlagen. Die an der Vroni Studie
teiinehmenden Kinder- und Jugendérzte sollen diesem Vertrag durch die
Teilnahmeerkldrung des Kinder- und Jugendarztes (Anlage 1) beitreten. Zu den
Aufgaben zahlt die Bekanntmachung, Verwaltung und Archivierung des Vertrages
inklusive der Teilnahmeerklarungen der Kinder- und Jugendérzte.

c. Priifung der Teilnahmebedingungen fiir Kinder- und Jugendérzte. Die Einhaltung
der Teilnahmebedingungen bei Beitritt der Kinder- und Jugendédrzte zum
Versorgungsvertrag gemaf §3 soll gepruft werden.

d. Wéchentliche Riickmeldung der beigetretenen Kinder- und Jugendérzte an das
Vroni Studienbiiro. Wochentlich soll dem Vroni Studienbliro im maschinell
verarbeiteten Format eine Liste der teilnehmenden Kinder- und Jugendarzte mit den
Angaben ,Name®, ,Vorname®“, ggf. ,Doktortitel, ,Anschrift, ,Telefonnummer®,
JArztnummer®, ,Datum des Beginns der Teilnahme" und ,Datum des Endes der
Teilnahme" zugesendet werden.

e. Ansprechpartner fiir die Anfragen der bayerischen Kinder- und Jugendérzte.
Entsprechende Fragen der teiinehmenden Kinder- und Jugendéarzte zur Abrechnung
und den Vertragsmodalitdten sollen beantwortet werden kénnen.

f. Abwicklung und Dokumentation der Abrechnung. Das Vironi Studienbiro liefert
eine Ubersicht der Studienteiinehmer mit der Information des behandelnden Kinder-
und Jugendarztes. Basierend auf dieser Ubersicht soll eine Rechnung an das DHM
erstellt werden. Daraufhin erfolgt die Vergltung durch das DHM mit 20€ pro
Studienteilnehmer. Eine Verwaltungskostenpauschale in Héhe von 0,864€ brutto
(4,32%) soll einbehalten und der Restbetrag an die Kinder- und Jugendéarzte
Uberwiesen werden.

2. Als Gegenleistung flr die in Abs. 1 aufgelisteten Leistungen erfolgt folgende Vergltung
durch das DHM:

a. Pro eingeschlossenem Studienteilnehmer werden 20€ an Vergutung durch das DHM
zur Verfligung gestellt.

b. Von diesem Pauschalbetrag wird eine Verwaltungskostenpauschale in H6he von 0,864
brutto € (4,32%) abgezogen.

c. Der Restbetrag wird an den Kinder- und Jugendarzt ausbezahit.

d. Die Sachkosten, die im Rahmen der Rekrutierung der Kinder- und Jugendarzte fir die
BVKJ-Service GmbH entstehen, werden vollumfénglich von der Studienleitung
getragen.

Bei optimaler Riickmeldung werden insgesamt 60.000 Studieneinschliisse erwartet. Die
tatséchlichen Fallzahlen kdnnen seitens des DHM nicht garantiert werden.
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§3 Teilnahme der Kinder- und Jugendarzte

1. Teilnehmen kdnnen von der kassenarztlichen Vereinigung zugelassene Fachéarzte fur
Kinder- und Jugendmedizin, auch solche in fachibergreifenden Gemeinschaftspraxen
und medizinischen Versorgungszentren, die lhren Kassenarztsitz im Bereich der
Kassendrztlichen Vereinigung Bayerns haben.

2. Niedergelassene Vertragsdrzte und Medizinische Versorgungszentren nehmen des
Weiteren mit der Tétigkeit bzw. den tber die Leistungen von bei innen angestellten Arzten
der Fachrichtung Kinder- und Jugendmedizin an diesem Vertrag teil, sobald und soweit
sie flr die Téatigkeit dieser Angestellten durch den zustédndigen Zulassungsausschuss
Genehmigungen gemaR § 95 Abs. 9 SGB Verhalten haben vorliegen.

3. Eine Mitgliedschaft der Kinder- und Jugendérzte beim BVKJ elV. darf keine
Voraussetzung fur die Teilnahme an der Vroni Studie sein. Die BVKJ-Service GmbH
Ubernimmt die vertragliche Einbindung und die Abrechnung fur alle Kinder- und
Jugendarzte, die einer Teilnahme an der Vroni Studie zustimmen, zu den gleichen
Konditionen.

4. Die Teilnahme der Kinder- und Jugendarzte ist freiwillig. Ein Anspruch auf Teilnahme
besteht nicht. Der Beitritt der Kinder- und Jugendérzte erfolgt mit der Beitrittserkl&rung
gemaR der Teilnahmeerklérung Kinder- und Jugendarzt (Anlage 1) und der Ubersendung
der entsprechenden Nachweise.

5. Die Teilnahme an der Vroni Studie eines beigetretenen Arztes endet, wenn dieser
schriftlich unter Einhaltung einer Frist von 6 Wochen zum Quartalsende seine Teilnahme
gegeniber der BVKJ-Service GmbH kiindigt.

6. Sollte dieser Vertrag durch Kundigung zwischen den Vertragsparteien enden, werden die
teilnehmenden Kinder- und Jugendarzte Uber die Beendigung in geeigneter Form
umgehend durch die BVKJ-Service GmbH informiert.

§4 Pflichten und Verglitung der Kinder- und Jugendarzte

1. Zur Teilnahme an der Vroni Studie sind Kinder und Jugendliche berechtigt, die Anspruch
auf eine Vorsorgeuntersuchung zwischen der U9 und der J1 haben (5-14 Jahre),
unabhangig von ihrer Krankenversicherung. Die Teilnahme an der Vroni Studie durch den
Studienteilnehmer geschieht freiwillig. Der Studienteilnehmer bzw. seine Eltern
unterzeichnen fir die Teilnahme eine Einwilligungserkldrung der Vroni Studie, die vom
Vroni Studienbiiro zur Verfligung gestellt wird.

2. Folgende Leistungen werden gegentber den teilnehmenden Kinder- und Jugendarzten
Bayerns vergltet:

a. Versand der ausgeflillten Teilnahmeerkldrung des Kinder- und Jugendarztes an die
BVKJ-Service GmbH.

b. Aufkldrung der Studienteilnehmer und ihrer Eltern Gber die Erkrankung und die
Méglichkeit zur Frihdiagnose

c. Erldutern und Ausflillen der Teilnahmeerkl&rung des Patienten und Einholen der
Unterschriften des Studienteilnehmers bzw. dessen Eltern. Die Teilnahmeerklarung
des Patienten (Anlage 3) wird vom Vroni Studienblro bereitgestellt.

d. Ausfiillen des Erhebungsbogens Erstkontakt (Anlage 5), der vom Vroni Studienbiro
bereitgestellt wird.
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e. Abnahme des Probenmaterials und Versand des Probenmaterials zusammen mit der
Teilnahmeerklarung des Patienten an das DHM. Die Materialien fur die Probennahme
sowie ein vorfrankierter RUcksendeumschlag werden vom Vroni Studienbiiro
bereitgestellt.

f. Dokumentation der Teilnahme in der Praxissoftware
g. Mitteilung des Befundergebnisses an den Studienteilnehmer und dessen Eltern

3. Jeder Kinder- und Jugendarzt, der an der Vroni Studie teilnehmen mochte, erhélt vom
DHM ein Paket, das die notwendigen Studienunterlagen, Material fir die Probennahme
und den Rickversand sowie Werbematerial fiir die Auslage in der Praxis enthalt.

4. Das DHM stellt eine Verglitung der teilnehmenden Kinder- und Jugendéarzte in Héhe von
20€ pro eingeschlossenem Studienteiinehmer zur Verfugung, wovon eine
Verwaltungskostenpauschale in Héhe von 0,864 brutto € (4,32%) in Abzug gebracht wird.

5. Die BVKJ-Service GmbH ist dazu berechtigt, flir die Abrechnung von Selektivleistungen
einen externen Dienstleister zu beauftragen. Die Auszahlung des Abrechnungsbetrags an
die Kinder- und Jugendarzte gemaR Absatz 4 erfolgt durch diesen Dienstleister.

6. Sobald die arztliche Leistung nach diesem Vertrag erbracht und abgerechnet wird, ist es
unzuldssig, dieselbe Leistung nochmals oder zuséatzlich Uber die kassenéarztliche
Vereinigung Bayern oder nach anderen Vertrdgen abzurechnen.

7. Der Kinder- und Jugendarzt ist ebenfalls nicht berechtigt, fur die in diesem Verirag
vereinbarten Leistungen eine privatarztliche Vergitung von dem Patienten zu verlangen.

§5 Vertraulichkeit

1. Die Vertragspartner sind verpflichtet, die im Rahmen der Durchfihrung dieser
Vereinbarung von einem Vertragspartner zuganglich gemachten Informationen sowie
Kenntnisse und Daten, die bei der Zusammenarbeit bzw. Erfullung der Vertragspflichten
Uber Angelegenheiten eines anderen Vertragspartners erlangt werden, vertraulich zu
behandeln und wéhrend der Dauer sowie nach Beendigung des Vertragsverhéltnisses
ohne die vorherige schriftiche Einwilligung des anderen Vertragspartners nicht zu
anderen Zwecken zu nutzen oder Dritten zugénglich oder bekannt zu machen. Eine
Nutzung der Informationen ist allein auf den Gebrauch fur die Durchfihrung dieser
Vereinbarung beschrankt.

2. Die Verpflichtung nach Abs. 1 bleibt auch nach Beendigung dieses Vertragsverhaltnisses
fur zehn weitere Jahre bestehen. Die Verpflichtung auf das Daten- und Sozialgeheimnis
bleibt davon unberthrt.

3. Die Vertragspartner sind verpflichtet, alle im Zusammenhang mit dieser Vereinbarung von
einem Vertragspartner {berlassenen Unterlagen und (bermittelten Informationen
vertraulich zu behandeln und nicht ohne schriftiche Einwilligung des anderen
Vertragspartners an Dritte weiterzugeben.

4. Die Partner dieser Vereinbarung verpflichten sich, Daten bzw. Kenntnisse (ber die Daten,
die ihnen im Rahmen dieser Vereinbarung von einem anderen Vertragspartner zuganglich
gemacht werden, nicht zu wettbewerblichen Zwecken zu nutzen oder an Dritte
weiterzuleiten.

5. Die Vertragspartner werden die von zur Erfullung ihrer vertraglichen Verpflichtungen
beauftragten Dritten ihrerseits nach den aktuell glltigen Vorschriften des
Bundesdatenschutzgesetzes zur Geheimhaltung verpflichten.
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§6 Datenschutz

1. Die Vertragspartner sind zur Einhaltung aller einschlagiger datenschutzrechtlichen
Bestimmungen verpflichtet.

2. Die Vertragspartner diurfen personenbezogene Daten ausschlielich und nur im Rahmen
der unbedingten Notwendigkeit zum Zwecke der Vertragsabwicklung bzw. -durchfiihrung
erheben, verarbeiten und nutzen.

