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1 Darstellung des Zentrums fir seltene Erkrankungen und seiner Netzwerkpartner

Nach der in Europa giiltigen Definition gilt eine Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als fiinf von 10.000 Men-
schen von ihr betroffen sind. In Deutschland sind etwa vier Millionen Menschen von einer der mehr als 8.000
verschiedenen seltenen Erkrankungen betroffen, in Baden-Wirttemberg ca. 500.000. Es handelt sich oft um
komplexe Krankheitsbilder, die tiberwiegend chronisch verlaufen und mit eingeschrénkter Lebensqualitat und /
oder Lebenserwartung verbunden sind. Zumeist treten die Symptome bereits im Kindesalter auf. Etwa 70% die-
ser Krankheiten sind genetisch bedingt, selten sind sie heilbar.

Viele Patienten® mit einer seltenen Erkrankung durchlaufen jahrelange Odysseen von Arzt zu Arzt bis die korrekte
Diagnose gestellt wird. So geht wertvolle Zeit fir eine wirkungsvolle Therapie verloren, oft unwiederbringbar.
Zentrales Ziel des ZSE Heidelberg ist es daher, die richtige Diagnose zu stellen und die Zeit bis zur Diagnosestel-
lung zu beschleunigen, um so eine schnelle zielgerichtete Behandlung bzw. bedarfsgerechte multiprofessionelle
Versorgung zu ermoglichen.

1.1 Aufbau und Organisation

Das Zentrum fur Seltene Erkrankungen Universitdtsmedizin Heidelberg ist ein Typ A-Zentrum (Referenzzentrum)
gemaR des ,Nationalen Aktionsplanes fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen®. Es wurde 2010 als interdiszi-
plindre Einrichtung des Universitatsklinikums Heidelberg und der Medizinischen Fakultat der Universitat Heidel-
berg gegriindet.

Das Zentrum versteht sich als Anlaufstelle fur Kollegen, Patienten und Angehdriger, die eine interdisziplinare
Betreuung ihrer Patienten, Betroffener und ihrer Familien wiinschen. Die Angebote des ZSE Heidelberg richten
sich an Kinder und Erwachsene gleichermaRen. Es ist behilflich bei der Suche nach geeigneten Ansprechpartnern
innerhalb des Klinikums oder auch bei der Vermittlung von anderen Kompetenzzentren und Selbsthilfegruppen.
Das A-Zentrum ist die erste Anlaufstelle fiir Patienten mit unklarer Diagnose und dem Verdacht auf eine seltene
Erkrankung. Der Koordinationsstelle gehdren derzeit eine Koordinatorin, drei Arztinnen (eine Facharztin fiir Kin-
derheilkunde und Jugendmedizin, eine Facharztin fur Innere Medizin / Psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie und eine Facharztin fir Humangenetik), eine Sachbearbeiterin im Sekretariat sowie eine medizinische
Dokumentationsassistentin an.

Die 18 integrierten Fachzentren des ZSE Heidelberg decken den gesamten diagnostischen Bereich fiir verschie-
dene Krankheitsgruppen ab. Die Struktur des Referenzzentrums und der integrierten Fachzentren ist dem Orga-
nigramm zu entnehmen (Abb. 1).

Das Zentrum verfligt Uber einen Vorstand, die laufenden Geschafte werden durch das Lenkungsgremium abge-
wickelt. Die Vernetzung unter den teilnehmenden Kliniken und Instituten wird Gber das koordinierende A-Zent-
rum organisiert.

L Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwértern in diesem
Bericht die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fir alle
Geschlechter.
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Typ A Zentrum

Sprecher: Prof. Dr. Georg F. Hoffmann
Stv. Sprecherin: Prof. Dr. Ute Hegenbart
Koordinatorin: Dr. Pamela Okun

Arztliche Koordinatorin: PD Dr. Daniela Choukair

Integrierte Typ B Zentren (Fachzentren)

ZENTRUM FUR SELTENE
NIERENERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Franz Schaefer
Stv. Leitung: Prof. Dr. Elke Whl

AMYLOIDOSE-ZENTRUM
Leitung: Prof. Dr. Ute Hegenbart
Stv. Leitung: Dr. Jorg Beimler

ZENTRUM FUR ENTZUNDLICHE RHEUMATISCHE
ERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Norbert Blank
Stv. Leitung: Prof. Dr. Hanns-Martin Lorenz

ZENTRUM FUR SELTENE BLUTKRANKHEITEN
Leitung: Prof. Dr. Dr. Andreas Kulozik
Stv. Leitung: Prof. Dr. Martina Muckenthaler