3. Die Vertragspartner verpflichten sich, Uber alle im Laufe der Tétigkeit fur das DHM
bekannt gewordenen Geschéfts- und Betriebsgeheimnisse Stillschweigen zu bewahren.
Dies gilt insbesondere fir alle personenbezogenen Daten. Die Schweigepflicht besteht
auch nach Beendigung des Vertragsverhéltnisses gemal § 5 Abs. 2 fort. Ausnahmen
bedirfen der schriftlichen Zustimmung.

§7 Inkrafttreten, Laufzeit, Kiindigung

1. Der Vertrag tritt mit Wirkung zum 22.06.2020 in Kraft. Er kann unter Einhaltung einer
Kindigungsfrist von 6 Wochen zum Quartalsende gekiindigt werden. Das Recht auf
aufRerordentliche Kiindigung bleibt davon unberthrt.

2. Ein auBRerordentliches Kindigungsrecht ohne Einhaltung einer Frist besteht insbesondere
wenn,

» aufgrund einer Anderung der Rechtslage die Rechtsgrundlagen fiir den Abschluss
dieses Vertrages entfallen,

» ein Gericht die Fortsetzung des Vertrages untersagt bzw. den Vertrag fur rechtswidrig
erklart oder

* ein ,wichtiger Grund” im Sinne des BGB vorliegt.

3. Fur den Fall, dass im einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) eine diesem Vertrag
vergleichbare Regelung aufgenommen wird, vereinbaren die Vertragspartner, diese
Vereinbarung unverziiglich einvernehmlich anzupassen.

4. Der Vertrag endet mit dem Laufzeitende der Vroni Studie. § 5 und 6 bleiben davon
unberihrt.

§8 Salvatorische Klausel

Sollte eine oder mehrere Bestimmungen dieses Vertrages unwirksam sein oder werden,
bleibt die Wirksamkeit des Vertrags hiervon unberlihrt, es sei denn, dass die unwirksame
Bestimmung fur eine Vertragspartei derart wesentlich war, dass ihr ein Festhalten an dieser
Vereinbarung nicht zugemutet werden kann. In allen anderen Fallen werden die
Vertragspartner die unwirksamen Bestimmungen durch Regelungen ersetzen, die dem mit
der unwirksamen Bestimmung Gewollten am nachsten kommen. Die Vertragspartner werden
sich bemihen, Unstimmigkeiten, die sich in Verbindung mit dieser Vereinbarung ergeben
sollten, gltlich beizulegen.
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Unterschriften

|
h':VJL‘*H r /(7'/662 (2'°2"’ \L_\;\M\ ZLU h.ﬂ@&@
o, Dattjm \ Ort, Datu

Deutsches Herzzentrum Minchen
dH) Fﬁ—l)lut =5
K{ k’"‘ '! T-QI’ “\ en Unbversilg

Kauf*mr‘mscl er

Tel 1080 11218-1700 ~
Deutsches Herzzentrum Minchen BVKJ-Service GiftbH
vertreten durch den Kaufméannischen vertreten durch dié Geschéaftsfuhrerin
Direktor Herrn Robert Siegert Frau Anke Emgenbroich

Hinihien, A2 06,202
Ort, Datum

b

Vroni Studienleitung
Frau Dr. Veronika Sanin

Anlagen:

Anlage 1. Teilnahmeerklarung der Kinder- und Jugendarzte
Anlage 2: Ablauf des Abrechnungsverfahrens

Anlage 3: Einverstandniserklarung Eltern und Sorgeberechtigte
Anlage 4: Vroni Studienprotokoll

Anlage 5: Vroni Erhebungsbogen Erstkontakt
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Addendum Nr. 1 zum
Versorgungsvertrag
fur die

Ubernahme der Kontaktaufnahme mit bayerischen Kinder- und Jugendarzten und
Abwicklung des Abrechnungsverfahrens im Rahmen der ,Vironi Studie - Vorsorge und
Friherkennung von Familidrer Hypercholesterindmie (FH)“ bei Kindern im Alter von 5-14
Jahren

zwischen

der BVKJ-Service GmbH (Managementgesellschaft des Berufsverbandes der Kinder- und
Jugendarzte e.V.), Mielenforster Stralle 4, 51069 Kdln

vertreten durch die Geschaftsfuhrerin Frau Anke Emgenbroich
(nachfolgend BVKJ-Service GmbH)
und

dem Deutschen Herzzentrum Muinchen des Freistaates Bayern, - Klinik an der Technischen
Universitat Manchen -, Lazarettstr. 36, 80636 Miinchen

vertreten durch den Kaufmannischen Direktor Herrn Robert Siegert

(nachfolgend DHM)

Praambel

Das Addendum wird zur Anderung der Vergltungsregelung erstellt, die im Vertrag vom
17.06.2020/ 26.06.2020 vereinbart wurde. Alle weiteren Regelungen bleiben von der
Anderung unberihrt.

§1 Vergiitung

1. Das DHM erhéht die Vergutung der teilnehmenden Kinder- und Jugendarzte auf 25€ pro
eingeschlossenem Studienteilnehmer, wovon eine Verwaltungskostenpauschale in Héhe
von 1,25€ (5,00%) in Abzug gebracht und der Restbetrag an die Kinder- und Jugendarzte
Uberwiesen wird.

2. Von der Anderung betroffen sind §2, Abs. 1f und Abs. 2a-b sowie §4, Abs. 4 des

urspringlichen zwischen BVKJ-Service GmbH und DHM geschlossenen Vertrags vom
17.06.2020/ 26.06.2020.

§2 Inkrafttreten, Laufzeit, Kiindigung
Die Anderung tritt mit Wirkung zum 01.01.2022 in Kraft.
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§3 Salvatorische Klausel

Solite eine oder mehrere Bestimmungen dieses Vertrages unwirksam sein oder werden,
bleibt die Wirksamkeit des Vertrags hiervon unberiihrt, es sei denn, dass die unwirksame
Bestimmung fir eine Vertragspartei derart wesentlich war, dass ihr ein Festhalten an dieser
Vereinbarung nicht zugemutet werden kann. In allen anderen Fallen werden die
Vertragspartner die unwirksamen Bestimmungen durch Regelungen ersetzen, die dem mit
der unwirksamen Bestimmung Gewollten am nachsten kommen. Die Vertragspartner werden
sich bemuhen, Unstimmigkeiten, die sich in Verbindung mit dieser Vereinbarung ergeben
sollten, gutlich beizulegen.

Unterschriften

HWinduon , AR M.d02A U, clen @8 1. .04

Ort, Datum ] Ort, Datum

lozaretiste 34 . 80AA Miiscken @‘ = (N\N\M\'\

DeutschesdHetzzenting Mimghen BVKJ-Service GtybH
vertreten durch den Kaufmannischen vertreten durch die Geschaftsfiihrerin
Direktor Herrn Robert Siegert Frau Anke Emgenbroich

L A 09

Ort, Datum

f

/

| %
!E

/
Vroni Studierllei _
Frau Dr. Ve ka Sanin

Addendum Versorgungsvertrag Version 1 10/2021 Seite 2 von 2



bv KJ e Service

GmbH

Anlage 2
Ablauf des Abrechnungsverfahrens

1. Das DHM vergitet die im Rahmen der Studie erbrachten Leistungen der Kinder- und Jugendérzte. Die

Abwicklung der Auszahlung erfolgt durch einen von der BVKJ-Service GmbH beauftragten externen
Dienstleister.
Die BVKJ-Service GmbH beauftragt die Firma Helmsauer-Curamed Managementgesellschaft und
Beratungszentrum fiir das Gesundheitswesen GmbH, Dirrenhofstrasse 4, 90402 Nurnberg, die im Rahmen der
geschlossenen Vereinbarung zwischen der BVKJ-Service GmbH und dem DHM die Abrechnung organisiert
und sich hierbei eng mit der Studienleitung im DHM abstimmt.

Die Helmsauer-Curamed GmbH leitet die Vergitung geméaB folgender Bestimmung an die Vertragsarzte
weiter:

Der teilnehmende Kinder- und Jugendarzt Gbermittelt die vollstandig ausgefiillte, unterschriebene und mit
dem Vertragsarztstempel gestempelte Teilnahmeerkldrung des Patienten und Probe mit Probennummer
(Code) gemaB Anlage 3 an das Vroni Studienbiiro (Deutsches Herzzentrum Minchen, Vroni Studienbiro,
Lazarettstr. 36, 80636 Minchen).

Fir die Auszahlung der Vergiutung Ubermittelt die Studienleitung spatestens 2 Wochen nach Ablauf des
Quartals, in dem die Leistungen erbracht wurden, an die Helmsauer-Curamed GmbH quartalsweise die
pseudonymisierten Probennummern pro Einsenderpraxis. Der Gesamtbetrag wird auf ein vom Dienstleister
festzulegendes Konto Uberwiesen. Die praxisindividuelle korrekte Abrechnung obliegt der Helmsauer-
Curamed GmbH.

2. Die Zahlung des DHM an die Helmsauer-Curamed GmbH erfolgt nach Vorlage einer ordnungsgemaBen
Abrechnung innerhalb von 4 Wochen nach Rechnungseingang. Weitere Einzelheiten regeln die
Vertragspartner.

3. Fristen flr die Bearbeitung der Abrechnung bei der Helmsauer-Curamed GmbH werden im Zusammenhang
mit der Beauftragung der Abrechnungsstelle einvernehmlich zwischen den Vertragspartnern geregelt.

4. Die Rechnungslegung erfolgt nach einem in Form und Inhalt von den Vertragspartnern festzulegendem
Datentrageraustausch.

5. Die BVKIJ-Service GmbH ist zur Deckung der Kosten der vertraglich vereinbarten Verwaltungsaufgaben
berechtigt, eine Verwaltungskostenpauschale vom éarztlichen Honorar in Abzug zu bringen. Die Hohe der
Verwaltungskostenpauschale liegt bei 4,32 Prozent.

6. Die Studienleitung erwartet bei optimaler Riickmeldung der angesprochenen Kinderérzte, Eltern und Kinder
im Rahmen der jeweiligen Vorsorgeuntersuchung (U9-J1) einen Gesamtumfang von maximal 60.000 Fallen.
Die tatsachlichen Fallzahlen kdnnen seitens der Studienleitung nicht vorhergesagt und damit weder der
BVKJ-Service GmbH noch der Helmsauer-Curamed GmbH garantiert werden.

7. Die Ausstattung der Vertragsarztpraxen mit Informationsmaterial, Teilnahmeerklédrungen fiir die Patienten,
Materialien zur Probengewinnung Ubernimmt die Studienleitung.

8. Sollte bei der praktischen Umsetzung des Vertrages Klarungsbedarf entstehen, bemihen sich die
Vertragspartner um eine einvernehmliche Losung.

Vereinbarung BVKJ und DHM, Anlage 2 Version 2 06/2020 Seite 1von 1



EINWILLIGUNGSERKLARUNG VRONI-STUDIE

gemdB ,,Patienteninformation Eltern und Sorgeberechtigte® und ,,Patienteninformation Kind“ — Unterschriften

1. Einwilligungserkldrung zur Teilnahme und Datenverarbeitung

3. Einverstdndnis auf Entscheidung auf Nicht-Wissen

— kopieren fiir den KINDER- & JUGENDARZT

— Kopieren fiir die ELTERN

Hiermit willige(n) ich/wir ein, dass mein/unser Kind und ich/wir an der Vroni-Studie
WVorsorge und Fritherkennung von Familiéirer Hypercholesterindmie® teilnehmen.

Ich/Wir stimme(n) der Erhebung, Verarbeitung und Speicherung personenbezo-
gener Daten, insbesondere medizinischer Befunde, zu und entbinde(n) die betei-
ligten Arzte fiir die Weitergabe relevanter Informationen von der Schweigepflicht.

Ich/Wir bin/sind anhand und entsprechend der dieser Einwilligung beigefligten
,Patienteninformation Eltern und Sorgeberechtigte” (6 Seiten), die wir zudem er-
halten und gelesen haben, aufgekldrt worden. Weiterhin ist mein/unser Kind an-
hand und entsprechend der dieser Einwilligung beigefiigten ,,Patienteninformation
Kind“ (1 Seite) aufgekldrt worden.

. Zustimmung zur Blutentnahme/-untersuchung und molekulargenetischen
Untersuchung

Der Untersuchung einer Blutprobe stimme(n) ich/wir zu. Dies schlieBt die Bestim-
mung des LDL-Cholesterins sowie bei stark erhohten Werten eine molekularge-
netische Untersuchung ein. Ich/Wir bestétige(n), dass ich/wir Uber Art, Zweck und
Aussagekraft der genetischen Untersuchung sowie tiber das Recht auf Nichtwis-
sen informiert wurde(n). Bei stark erhdhtem LDL-Cholesterin stimme(n) ich/wir
zudem einer vendsen Blutentnahme und Untersuchung selbiger als Verlaufskon-
trolle im Intervall (ca. 2-4 Monate) zu, insbesondere zu einer weiteren Diagnostik
bei Kindern mit negativem Genetikergebnis. Ich/Wir bin/sind mit der Aufbewah-
rung des Untersuchungsmaterials und mit eventuell notwendigen Zusatzunter-
suchungen, welche die Weiterleitung an ein spezialisiertes medizinisches Ko-
operationslabor umfassen konnen, einverstanden.

Ich/Wir willige(n) ein, dass bei stark erhohten Cholesterinwerten eine
molekulargenetische Untersuchung in einem Kooperationslabor durchgefiihrt
werden darf.

[ Ja
[] Nein

ANLAGEN!

PATIENTENINFORMATION ELTERN

Ich/Wir treffe(n) folgende Entscheidung:
Im Falle einer molekulargenetischen Analyse ...

. mochte(n) ich/wir liber die Ergebnisse informiert werden.

. soll nur folgende Person informiert werden:

Name und Kontaktdaten

. sollen die Ergebnisse mir/uns nicht mitgeteilt werden.

4. Moglichkeit einer erneuten Kontaktaufnahme

Es kann in manchen Fdllen sinnvoll werden, zu einem spdteren Zeitpunkt
erneut Kontakt mit lhnen aufzunehmen.

Ich/Wir stimme(n) einer Kontaktaufnahme zu:

Ja, [] Nein
Telefonnummer - E-Mailadresse

. Widerrufsrecht

Ich/Wir verstehe(n,) dass meine/unsere Einwilligung freiwillig ist! Ich/Wir kann/kon-
nen meine/unsere Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Griinden beim
Vroni-Studienbiiro vollstdndig oder in Teilen widerrufen, ohne dass mir/uns oder
meinem/unserem Kind irgendwelche Nachteile entstehen. Beim Widerruf werden
die fiir die Forschung verbliebenen Biomaterialien und die auf Grundlage dieser
Einwilligung gespeicherten Daten vernichtet bzw. geldscht oder anonymisiert,
sofern dies gesetzlich zuldssig ist. Daten aus bereits durchgefiihrten Analysen
konnen nicht mehr entfernt werden. Ich/Wir wurde(n) Uiber die Nutzung der Pa-
tientendaten und Biomaterialien sowie die damit verbundenen Risiken informiert
und ich/wir erteile(n) im vorgenannten Rahmen meine/unsere Einwilligung.

D SORGEBERECHTIGTE + PATIENTENINFORMATION KIND

DATENSCHUTZRECHTLICHE EINWILLIGUNG: SIEHE RUCKSEITE

ORIGINAL - Bitte an das VRONI-STUDIENBURO senden

KOPIE 1
KOPIE 2

Einwilligungserkldrung Eltern/Sorgeberechtigte und Minderjdhrige V1 - 30.10.2020

ELTERN ODER SORGEBERECHTIGTE

Ich/Wir habe(n) die Einwilligungserklérung vollsténdig
gelesen und die Patienteninformation erhalten. Ich/Wir
habe(n) die umseitige Datenschutzrechtliche Einwilli-
gung gelesen und stimme(n) dieser zu. Ich/Wir konnte(n)
alle Fragen stellen und diese wurden zu meiner/unse-
rer vollstdndigen Zufriedenheit beantwortet. Liegt nur
die Unterschrift eines Sorgerechtinhabers vor, versichert
die/der Unterzeichnende gleichzeitig, dass sie/er im
Einversténdnis mit dem/der anderen Sorgerechtinha-
ber/in handelt oder das alleinige Sorgerecht hat.

Ort - Datum

Mutter Vor- und Nachname (Druckbuchstaben)
Mutter Unterschrift

Vater Vor- und Nachname (Druckbuchstaben)

Vater Unterschrift

PARTNER

1) bVE.

Deutsches Herzzentrum Miinchen Berufsverband der

Kinder- und Jugendirzte e.V.

WICHTIG! AB EINEM ALTER > 10 JAHREN IST

EINE UNTERSCHRIFT ERFORDERLICH!

MINDERJAHRIGE(R)

Ich mochte freiwillig an der Vroni-Studie teilnehmen und
stimme der Blutentnahme sowie der Blutuntersuchung
zu. Bezliglich der molekulargenetischen Untersuchung
treffen ich und meine Eltern einstimmig die oben auf-
gefiihrten Entscheidungen. Den umseitig aufgefiihrten
Datenschutzrichtlinien stimme ich zu.

Ort - Datum

Kind Vor- und Nachname (Druckbuchstaben)

Kind Unterschrift

() DigiMed

=% Bayem

m Lehrstuhl fiir Sozialpadiatrie
Technische Universitat Miinchen

KINDER- UND JUGENDARZTIN/-ARZT

Ich habe das Aufklérungsgesprdch gefiihrt und mich
davon tliberzeugt, dass der/die Sorgeberechtigte/n die
Informationen Uber die Studie verstanden hat/haben,
keine weiteren Fragen hat/haben und die Teilnahme
nicht ablehnt/ablehnen. Weiterhin habe ich ein Aufkld-
rungsgespréch mit dem Kind gefiihrt und mich davon
Uberzeugt, dass das Kind die Informationen Uber die
Vroni-Studie verstanden hat, keine weiteren Fragen hat
und die Teilnahme nicht ablehnt. Ich versichere die Pati-
enteninformationen sowie den 2. Durchschlag bzw. Blatt
2 dieser Einwilligungserkldrung ausgehdndigt zu haben.

Ort - Datum

Arztin/Arzt Vor- und Nachname (Druckbuchstaben)

Arztin/Arzt Unterschrift

gefordert durch

Bayerisches Staatsministerium fiir
Gesundheit und Pflege




Vroni-Studie in Bayern: Vorsorge und Friiherkennung von Familiérer Hypercholesterindmie

Datenschutzrechtliche Einwilligung
Dieses Dokument steht im Zusammenhang mit der freiwilligen Teilnahme an der Vroni-Studie
(siehe Vorderseite sowie Anlagen ,Patienteninformation Eltern und Sorgeberechtigte” und ,Patienteninformation Kind*).

1

Mir/Uns ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbeson-
dere medizinische Befunde, liber mich/uns und mein/unser Kind erhoben, gespei-
chert und wissenschaftlich ausgewertet werden. Die wissenschaftlichen Zwecke
umfassen Analysen des Verlaufs der Erkrankung, der genetischen Ursachen, des
Erfolgs der Therapie sowie Wechselwirkungen mit anderen Erkrankungen mit
dem Ziel, die Diagnose und Behandlung von Patienten mit FH zu verbessern. lhre
Patientendaten werden nicht verkauft oder fiir die Entwicklung biologischer Waffen
oder fiir diskriminierende Forschungsziele verwendet. Ihre Patientendaten sollen
im Sinne eines breiten Nutzens fiir die Allgemeinheit fir medizinische Forschungs-
zwecke verwendet werden. Zum jetzigen Zeitpunkt kénnen dabei noch nicht alle
zukiinftigen medizinischen Forschungsinhalte beschrieben werden; diese kdnnen
sich sowohl auf ganze Krankheitsgebiete (z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebsleiden) als auch auf heute zum Teil noch unbekannte einzelne Krankheiten
und Verdnderungen in der Erbsubstanz beziehen. Es kann also sein, dass lhre
Patientendaten fir Forschungsfragen verwendet werden, die wir heute noch gar
nicht absehen kénnen. Dazu sollen |hre Patientendaten und Biomaterialien fiir
30 Jahre ab dem Zeitpunkt lhrer Einwilligung gespeichert und gelagert werden,
wenn Sie nicht vorher widerrufen haben. In besonderen Féllen kénnen Daten
und Biomaterialien auch uber diesen Zeitpunkt hinaus von erheblicher Bedeu-
tung fiir die Wissenschaft sein. In diesen Fdllen wiirden wir in Abstimmung mit
den zustéindigen Datenschutzaufsichtsbehérden und einer unabhéingigen Ethik-
kommission kldren, ob auch eine weitergehende Nutzung Ihrer Daten und Bio-
materialien moglich ist. Die personenbezogenen Daten werden auf einem Server
unter der Verantwortlichkeit des Deutschen Herzzentrums Miinchen gespeichert.
Der Zugriff auf die Daten erfolgt liber verschliisselte Verbindungen und aus-
schlieBlich durch die zur Verschwiegenheit verpflichteten Projektmitarbeiter der
Vroni-Studie.

Zum ausschlieBlichen Zweck der wissenschaftlichen Datennutzung und Daten-
verarbeitung erhalten Projektmitarbeiter der bei ,DigiMed Bayern“ assoziierten
wissenschaftlichen Institutionen Zugriff auf die pseudonymisierten Daten. Dieser
Zugriff ist restriktiv, d. h. er wird nur insoweit fiir Daten und Wissenschaftler ge-
nehmigt, wie es den wissenschaftlichen Zielen von ,DigiMed Bayern“ zweckdien-
lich ist. Die Verantwortlichkeit und Kontrolle erfolgt durch das Deutsche Herz-
zentrum Miinchen. Der Zugriff erfolgt Uiber gesicherte Verbindungen, ausschlie3-
lich durch die zur Verschwiegenheit verpflichteten Projektmitarbeiter, und ist auf
pseudonymisierte Daten beschrankt.