ZENTRUM FUR ECHINOKOKKOSE UND SELTENE
TROPENKRANKHEITEN
Leitung: PD Dr. Marija Stojkovic
Stv. Leitung: Prof. Dr. Claudia M. Denkinger

ZENTRUM FUR CHRONISCHEN SINGULTUS
Leitung: PD Dr. Jens KeRler
Stv. Leitung: Dr. Claudia Busch

ZENTRUM FUR ANGEBORENE ZENTRUM FUR ANGEBORENE
ENDOKRINOPATHIEN STOFFWECHSELERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Markus Bettendorf Leitung: Prof. Dr. Stefan Kolker
Stv. Leitung: Prof. Dr. Thomas Strowitzki Stv. Leitung: Prof. Dr. Georg F. Hoffmann

ZENTRUM FUR SYNDROMALE

ENTWICKLUNGSSTORUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Maja Hempel
Stv. Leitung: Dr. Stephanie Karch

ZENTRUM FUR SELTENE HERZERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Matthias Gorenflo
Stv. Leitung: Prof. Dr. Norbert Frey

ZENTRUM FUR SELTENE KRANIO-OROFAZIALE ZENTRUM FUR SELTENE
ERKRANKUNGEN TUMORERKRANKUNGEN

Leitung: Prof. Dr. Dr. Michael Engel Leitung: Prof. Dr. Alwin Kramer

Stv. Leitung: Prof. Dr. Dr. Oliver Ristow Stv. Leitung: Prof. Dr. Dirk Jager

ZENTRUM FUR SELTENE NEUROLO GISCHE
ERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Rebecca Schiile-Freyer
Stv. Leitung: Dr. Andreas Ziegler

ZENTRUM FUR SELTENE LUNGENKRANKHEITEN
Leitung: Dr. Markus Polke
Stv. Leitung: Prof. Dr. Felix Herth

ZENTRUM FUR SELTENE ORTHOPADISCHE
ERKRANKUNGEN
Leitung: Dr. Katharina Gather
Stv. Leitung: Prof. Dr. Tobias Renkawitz

MUKOVISZIDOSE-ZENTRUM
Leitung. Prof. Dr. Olaf Sommerburg
Stv. Leitung: Dr. Sabine Wege

ZENTRUM FUR SELTENE ZENTRUM FUR ANGEBORENE FEHLBILDUNGEN
GEFASSERKRANKUNGEN DES VERDAUUNGSTRAKTES
Leitung: Prof. Dr. Philipp Erhart Leitung: PD Dr. Philipp Romero
Stv. Leitung: Dr. Nikola Dikow Stv. Leitung: Prof. Dr. Patrick Glinther
Abbildung 1: Organigramm des Zentrums fir Seltene Erkrankungen Universitatsmedizin Heidelberg
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1.1.1 Beteiligte Einrichtungen

Die folgenden Kliniken und Institute sind eng mit dem Zentrum fir Seltene Erkrankungen Universitatsmedizin
Heidelberg verbunden:

e Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin:
Klinik Kinderheilkunde | - Allg. Padiatrie, Neuropadiatrie, Stoffwechsel, Gastroenterologie, Nephrologie
Klinik Kinderheilkunde Il - Padiatrische Kardiologie / Angeborene Herzfehler
Klinik Kinderheilkunde Il - Padiatrische Onkologie, Hdmatologie und Immunologie, Pneumologie
e  Medizinische Klinik:
Klinik fir Endokrinologie, Stoffwechsel und Klinische Chemie
Klinik fir Allgemeine Innere Medizin und Psychosomatik
Klinik fir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
Klinik fir Gastroenterologie, Infektionen und Vergiftungen
Klinik fir Hamatologie, Onkologie und Rheumatologie
e Institut fir Humangenetik
e Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie
e  Klinik fir Anasthesiologie
e  Klinik fur Herzchirurgie
e  Klinik fur GefaRchirurgie und endovaskulare Chirurgie
e  Klinik fur Orthopéadie und Unfallchirurgie
e  Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
e Gynakologische Endokrinologie und Fertilitatsstérungen
e Neurologie und Poliklinik
e Neuroonkologie
e  Zentrum fir Infektiologie
e Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
e Augenheilkunde und Poliklinik
e Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde mit Poliklinik
e Hautklinik

Das ZSE Heidelberg ist im medizinischen Versorgungsatlas fiir Seltene Erkrankungen (www.se-atlas.de), im zent-
ralen Informationsportal Uber seltene Erkrankungen (https://www.portal-se.de/) bei orphanet (www.or-
pha.net/) sowie auf der Homepage des UKL Heidelberg abgebildet. Eine eigene Website bietet Informationen zu
den Behandlungsschwerpunkten.