Des Weiteren besteht fiir potenziell betroffene Familienmitglieder die Moglichkeit,
an einer Erwachsenenstudie, der CaRe High Studie, teilzunehmen. Hierzu werden
Sie gesonderte Informationsmaterialien von lhrem Kinder- und Jugendarzt oder
Kinderkardiologen erhalten und bei Interesse ausfiihrlich aufgeklart. Bei einer
Studienteilnahme erfolgt der Datenfluss wie folgt: Das CaRe High Personal erhdlt
eine CaRe High Linkage ID des Kindes. Die gewonnenen Elternpatientendaten
(LDL-Cholesterinspiegel, friihzeitiges kardiovaskuldres Ereignis, korperliche Symp-
tome, Familiengeschichte) werden wiederum mit demselben Pseudonym verse-
hen zurlick an das Vroni-Studienbiiro geleitet und dort mit den entsprechenden
Daten des Kindes verkniipft und ausgewertet.

Das Deutsche Herzzentrum Miinchen (DHM) plant derzeit mit einem Abrech-
nungsdienstleister einen Vertrag tber die Durchfiihrung der Vroni-Studie im Rah-
men der kinder- und jugenddrztlichen Betreuung abzuschlieBen. Ihr behandeln-
der Kinder- und Jugendarzt wird dann an diesem Vertrag teilnehmen.

Die drztlichen Leistungen werden liber den Abrechnungsdienstleister abgerech-
net. Zu diesem Zweck wird lhre pseudonymisierte Patienten-ID sowie IKNR und
KVNR an den genannten Abrechnungsdienstleister weitergeleitet.

AuBerdem erkldre/n ich/wir mich/uns damit einverstanden, dass autorisierte und
zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Studienzentrums sowie der
zustéindigen Uberwachungsbehdrden in meine/unsere personenbezogenen Da-
ten, insbesondere in meine/unsere Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit
dies fir die Uberpriifung der ordnungsgemdBen Durchfiihrung der Studie not-
wendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde/n ich/wir die Priférztin/den Priifarzt von
der drztlichen Schweigepflicht.

Ich/Wir bin/sind dariiber aufgekldrt worden, dass ich/wir jederzeit die Teilnahme
an der Vroni-Studie beenden kann/kénnen. Beim Widerruf meiner/unserer Ein-
willigung, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbeson-
dere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, die bis zu meinem Widerruf erhobe-
nen Daten unverziglich l6schen.

Durch Widerruf der Teilnahme werden personenbezogene Daten und Biomateri-
alien vernichtet. Damit kann aber zukiinftig keine Aussage Ulber das gesundheit-
liche Risiko des Kindes im Zusammenhang mit FH getroffen werden. Das Projekt
sieht bei positivem Testergebnis keine Diagnosestellung vor, sodass auch bei
fehlendem Widerruf keine Diagnose der FH codiert wird. Im Falle eines Widerrufs
wenden Sie sich bitte an das Deutsche Herzzentrum Miinchen des Freistaates
Bayern, LazarettstraBe 36, 80636 Miinchen. Datenschutzbeauftragter am Deut-
schen Herzzentrum Miinchen ist Herr Robert Kraus, LazarettstraBe 36, 80636
Minchen, Telefon 089 1218 1661, E-Mail: datenschutz@dhm.mhn.de. Alternativ
kénnen Sie sich an das Vroni-Studienbiiro (E-Mail: mail@myvroni.de) wenden.

PARTNER
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Verantwortlich fiir die Datenspeicherung und Datenverarbeitung ist das Deutsche
Herzzentrum Miinchen des Freistaates Bayern, LazarettstraBe 36, 80636 Min-
chen. Der Datenschutzbeauftragte am Deutschen Herzzentrum Minchen ist Herr
Robert Kraus, LazarettstraBe 36, 80636 Miinchen, Telefon 089 1218 1661, E-Mail:
datenschutz@dhm.mhn.de.

Ich/Wir bin/sind darauf hingewiesen worden, dass ich/wir das Recht habe/n, bei
einer Datenschutzaufsichtsbehorde Beschwerde einzureichen. Zustdndig ist:
Bayerischer Landesbeauftragte fiir den Datenschutz (BayLfD), Herr Prof. Dr.
Thomas Petri, WagmidillerstraBe 18, 80538 Miinchen, Telefon 089 2126 72-0, E-Mail:
poststelle@datenschutz-bayern.de.

Auf folgende zustdndige Aufsichtsbehdrden méchten wir hiermit verweisen:
Bayerischer Landesbeauftragter fiir den Datenschutz beztiglich
der Vroni-Studie in Verantwortung des DHM

Bayerisches Landesamt fur Datenschutzaufsicht beztglich
der teilnehmenden bayerischen Arzte als niedergelassene Arzte
(nicht-6ffentliche Stellen)

Der Hamburgische Beauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit
bezliglich des CaRe High Registers in der Verantwortung der D-A-CH GmbH

.

Bundesbeauftragter fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
beziiglichder Proben/Daten in den Datenbanken, die im Institut fiir
Humangenetik des Helmholtz Zentrums Miinchen (Forschungseinrichtung
des Bundes und des Freistaates Bayern) verarbeitet werden.

Ich/Wir bin/sind dariiber aufgekldrt worden, dass ich/wir das Recht habe/n, Aus-
kunft (einschlieBlich einer unentgeltlichen Uberlassung einer Kopie) iiber meine
bzw. unsere personenbezogenen Daten zu erhalten sowie ggf. deren Berichti-
gung und Ldschung zu verlangen. Dieser Anspruch kann jederzeit in schriftlicher,
miindlicher und telefonischer Form geltend gemacht werden. Vroni-Studienbiiro
am Deutschen Herzzentrum Miinchen des Freistaates Bayern, Frau Dr. Veronika
Sanin, LazarettstraBe 36, 80636 Miinchen, Telefon 089 1218 2712 oder Telefax
089 1218 18 2712, E-Mail: mail@myvroni.de.

Ich/Wir willige/n ein, fiir Folgebefragungen erneut kontaktiert zu werden. Dazu
werden meine/unsere Daten in einer passwortgeschiitzten Datei gespeichert.

Ich/Wir willige/n ein, dass mein/unser behandelnder Arzt einen Erhebungsbogen
mit Angaben zu den Blutwerten, kdrperlichen Merkmalen, Vorerkrankungen und
Medikamenten des Kindes ausfiillt und an das Vroni-Studienbiro weitergibt.

Ich/Wir willige/n weiterhin ein, dass der Arzt Informationen tiber im Zusammen-
hang mit dieser Studie eingeleitete weitere Diagnostik und Therapie des Kindes
an das Vroni-Studienbiiro weitergibt. AusschlieBlich zu diesem Zweck befreie/n
ich/wir ihn ausschlieBlich fiir diese spezifischen Informationen von seiner Schwei-
gepflicht.

Zweck(e) der Datenverarbeitung
lhre Daten werden fiir folgende Zwecke verarbeitet:

Analyse des Krankheits- bzw. Gesundheitsverhaltens
von Kindern und deren Eltern mit FH

Analyse des Krankheits- bzw. Gesundheitsverhaltens
im kardiovaskuldren Bereich

Forschungstdétigkeiten fir ein besseres Versténdnis
der Entstehung und des Verlaufs kardiovaskuldrer Erkrankungen

Verlaufskontrolle bei erhéhten LDL-Cholesterinwerten

.

Analyse verschiedener Einflussfaktoren,
die das Erreichen des Therapieziels behindern oder begtinstigen

Abschdtzung der Krankheitslast hinsichtlich der Lebensqualitéit

Erhebung von Nebenwirkungen bzw. Langzeitnebenwirkungen
einer Statintherapie

Den Unterschriftenteil fiir die oben aufgefiihrte ,Datenschutzrechtliche
Einwilligung“ finden Sie auf der Vorderseite dieses Dokuments.

Stand 30. Oktober 2020

m Lehrstuhl fiir Sozialpadiatrie
Technische Universitat Miinchen

gefordert durch

Bayerisches Staatsministerium fur
Gesundheit und Pflege
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine angeborene Storung des Lipidstoffwechsels, die durch
eine ausgeprdgte Erhohung des LDL-Cholesterins (LDL-C) im Plasma von Kindheit an und durch friihzei-
tige Manifestation einer koronaren Herzerkrankung charakterisiert ist. Die FH wird autosomal dominant
vererbt und ist mit einer geschdtzten Prdvalenzrate von 1:250 die hdufigste monogen vererbte
Erkrankung. Die FH ist klinisch sowie molekulargenetisch zuverldssig diagnostizierbar. Eine friihzeitige
Diagnose und Therapie konnen insbesondere bei heterozygoten Patienten das Atheroskleroserisiko
auf das Niveau der Allgemeinbevolkerung senken. Die friithe Diagnose ermdglicht auBerdem die Durch-
fuhrung préventiver Therapien bereits im Kindesalter, wodurch schwere Folgeerkrankungen verhindert
werden konnen. In Deutschland wie in den meisten europdischen Ldndern gibt es bisher kein
entsprechendes Friherkennungsprogramm.

Mit der Vroni-Studie soll allen Kindern im Freistaat Bayern im Rahmen der Voruntersuchungen U9 bis
J1(5-14 Jahre) oder im Rahmen jedes anderen Kinderarztbesuches im Alter von 5-14 Jahren ein Scree-
ning zur Diagnose der FH angeboten werden. Aus der Fingerbeere werden 200 ul Kapillarblut entnom-
men (bzw. bei geplanter vendser Blutentnahme ein zusdtzliches EDTA-R6hrchen gewonnen) und zur
Bestimmung des LDL-Cholesterins in das hausinterne Labor des Deutschen Herzzentrums Miinchen
gesendet. Bei einem LDL-C-Wert liber 130 mg/dLl (entspricht 3,34 mmol/l) wird eine molekulargenetische
Untersuchung auf FH durchgeflihrt. Der behandelnde Arzt wird Gber das Testergebnis unterrichtet. Die
Eltern und ihre positiv getesteten Kinder werden bei Diagnosestellung Uber die Erkrankung aufgeklart
und zur weiteren Betreuung ggf. an einen regionalen Kinderkardiologen tiberwiesen. Mithilfe eines spe-
zialisierten Schulungszentrums erhalten FH-positive Patienten ein auf ihre Bedirfnisse abgestimmtes
psychoedukatives Schulungsprogramm. Kinder mit einem LDL-C tber 130 mg/dl und ohne auffdlligen
genetischen Befund werden an eine Lipidambulanz zur Umstellung ihrer Lebensgewohnheiten tber-
wiesen.

In einem zweiten Schritt geht es in der Studie um die epidemiologische Erfassung von Patienten mit FH.
Ausgehend vom Indexpatienten (Kind) soll ein familidres Kaskadenscreening eingeleitet werden, um
weitere Angehorige mit FH zu identifizieren, die mit einer Haufigkeit von fast 50 % erwartet werden.
Eltern werden uber den betreuenden Kinderkardiologen aufgefordert, ebenfalls eine Cholesterin-
bestimmung durchfiihren zu lassen. Langfristiges Ziel ist eine Verbesserung der Diagnostik und der
Therapiesituation flr Patienten mit FH in Deutschland.
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VERANTWORTLICHKEITEN UND ANSCHRIFTEN

Studienleitung
Dr. med. Veronika Sanin
Prof. Dr. med. Heribert Schunkert

Deutsches Herzzentrum Miinchen

Klinik an der Technischen Universitat Minchen
Klinik fir Herz- und Kreislauferkrankungen
LazarettstraBe 36

80636 Munchen

Projektkoordination

Dr. med. Veronika Sanin

Dr. med. Sara Ates

Dr. med. Raphael Schmieder

Wissenschaftliche Koordination

Prof. Dr. med. Heribert Schunkert, Wissenschaftlicher Leiter DigiMed Bayern
Dr. Jens Wiehler, Managing Director DigiMed Bayern

BioM Biotech Cluster Development GmbH
Am Klopferspitz 19a

IZB-West

82152 Martinsried

Finanzierung

»DigiMed Bayern® — Pilotprojekt zur P4 Medizin in Bayern (prddiktiv, praventiv, personalisiert, partizi-
patorisch), gefordert durch das Bayerische Staatsministerium fir Gesundheit und Pflege (StMGP)

Vroni-Studienbiiro

Deutsches Herzzentrum Munchen

Klinik an der Technischen Universitdt Minchen
Klinik fir Herz- und Kreislauferkrankungen
LazarettstraBe 36

80636 Munchen

Tina O'Hehir, Studienassistentin
Telefon: 089 1218 2712
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DIE VRONI-STUDIE IM KONTEXT VON ,,DIGIMED BAYERN*“

Die Vroni-Studie ist ein Teilprojekt von ,DigiMed Bayern®, in dem weitere Forschungstatigkeiten ein-
gebunden sind. ,,DigiMed Bayern* steht fiir ein vom Freistaat Bayern geférdertes Leuchtturmprojekt und
verfolgt den Ansatz der sogenannten "P4-Medizin" (pradiktiv, praventiv, personalisiert, partizipatorisch),
mit der eine verbesserte Gesundheitsversorgung entwickelt werden soll. An ,DigiMed Bayern“ sind
zwolf Partner — Kliniken im Bereich Herz- und Schlaganfallerkrankung sowie im internationalen Ver-
gleich fihrende Forschungsinstitute — aus Bayern beteiligt.

~DigiMed Bayern“ kombiniert verschiedene Datensdtze von Patienten, bei denen atherosklerotische
Erkrankungen wie eine koronare Herzerkrankung, ein Schlaganfall oder genetische Risikofaktoren
diagnostiziert wurden. Diese Datensdtze werden weiter mit modernster multidimensionaler molekularer
Charakterisierung des jeweiligen Probenmaterials angereichert. Dabei werden die genetische Veran-
lagung, EiweiBstoffe (Proteine) und Produkte, die wahrend des Stoffwechsels entstehen (Metaboliten),
untersucht. Die Analysen der sogenannten ,Big Data“ werden von Experten zu ethischen und rechtli-
chen Fragen begleitet und unterstiitzt. Zudem wird mit Experten aus Rechenzentren eine sichere und
nachhaltige IT-Infrastruktur konzipiert und implementiert.

Zwischen den beteiligten Institutionen gibt es eine enge Zusammenarbeit hinsichtlich Datentypen,
-mengen, -integration, -auswertung und -schutz. Neben der Infrastruktur wird innerhalb des Forschungs-
projektes zeitgleich die Kompetenz bei den Partnern aufgebaut, diese korrekt und zielfiihrend einzuset-
zen und so flr eine medizinische Anwendung gewinnbringend zu nutzen. Die Menschen in Bayern
sollen von den Fortschritten bei der Vorhersage von Krankheitsrisiken, der Diagnose sowie Prdvention
und Behandlung profitieren.

Fir weitere Informationen verweisen wir auf www.digimed-bayern.de.
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ZUSAMMENARBEIT UND KOOPERATION

Berufsverband der Kinder- und Jugenddrzte Bayern (BVKJ)

Verantwortlicher: Dr. med. Georg Leipold

Das Primdrscreening nutzt die Struktur der etablierten Kindervorsorgeuntersuchungen und ist mit dem
Berufsverband der Kinder- und Jugenddarzte e. V. Bayern (BVKJ) konsentiert. Es wird vom Deutschen
Herzzentrum Minchen (DHM) koordiniert und ist mit einem Netzwerk der bayerischen pddiatrischen
Praxen und Schulungszentren vernetzt.

Schulungszentrum (Lehrstuhl fiir Sozialpddiatrie der Technischen Universitdt Miinchen)
Verantwortlicher: Prof. Dr. med. Volker Mall

Betreuung und Schulung von Familien mit FH. Die geplanten Interventionen verfolgen das Ziel, die
vorhandenen Bewadltigungskompetenzen zu erweitern und zu trainieren sowie insbesondere geeignete
Selbstwahrnehmungstechniken zu vermitteln. Dabei sollen mit Hilfe von Ressourcenaktivierung und
Methoden der kognitiven Umstrukturierung sowie insbesondere der Vermittlung addquater Stressbe-
wdltigungstechniken das Selbstwirksamkeitserleben gesteigert und die Krankheitsakzeptanz verbes-
sert werden.

Kinderkardiologie (Klinik fiir angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie am DHM)
Verantwortlicher: Prof. Dr. med. Peter Ewert

Unterstitzung und Koordination bei der Nachsorge von FH-positiven Kindern bzw. Kindern mit Hyper-
cholesterinédmie ohne genetischen Befund.

CaRe High (Cascade Screening and Registry for High Cholesterol)

Verantwortlicher: Prof. Dr. med. Winfried Mdrz

Ziel dieses Projektes ist es, deutschlandweit ein Kaskadenscreening zu etablieren und die Akzeptanz
und Effektivitat eines FH-Screenings zu untersuchen. Die Daten werden in einem Register gespeichert,
das als Grundlage fiir ein stetig erweiterbares deutschlandweites Register fiir FH-Patienten dienen soll.
Im Rahmen der Vroni-Studie sollen Eltern von FH-positiven Kindern eingeladen werden am CaRe High
Register teilzunehmen, um eine weitere Versorgung im Rahmen des Kaskadenscreenings bzw. weitere
Identifikation von FH-Patienten sicherzustellen.
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HINTERGRUND

Die FH ist eine autosomal-dominant vererbte Fettstoffwechselstérung, die durch eine ausgeprdgte
Erhohung des LDL-Cholesterins im Plasma charakterisiert ist. Die FH ist mit einer geschdétzten Prdvalenz
von 1:250 die hdufigste monogen vererbte Erkrankung in Europa [1]. Fasst man Ergebnisse von
zahlreichen Populationsstudien zusammen, ist die FH weltweit unterdiagnostiziert. Insbesondere Kinder
und Jugendliche weisen die hochste Rate an undiagnostizierten Fallen auf [2] und das, obwohl neue
Daten zeigen, dass Kinder, die bereits friihzeitig entsprechend therapiert werden, im Erwachsenenalter
seltener kardiovaskuldre Ereignisse erleiden [3].

Der FH zugrunde liegt eine Storung im Stoffwechsel des LDL-Cholesterins (LDL-C). Durch eine
Verminderung oder das vollige Fehlen funktionstlichtiger LDL-Rezeptoren auf der Zelloberfldche von
Hepatozyten kommt es zu einer Erhohung des Plasma LDL-C. In 85-90 % handelt es sich um eine
Mutation im Gen des LDL-Rezeptors (LDL-R) [4, 5]. Bisher sind mehr als 1.700 Mutationen im LDL-R
bekannt. In selteneren Fdllen liegt eine Mutation im Apolipoprotein B-100, dem wesentlichen Liganden
des LDL-R, oder der Protease PCSK9 (Proprotein convertase subitilisin/kexin type 9) vor.

Heterozygote Patienten zeigen in der Regel eine Erh6hung des LDL-C von 190 bis 450 mg/dL [6]. Homo-
zygote Merkmalstrdger konnen ein LDL-C von 400 mg/dl bis tiber 1.000 mg/dl aufweisen. Vorzeitige,
teilweise schon vor dem 30. Lebensjahr auftretende, atherosklerotische Manifestationen sowie
kardiovaskuldre Ereignisse bestimmen die Prognose der Patienten. Insgesamt wird bei FH-Patienten
von einem 8-fach erhéhten kardiovaskulédren Risiko ausgegangen [7]. Bei homozygoter FH sind bereits
in frihester Kindheit todliche Herzinfarkte moglich.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung durch abnorme Cholesterinablagerungen in Form von Sehnen-
xanthomen, Xanthelasmen oder dem Arcus corneae sowie vorzeitiger Atherosklerose. Fir die klinische
Diagnose der FH gibt es Punktescores wie den Simone-Broome-Score oder den Score des Dutch-Clinic-
Lipid-Networks [6, 8].

Die Diagnose kann mittels molekulargenetischer Untersuchung durch Sequenzierung des LDL-R, ApoB-
100 und PCSK9 gesichert werden. Dies wird in aktuellen kardiovaskuldren Leitlinien (z. B. der European
Atherosclerosis Society, EAS) empfohlen [9].

Als Standardtherapie hat sich eine LDL-Senkung mittels Statinen etabliert [10]. Diese ist bei FH zum
frihestmdglichen Zeitpunkt zu beginnen. Als Zielwert flir Erwachsene mit FH gilt eine LDL-C-Kon-
zentration von < 100 mg/dl, im Falle einer manifesten Atherosklerose sogar < 70 mg/dl. Werden die
entsprechenden Zielwerte nicht erreicht, soll unter Einsatz der maximal vertraglichen bzw. zuge-
lassenen Statindosis eine LDL-C-Reduktion um mindestens 50 % erfolgen. Bei unzureichender LDL-C-
Senkung durch Statine soll eine Kombinationstherapie mit dem Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib
in Erwdgung gezogen werden [11-13].

In besonders schweren Fallen oder bei Patienten mit homozygoter FH ist eine Behandlung mittels
Lipidapherese, welche zu einer Absenkung des LDL-C und des Lp(a) um mehr als 50 % flhrt [14-18],
indiziert. Zudem sind neue Therapiestrategien mit beispielsweise PCSK9-Inhibitoren, zusdtzlich zur
Statintherapie oder als Monotherapie bei Statinintoleranz, essentiell fur FH-Patienten [19].
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Das Ziel einer LDL-senkenden Therapie in der Kindheit und im Jugendalter ist laut SK2 Leitlinie
(Hyperlipiddmien bei Kindern und Jugendlichen), den LDL-Cholesterinspiegel unter die 95. Perzentile
(<130 mg/dl) zu verringern. Eine langfristige lipidsenkende Therapie mit Statinen kann bei Kindern und
Jugendlichen mit heterozygoter Familicrer Hypercholesterindmie das LDL-Cholesterin signifikant
senken und dementsprechend, basierend auf dem Konzept der Lebenszeit LDL-C-Last (Burden), das
kardiovaskuldre Risiko verringern.

Statine gehdren auch bei Kindern zur wichtigsten und effektivsten lipidsenkenden TherapiemaBnahme
und gelten weltweit als Standardtherapie bei FH [20-22].

Die aktuellen Leitlinien und Expertenmeinungen empfehlen, bei Kindern mit FH eine Statintherapie ab
dem 8. Lebensjahr einzuleiten und eine 50 %ige Reduktion vom Ausgangswert anzustreben. Bei Kindern
ab 10 Jahren sollte der LDL-C Zielwert auf <130 mg/dl eingestellt werden [23].

Das richtige Alter flir den Beginn der medikamentdsen Therapie bei Kindern mit FH wird kontrovers
diskutiert. Bei der Entscheidung zur Wahl der Therapie und zum Therapiebeginn (ggf. auch vor dem
Alter von 8 Jahren) sollten besondere Risikofaktoren fiir ein hohes Risiko einer friihen Atherosklerose-
entwicklung berlcksichtigt werden (z. B. chronische Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 oder
Typ 1, Kawasaki-Syndrom mit koronaren Aneurysmen, Zustand nach Herztransplantation). Beispiels-
weise zeigten aktuelle Studiendaten, dass Pitavastatin, Rosuvastatin und Atorvastatin bei Kindern im
Alter zwischen 6 und 17 Jahren eine gute Effektivitdt hinsichtlich der LDL-Cholesterinreduktion
aufwiesen und das bei guter Vertraglichkeit [24-26].

Die Langzeiteffekte einer Statintherapie bei Kindern und Jugendlichen sind bislang unzureichend unter-
sucht. Ergebnisse einer Kohortenstudie in den Niederlanden (214 Kinder mit FH im Alter von 8-18 Jahren
wurden zwischen 1997 und 1999 in eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit Pravastatin
randomisiert) zeigten, dass eine Langzeitstatintherapie (mit 10 Jahres Follow-up), welche in der friihen
Kindheit initiilert wurde, mit einer Normalisierung der Carotis-Intima-Media Dicke einhergeht. Zudem
wurden keine relevanten Nebenwirkungen unter einer Statintherapie dokumentiert [22].

Homozygous FH Heterozygous FH
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Abb. 1: LDL-C-Last in Individuen mit und ohne FH in Abhéngigkeit von Alter und Beginn einer Statintherapie. [9]
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Insgesamt kann durch eine Senkung des LDL-C das kardiovaskuldre Risiko, welches durch die Exposi-
tion von Kindheit an verursacht wird, wirksam reduziert werden. Hieraus ergibt sich die medizinische
Notwendigkeit einer moglichst friihen Diagnostik und Behandlung [9, 27-29].

Je frlihzeitiger ein Screening und eine nachfolgende Therapie initiiert werden, desto groBer sind der
Vorteil und die kunftige Therapie-Compliance [9]. Bei erfolgreicher Reduktion des LDL-C-Wertes in den
Bereich der Zielwerte gleicht sich das Risiko von FH-Patienten hinsichtlich der kardiovaskuldren
Ereignisse dem der Allgemeinbevolkerung an (vergleiche Abb. 1) [10].

Um eine moglichst groBe Zahl Betroffener zu identifizieren, gilt das Kaskadenscreening als effektive
Strategie. Im Detail erfolgt hierbei eine genetische Untersuchung bei den Verwandte 1. Grades eines
jeden Indexpatienten [30]. Dieses Vorgehen erweist sich insbesondere bei FH als effizient, da aufgrund
des dominanten Erbgangs im Durchschnitt jeder zweite Verwandte betroffen ist. Diese Strategie gilt
gerade auch in Kombination mit einer genetischen Diagnostik als kosteneffektiv [31, 32]. Die Vorteile
eines universellen FH-Screenings bei Kindern wurden bereits mehrfach diskutiert, in Europa bisher
jedoch nur in Slowenien bei Kindern im Alter von 5 Jahren umgesetzt [33]. Betroffene Kinder und
Jugendliche profitieren hiervon in besonderem MaBe, da routinemdaBige Blutuntersuchungen und die
Bestimmung des LDL-C meist nicht durchgeflihrt werden. Das ideale Screening-Alter liegt zwischen
dem 1. und 9. bzw. dem 2. und 10. Lebensjahr [9, 34].

BT®

) LDL-C LDL-C
Abb. 2: Stammbaum einer 105 mg/dl 250 mg/dl
Familie mit Familiérer
Hypercholesterindmie
LDL-C LDL-C LDL-C LDL-C
110 mg/dl 100 mg/dl 310 mg/dl 90 mg/dl
LDL-C LDL-C LDL-C
390 mg/dl 115 mg/dl 270 mg/dl

Eine aktuelle Stellungnahme der European Atherosclerosis Society (EAS) legt die Einfihrung eines
strukturierten Kaskadenscreenings fiir FH-Patienten in allen europdischen Ldndern nahe, um der
unzureichenden Diagnosestellung und Behandlung von FH-Patienten entgegenzutreten [9].

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, zusdtzliche Screening-Programme zu etablieren, um Vor- und
Nachteile eines generellen Screenings fir FH bei Kindern und Jugendlichen umfassend zu beurteilen.
Zudem werden mittels Kaskadenscreening Daten zur FH-Prévalenz in Bayern generiert. In Anbetracht
der Tatsache, dass seltene Erkrankungen wie z. B. die Phenylketonurie mit einer Prdvalenz von 1:10.000
im Neugeborenenscreening erfasst werden, erscheint es sinnvoll, bei einer FH-Prdvalenz von 1:250 ein
allgemeines FH-Screening im Kindesalter zu etablieren, um durch friihzeitige TherapiemaBnahmen
kardiovaskuldre Folgeerkrankungen zu verhindern.
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ZIELSETZUNG

Mit der Vroni-Studie ,Vorsorge und Friiherkennung von Familidrer Hypercholesterindmie® soll in Bayern
ein fldchendeckendes, populationsbasiertes Screening zur Friihdiagnose der FH im Rahmen der Kinder-
vorsorgeuntersuchung U9 bis J1implementiert und evaluiert werden.

Bislang gibt es in Deutschland kein systematisches Programm zur friihzeitigen Identifikation von Perso-
nen mit FH. Dadurch sind weniger als 10 % der betroffenen Patienten diagnostiziert und ausreichend
therapiert. Mittels eines Screening-Programms und molekulargenetischer Testung konnten Kinder mit
FH frihzeitig identifiziert werden. Ausgehend von den positiv getesteten Kindern soll sekunddr ein
genetisches Reverse-Kaskadenscreening flr erst- und zweitgradige Verwandte angeboten werden.

Ein friihzeitiger Therapiebeginn ist bei FH-Patienten unerldsslich, um schwerwiegende atheroskleroti-
sche Folgeerkrankungen zu verhindern. Weiterhin soll durch dieses Projekt die Prdvalenz der FH in der
Region Bayern ermittelt werden und durch entsprechende Betreuung in einem spezialisierten Zentrum
die allgemeine Versorgungssituation von FH-Patienten verbessert werden.

Ziele der Vroni-Studie

- Untersuchung der Kinder in Bayern auf Familidre Hypercholesterindmie zur friihzeitigen Diagnose

- Testung der Machbarkeit eines fldichendeckenden Screenings und Evaluation dessen Nutzens

- ldentifizierung weiterer Angehdriger mit FH durch Kaskadenscreening

- Ermittlung der Pravalenz von FH in Bayern

- Vermeidung von atherosklerotischen Folgeerkrankungen durch frithzeitige Therapie

- Verbesserung der Screening- und Versorgungssituation von FH-Patienten

- Identifikation und Beschreibung neuer FH-Mutationen
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STUDIENDESIGN UND DURCHFUHRUNG

Studiendesign

- Art: Querschnittstudie

- Einschlusskriterien: Kinder mit Wohnsitz in Bayern im Alter zwischen 5 und 14 Jahren

- Screening: erfolgt durch die Kinderdrzte in Bayern im Rahmen der Kindervorsorgeuntersuchungen
U9 bis J1 oder bei jedem anderen Kinderarztbesuch im Alter zwischen 5 und 14 Jahren

- Beginn des Screenings: 07/2020

- Ende des Screenings: voraussichtlich 12/2023

Durchfiihrung (siehe Abb. 3)

Durch den Berufsverband der Kinder- und Jugenddrzte e. V. Bayern (BVKJ) wird ein Anschreiben (Teil-
nahme an der Vroni-Studie) an alle Kinderdrzte in Bayern gerichtet. Adressen und Kontaktdaten
teilnehmender Kinderdrzte werden an das Deutsche Herzzentrum Miinchen (Vroni-Studienbiiro) weiter-
geleitet. Die Teilnahme der Arzte ist freiwillig.

Die teilnehmenden Arzte erhalten vom Deutschen Herzzentrum Miinchen im Vorfeld ein standardi-
siertes Set bestehend aus Patienteninformationen und -einwilligungen, Teilnehmer-Erhebungsbdgen,
Materialien zur Blutentnahme (Microvetten, Lanzetten, usw.), Barcodeaufkleber, Materialien flr den
Blutversand sowie adressierte Antwortkuverts.

Im zeitlichen Zusammenhang mit der jeweiligen U-Untersuchung (U9-J1) wird durch den Kinder- und
Jugendarzt (oder Kinderkardiologen) ein schriftliches Einversténdnis zur Teilnahme am Screening zur
Vorsorge und Friiherkennung einer Familicren Hypercholesterindmie (Vroni-Studie) eingeholt. Die
Aufkldrung beinhaltet ebenfalls das Einverstdndnis fur eine genetische Diagnostik und entspricht den
Vorschriften und Richtlinien des Gendiagnostikgesetzes (GenDG). Die Teilnahme der Patienten ist
freiwillig. Zur Blutentnahme eines Kindes wird die Microvette mit einem Barcodeaufkleber versehen, ein
weiterer Barcodeaufkleber wird in die Patientenakte des Kindes beim Arzt beigefligt oder der Barcode
in der digitalen Krankenakte gespeichert. Zur eindeutigen Kennzeichnung wird ein Vroni-Sticker in das
U-Heft des Kindes geklebt, um sicherzustellen, dass jedes Kind nur einmal im Rahmen der Vroni-Studie
untersucht wird.

Bei Einverstdndnis werden ca. 200 pl Kapillarblut aus der Fingerbeere entnommen. Alternativ kann bei
geplanter vendser Blutentnahme (z.B. im Rahmen der J1) ein zusdtzliches EDTA-R6hrchen fir die Vroni-
Studie abgenommen werden. Die Blutprobe wird anschlieBend per Postweg an das Deutsche Herzzent-
rum Munchen (Institut fir Laboratoriumsmedizin von Prof. Dr. Holdenrieder) verschickt. Dort erfolgt die
Verarbeitung der Blutproben und die Bestimmung des LDL-Cholesterins.

Negativbefunde werden dem verantwortlichen Kinder- und Jugendarzt innerhalb von 6 Wochen mitge-
teilt. Bei LDL-C-Werten > 130 mg/dl erfolgt automatisch eine molekulargenetische Untersuchung und
Testung auf FH. Bei einem positiven Befund erhalten die Arzte einen Forschungsbericht, worin lediglich
das Ergebnis der genetischen Analyse und unter Umstdnden der Kommentar ,hochgradiger Verdacht
auf eine FH“ enthalten ist, jedoch keine medizinische Beurteilung des Analyseergebnisses im Sinne
einer definitiven medizinischen Diagnose.

Im Rahmen der Befundbesprechung werden die Eltern gemeinsam mit dem Kinder- und Jugendarzt
oder Kinderkardiologen entscheiden, ob eine konventionelle genetische Diagnostik mit arztlichem
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Vron

Befund im Rahmen der Regelversorgung nach GOA (Gebiihrenordnung fiir Arzte) und EBM (Einheitlicher
BewertungsmafBstab) anschlieBend durchgefiihrt werden soll. Zuvor erfolgt durch einen qualifizierten
Arzt (in der Regel der Kinderkardiologe) eine ausfiihrliche Aufkldrung gemdBR GenDG und die Infor-
mation Uber mogliche Implikationen der molekulargenetischen Untersuchung bei entsprechender
arztlicher Diagnose. Die Entscheidung der Durchflihrung obliegt dann den Eltern.

Screening: Alle Kinder in Bayern U9-J1 ~ ca. 60.000 Kinder tiber 5 Jahre BVKJ: Berufsverband der Kinder-

Einschlusskriterien: Kinder-/Arztpraxis Bayern (Anschreiben von DHM & BVKJ) und Jugenddrzte Bayern
Schriftliches Einverstandnis der Eltern DHM: Deutsches Herzzentrum
Blutprobe (primdr 200 pl Kapillarblut) Miinchen

Kapillarblut, i
Einwilligungs-
| _erkldrung i DHM-Labor negativer Befund: LDL-C < 130 mg/dl

LDL-Bestimmung

positiver Befund: LDL-C 2 130 mg/dl

v

Molekulargenetische Diagnostik

i Arzt: Brief mit Diagnostik-
i paket: Forschungsbericht,
i Infoblatt und Erhebungs-

I'bogen erhohtes LDL

i paket: Forschungsbericht,
| Folge-Erhebungsbdgen,

]

! Infobroschiire zu FH und

| CaRe High Register
-------------------- Verlaufskontrolle
Verlaufskontrollen

Schulungszentren
Kinderkardiologen

DHM Vroni-Studienbiiro

Vroni-Datenbank

Zentrale Organisation und Datensammlung/-verwaltung inkl. Sortierung positiv-negativ Befunde

Abb. 3: Flussdiagramm zum Ablauf der Vroni-Studie

Im Weiteren erhdlt der Kinder- und Jugendarzt ein Nachsorgepaket, welches eine kindgerechte FH-
Broschire, eine Informationsbroschiire Uber das CaRe High Screening sowie einen Erhebungsbogen
fur die Vroni-Datenbank beinhaltet. Die weitere Betreuung und Beratung sowie Aufkldrung erfolgt durch
den Kinder- und Jugendarzt (insofern er eine humangenetische Zusatzausbildung hat) oder durch den
regionalen Kinderkardiologen, bei dem das Kind zur Nachbetreuung und Therapiesteuerung angebun-
den wird. Alle Familien erhalten gemdB GenDG einen Ratgeber zur Familiaren Hypercholesterindmie
fur Eltern und Kinder. Zudem werden die Eltern Uber die Moglichkeit und Bedeutung eines reversen
Kaskadenscreenings aufgeklart und aufgefordert, eine Cholesterinbestimmung bei sich durchflihren zu
lassen. Hierzu kann vom Hausarzt ein separater Erhebungsbogen fir Eltern ausgefiillt werden und an
das Vroni-Studienbiiro gesendet werden. Ziel ist es, die Eltern im Rahmen des CaRe High Screenings
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(Hinweis im Absatz CaRe High) weiter zu betreuen. Kinder und Eltern werden Uber ein spezialisiertes
Schulungszentrum in Bayern betreut und begleitet (Hinweis im Absatz Schulungszentrum und Nachsor-
ge). Diese werden gebeten, Untersuchungsbefunde (LDL-Cholesterin, Medikamente, Komplikationen
wie Herzinfarkte etc.) an das Vroni-Studienbiiro zu melden.

Die biochemischen und molekulargenetischen Daten sowie der Behandlungsverlauf von FH-Patienten
werden bei Vorliegen der entsprechenden Einwilligungserkldrung sowohl dezentral beim behandeln-
den Arzt als auch zentral in einer Datenbank (DB) erfasst (Hinweis Absatz Register).

Die zentrale Datenverwaltung dient der Erforschung zur Verbesserung der Praventionsziele. Die sichere
Datenubertragung in andere nationale und internationale FH-Projekte wird in pseudonymisierter Form
erfolgen.

Erwartete Fallzahlen
Bei einer geschdatzten FH-Prdvalenz von 1:250 wird erwartet, dass bei 60.000 gescreenten Kindern
ungefdhr 240 Kinder identifiziert werden.

Patientennachsorge

Im Rahmen des Screenings werden neben Kindern ohne pathologischen Befund drei weitere Gruppen
von Patienten identifiziert:

- 1. Gruppe: Normalgewichtige Kinder mit Hypercholesterindmie ohne FH-Mutation

- 2. Gruppe: Ubergewichtige Kinder mit Hypercholesterindmie ohne FH-Mutation

- 3. Gruppe: Kinder mit positiver FH-Mutation

Bei allen Kindern mit einem LDL-Cholesterin tGber der 95. Perzentile soll zum Zeitpunkt der genetischen
Ergebnismitteilung eine vendse Blutenthahme erfolgen. Diese erste Verlaufskontrolle dient der Befund-
validierung sowie dem Ausschluss einer Probenverwechslung. Letzteres ist insbesondere bei Kindern
der 3. Gruppe relevant. Fur Kinder der ersten und zweiten Gruppe dient die zweite Blutabnahme in
Kombination mit einem Erhebungsbogen einer weiterfUhrenden Abkldrung hinsichtlich alimentdrer
Ursachen im Sinne einer sekunddren Hypercholesterindmie sowie zur Erfassung von Parametern flr
eine klinische FH-Diagnose. Die weitere Abkldrung sowie ggf. die Diagnosestellung obliegt dabei dem
Kinder- und Jugendarzt, die Vroni-Studie stellt hierfir einen Leitfaden sowie die Laborbefunde zur
Verfigung.

Kinder der ersten Gruppe werden zur weiteren Betreuung an einen Pddiater mit entsprechendem
Schwerpunkt angebunden. Neben regelmdBigen LDL-Cholesterinkontrollen ist die Motivation zu prd-
ventiven LebensstilmaBnahmen sowie ggf. eine medikamentdse Therapie erforderlich. Die zweite
Gruppe soll durch den Padiater an bereits bestehende Adipositasschulungszentren und Beratungs-
stellen zur Erndhrungsberatung und Begleitung angebunden werden.

Kinder und Eltern mit positiver FH-Mutation (Gruppe 3) werden durch einen Kinderkardiologen oder
lipidologisch erfahrenen Facharzt betreut. Zur Gewichtsreduktion und Lebensstilmodifikation werden
die Patienten an eine Prdventionsambulanz tUberwiesen. Durch die Anbindung an ein sozialpddiatri-
sches Zentrum sollen die Kinder bzw. Familien eine psychoedukative Versorgung erhalten. Die Nach-
sorge von FH-positiven Kindern und von Kindern mit Hypercholesterindmie ohne genetischen Befund
wird Uber die Kinderkardiologie (DHM) koordiniert.
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CaRe High Kaskadenscreening

Die D-A-CH-Gesellschaft Prévention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V. flihrt seit Anfang des Jahres
2015 bundesweit ein Kaskadenscreening durch, um Patienten mit Familidrer Hypercholesterindmie (FH)
zu identifizieren. Zeitgleich wird ein Patientenregister (CaRe High Patientenregister) aufgebaut, um
wertvolle Daten Uber die Versorgungssituation der Patienten zu erhalten. Projektleiter der Studie ist
Prof. Dr. med. Winfried Mdrz in Mannheim.

Ziel dieses Projektes ist es, deutschlandweit ein Kaskadenscreening zu etablieren und die Akzeptanz
und Effektivitdt eines FH-Screenings zu untersuchen. Dieses Register soll als Grundlage fiir ein stetig
erweiterbares, deutschlandweites Register flir FH-Patienten dienen.

Im Rahmen der Studie sollen epidemiologische Fragestellungen beantwortet werden. Es handelt sich
ausdricklich nicht um eine Therapie- oder Diagnosestudie. In dieser Studie soll der Versorgungs- und
Behandlungsstatus von Patienten mit FamiliGrer Hypercholesterindmie (FH) erhoben werden. Darliber
hinaus sollen weitere, bisher nicht diagnostizierte Patienten identifiziert werden. Mittels Kaskaden-
screenings werden dann die erst- und zweitgradigen Angehdrigen der Patienten hinsichtlich einer FH
untersucht. Dadurch kdénnen weitere Patienten einer gesicherten Diagnose und einer friihzeitigen
Therapie zugeflihrt werden. Hierzu werden Daten mittels Fragebdgen und Follow-up-Befragungen
erhoben. Alle erhobenen Daten sollen in ein neu aufzubauendes Patienten-Register einflieBen, das als
Grundlage fir ein nationales Register fur FH-Patienten dienen soll.

Sdmtliche Patientendaten werden nur nach ausdriicklicher, schriftlicher Zustimmung durch den Patien-
ten erhoben. Die Kontaktaufnahme zu Angehorigen im Rahmen des Kaskadenscreenings erfolgt nur
nach ausdriicklicher Zustimmung. Eine Nichtteilnahme des Patienten an der Studie oder dem Register
hat keinerlei Nachteile flir den Patienten. Es ist jederzeit moglich, die Teilnahme am Register ohne
Angabe von Grinden zu widerrufen. Alle Patientendaten werden in einer Datenbank gesammelt und
gespeichert. Zugriff auf diese Datenbank sollen nur Projektleiter, Projektkoordination und Studienassis-
tenten haben. Diese werden zur Verschwiegenheit und Geheimhaltung verpflichtet. Die Patientendaten
werden nach Abschluss der Familienuntersuchung, spdtestens jedoch nach Ablauf von 6 Monaten
pseudonymisiert. Die Kontaktdaten werden in einer separaten Datei getrennt von der Datenbank fur
Folgebefragungen verschlisselt gespeichert.

Die Studiendatenbank wird im Intranet des DHM auf eigenen Servern betrieben und der Zugriff Uber
definierte Benutzernamen und Passworter per verschlisselter SSL-Verbindungen gewdhrleistet.

Das Projekt wurde durch die Ethikkommission der Landesdrztekammer Baden-Wirttemberg bewertet
und hat ein positives Votum erhalten. Diesem positiven Votum haben sich ebenfalls die Ethikkommissi-
onen von Rheinland-Pfalz, Saarland, Westfalen-Lippe, Sachsen, Berlin, Hamburg und Hessen sowie die
Ethikkommissionen verschiedener universitdrer Hduser angeschlossen.

Im Rahmen der Vroni-Studie sollen Eltern von FH-positiven Kindern eingeladen werden, am CaRe High
Register teilzunehmen. Ziel ist es, eine weitere Versorgung im Rahmen des Kaskadenscreenings bzw.
weitere Identifikation von FH-Patienten sicherzustellen. Das CaRe High Register Ubertrdgt die Untersu-
chungsergebnisse von Familienmitgliedern der Teilnehmer der Vroni-Studie an die Datenbank im DHM.
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Vroni-Datenbank: Wissenschaftliche Fragestellungen fiir eine FH-Datenbank

Mit der Diagnosestellung einer FH und der Einleitung einer spezifischen Therapie ergeben sich eine
Reihe von wissenschaftlichen Fragestellungen, die bisher noch nicht oder nur unzureichend adressiert
sind. Um diese Evidenzliucken zu fillen, ist eine moglichst kontinuierliche Betreuung und Daten-
erhebung bei der betroffenen Kohorte erforderlich. Dies gilt umso mehr, als bei der FH zwischen dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung und ersten klinischen Manifestationen in Form einer kardiovaskuldren
Erkrankung Dekaden vergehen kénnen. Die groBten Aussichten auf eine erfolgreiche Bearbeitung und
zusdtzlichen Erkenntnisgewinn bietet daher die Einrichtung eines Registers. Derzeit sind noch folgende
wissenschaftliche Fragestellungen offen:

1.

Wie erfolgt das Management der Patienten hinsichtlich angebotener Therapien? Wie hoch ist die
Effektivitat und Compliance der angebotenen Therapien? Welcher Anteil der FH Patienten erreicht
die Therapieziele (z. B. LDL-C) unter Statintherapie? Wie hoch ist der Anteil der statinrefraktdren
Patienten? Entwicklung von Diagnostik- und Therapiestrategien fir diese Patientengruppe (z. B. Gen-
Medikamenteninteraktionen)

. Welche patientenspezifischen und/oder sozialen Faktoren beglnstigen oder behindern das

Erreichen des Therapiezieles? Spielt die drztliche Therapiebegleitung dabei eine Rolle (KJA vs.
Kinderkardiologe)?

Beobachtung des Langzeit-Outcomes bei FH-Patienten, Abschétzung der Krankheitslast hinsichtlich

Morbiditdt und Mortalitat mit besonderem Fokus auf:

- Primdrer Endpunkt 1: Kardiovaskulédre Krankheitsereignisse (fatal und nicht-fatal)

- Primdrer Endpunkt 2: Kardiovaskuldre Sterblichkeit

- Primdrer Endpunkt 3: Gesamtsterblichkeit

- Sekunddre Endpunkte: jede einzelne Komponente der kardiovaskuldren Erkrankungen separat
sowie zusdtzlich Aortenklappen- und Aortenbogenerkrankungen

. Wie haufig kommt es zu Statinintoleranz und -resistenz (klinisch, biochemisch)?

- Welche Wirkung und Langzeitnebenwirkungen treten durch eine angemessene Behandlung mit
Statinen ggf. auch zusdatzlich Ezetimibe auf?

- Welche Effektivitat, Akzeptanz und Langzeit-Nebenwirkungen bestehen bei zuklnftigen
Therapiestrategien bei refraktarer FH?

. Welche Rolle spielen zusdtzliche Lifestyle-Risikofaktoren wie Ubergewicht, Bewegungsarmut,

erhohter Blutdruck, Diabetes mellitus und Rauchen flir die Realisation von kardiovaskuldrer
Erkrankung bei FH-Patienten?

. Welche Rolle haben zusdtzliche Stoérungen des Lipidmetabolismus (z. B. Lipoprotein (a)) fur das

Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen?

. Welche Auswirkungen haben Schwangerschaft und deren Komplikationen bei weiblichen FH-

Patienten?

. Durchflihrung eines Phdnotyp-Genotyp-Vergleichs hinsichtlich der zugrundeliegenden Rezeptor-

mutation(en)
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9. Vergleich mit anderen nationalen und internationalen FH-Registern hinsichtlich Diagnosekriterien
und Ausarbeitung zukUnftiger Screeningstrategien (z. B. Neugeborenenscreening)

10. Wie sind Wert, Kosteneffektivitat und Akzeptanz eines generalisierten Screenings bereits im Neuge-
borenenalter einzuschatzen?

11. Welche Auswirkungen haben Kosteneffektivitdt und Therapiestrategien einschlieBlich interventio-
neller MaBnahmen im Rahmen des reversen Kaskadenscreenings?

12. Evaluation in einer Langzeit-Kosten-Benefit-Analyse von Screening und Therapie

Im Rahmen der Vroni-Studie werden nach entsprechender, schriftlicher Einwilligung bei allen ge-
screenten Kindern bestimmte Variablen wie beispielsweise BMI, Nationalitdt sowie Angaben zu Familie
erfasst und in die Datenbank aufgenommen. Bei FH-positiven Kindern werden die Variablen erweitert
und sofern eine zusdatzliche schriftliche Einwilligung fur die Datenbank vorliegt, viermal pro Jahr tber
den behandelnden Kinderkardiologen abgefragt und in der Datenbank gespeichert. Die Datenbank
befindet sich im Deutschen Herzzentrum Minchen und wird ausschlieBlich von wissenschaftlichen
Mitarbeitern der Vroni-Studie verwaltet.
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ETHIK UND DATENSCHUTZ

Die Studie wird nach den Richtlinien der guten klinischen Praxis (GCP) durchgefiihrt. Protokoll und
Einwilligungserkléarung werden der Ethikkommission der Fakultét flir Medizin der Technischen Univer-
sitdt Miinchen vorgelegt. Anderung bzw. Ergdnzung des Protokolls oder der Einwilligungserklarung
werden ebenfalls zur Bewilligung der Ethikkommission vorgelegt. Den Eltern wird ausreichend Zeit
gegeben, die Einwilligungserkldrung zu lesen und Fragen zu kldren. Die Einwilligungserkldrung muss
unterschrieben und datiert werden. Ein Original der Einwilligungserkldrung wird den Eltern ausgehdn-
digt. Es wird dargelegt, dass die Teilnahme an der Vroni-Studie freiwillig ist und jederzeit ohne Angabe
von Griinden und ohne daraus resultierende Nachteile widerrufen werden kann. Der Datenschutz jedes
Teilnehmers wird wdhrend des gesamten Projekts gewahrt. Die Identifikationsnummer, die jeder
Teilnehmer erhdlt, wird anstelle des Namens zur Erhebung, Speicherung und Darstellung von Informa-
tionen verwendet. Die Projektmitarbeiter werden ein HochstmaB an Vertraulichkeit flr die klinischen
und forschungsbezogenen Informationen der Teilnehmer einhalten.

Die beim Screening erhaltenen Blutproben und die erhobenen Daten werden pseudonymisiert, d.h. die
Pseudonymisierung der Daten erfolgt durch Zuweisung einer Codenummer, sodass der Bezug zwischen
den personlichen Daten der Studienteilnehmer und den im Rahmen der Studie oder durch spdtere
Analysen erhobenen Daten nur von Mitarbeitern des Deutschen Herzzentrums Miinchen und von den
betreuenden Kinderdrzten, die in persdnlichem Kontakt mit den Probanden stehen, hergestellt werden
kann. Die Eingabe der Daten und der Zugriff darauf sind passwortgeschiitzt und nur durch an der Studie
beteiligte Mitarbeiter des Instituts/Zentrums moglich und dienen rein wissenschaftlichen Zwecken.

Alle im Verlauf der Studie erhobenen Daten werden den Kernprinzipien des Datenschutzes und den
Anforderungen der EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVO vom 25. Mai 2018) und den Empfeh-
lungen Nr. R (97) 5 des Ministerkomitees des Europarates zum Schutz medizinischer Daten folgend
behandelt.
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BLATT 1 — Bitte an das VRONI-STUDIENBURO senden
BLATT 2 — Durchschlag fiir den KINDER- & JUGENDARZT

Erhebungsbogen Erstkontakt V 3.0 — 30.10.2020

ERHEBUNGSBOGEN ERSTKONTAKT

Vroni-Studie in Bayern: Vorsorge und Friiherkennung von Familiéirer Hypercholesterindmie

Datum der Blutabnahme

Lo (TT/MM/JII)

1. ANGABEN ZUM KIND

Geburtsdatum | | [ [ | [ [ [ [ | |
(TT/MM/JJJJ)

Geschlecht
[l Mdnnlich [ 1 Weiblich

Ethnische Herkunft

(bitte Mehrfachnennung bei gemischter Abstammung.)
[l Europdisch [ Afrikanisch

L1 Arabisch L] Asiatisch

[ Andere

GroBe , cm
Gewicht , kg
Hiiftumfang , cm
Bauch-/Taillenumfang , cm

Geschwister
[ Nein

[ Ja Anzahl Schwester/n
Anzahl Bruder/Brlider

Geschwisterkind nimmt an Vroni-Studie teil
[l Nein
L] Ja

(Vorname, Nachname)

PARTNER

° () DigiMed
Deutsches Herzzentrum Miinchen

e e ¥ Bayem

2. ANGABEN ZUR FAMILIAREN BELASTUNG
AUSGEHEND VOM VRONI-KIND
(Bitte Mehrfachnennung, falls zutreffend.)
M = Mitterlicherseits V = Vdterlicherseits

Geburtsjahr Mutter L (J)

Geburtsjahr Vater L L[ | | @)

Hatte ein Familienmitglied einen vorzeitigen
Herzinfarkt oder eine Stentimplantation,

d. h. Mdnner < 55 Jahre und Frauen < 60 Jahre?
L] Nein L] Unbekannt

L] Mutter L] Oma M) L] Opa M)

L] Tante (M) L] Onkel (M)

L] Vater L] Oma (V) L] Opa(Vv)

L] Tante (V) L] Onkel (V)

Hatte ein Familienmitglied einen vorzeitigen
Schlaganfall im Alter < 60 Jahre?

L] Nein [l Unbekannt

L] Mutter L] Oma (M) L] Opa (M)
L] Tante (M) L] Onkel (M)

L] Vater L] Oma (V) L] Opa (V)
L] Tante (V) L] Onkel (V)

Hat ein Familienmitglied eine Hypercholesterindmie
bzw. ein LDL-Cholesterin > 160 mg/dl?

L] Nein L] Unbekannt

L] Mutter L] Oma M) L] Opa M)
L] Tante (M) L] Onkel (M)

LI Vater L] Oma (V) L] Opa (V)
L] Tante (V) L] Onkel (V)
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