1.2 Organisation des Erstkontaktes

Das Typ A-Zentrum dient als erste Anlaufstelle fur Patienten mit seltenen Erkrankungen sowie fir Patienten mit
unklarer Diagnose und Verdacht auf eine seltene Erkrankung. Die Kontaktaufnahme ist postalisch, per Email,
telefonisch oder Fax moglich.

Ein nicht-arztlicher Koordinator nimmt werktaglich Anfragen von Patienten, Angehérigen und Behandlern ent-
gegen und koordiniert mit der arztlichen Koordinatorin das weitere Vorgehen. Fragen zu konkreten seltenen
Erkrankungen oder Ansprechpartnern werden umgehend beantwortet und der Patient an ein passendes Fach-
zentrum am Universitatsklinikum Heidelberg oder ein anderes ZSE in Deutschland bzw. wohnortnah vermittelt.

1.2.1 Patientenpfad am ZSE Heidelberg

Fir Patienten mit unklarer Diagnose erfolgt die Abkldrung anhand definierter Prozesse, die in Abbildung 2 zu-
sammengefasst sind.
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Ratsuchender Patient / Arzt / Angehdriger

|

Bereitstellung der Unterlagen: Arztberichte, Epikrise,
Patientenfragebogen, Uberweisung

Beurteilung der Unterlagen durch Lotsin /
arztl. Koordinatorin / Experten

Interdisziplindre Fallkonferenz

Vorstellung Ambulanz fiir unklare Diagnosen

Ggf. Indikation und Koordination der Spezialdiagnostik

Keine Verdachtsdiagnose:
1. Empfehlung fiir Weiterbehandlung

2. Re-Evaluierung zu einem spateren Zeitpunkt

Abbildung 2: Ablaufschema bei Abkldrung eines Patienten mit unklarer Diagnose und Verdacht auf eine
seltene Erkrankung

1.3 Vernetzung

1.3.1 Nationale Netzwerke

Das ZSE Heidelberg ist Mitglied der Arbeitsgemeinschaft der Zentren fiir Seltene Erkrankungen (AG ZSE), die
den organisatorischen Rahmen fiir gemeinsame Aktivitaten der Zentren fiir seltene Erkrankungen in Deutschland
bildet.

Die fiinf Zentren fiur seltene Erkrankungen in Freiburg, Heidelberg, Mannheim, Tibingen und Ulm haben sich
zum Netzwerk Seltene Erkrankungen Baden-Wiirttemberg zusammengeschlossen, um gemeinsame Interessen
zu koordinieren und einen Austausch der Zentren zu fordern.

Mitarbeiter des A-Zentrums sind Mitglied des NAMSE-Netz e.V. Der 2018 gegriindete Verein hat das Ziel, uni-
versitdre Zentren, die die Vorgaben des Nationalen Aktionsplans erfiillen, in ihrer Entwicklung zu unterstitzen.
Im Auftrag des Vereins ist ein Zertifizierungsverfahren fiir die Typ-A-Zentren unter Einbindung einer unabhangi-
gen Zertifizierungsstelle auf den Weg gebracht worden.

Neben der ,Screening-Kommission‘ sind Mitarbeiter des ZSE Heidelberg in der ,Kommission Seltene Erkrankun-
gen’ sowie der ,Ad-hoc Kommission Arzneimittel fiir neuartige Therapien’ der Deutschen Gesellschaft fiir Kin-
der- und Jugendmedizin vertreten. Im Juni 2024 wurde die Nationale Strategie fiir gen- und zellbasierte Thera-
pien als Multi-Stakeholder-Strategie veroffentlicht (https://www.bihealth.org/fileadmin/GZT/NationaleStrate-

gie GCT_DE.pdf).

Auf nationaler Ebene wurden seit 2021 mehrere Projekte und neue Versorgungsstrukturen zur Verbesserung der
Versorgung von Patienten mit einer seltenen Erkrankung umgesetzt. Bis zum Jahresende 2024 wurde das 2021
gestartete bundesweite Projekt Selektivvertrag (SV) fir die Durchfiihrung einer Exomanalyse zur Diagnosefin-
dung bei Patienten mit unklaren seltenen Erkrankungen erfolgreich beendet. Das ZSE Heidelberg hat als Ver-
tragspartner als Zentrum fir Seltene Erkrankungen mit klinischer Genommedizin teilgenommen. Als Mitglied im
Wissenschaftlichen Beirat des SV hat es aktiv an der Evaluierung, Verbesserung und Weiterentwicklung des SV
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mitgewirkt. An der Gestaltung und Implementation des Modellvorhabens Genomsequenzierung (MVH) nach
§64e SGB V sowohl auf nationaler als auch auf lokaler Ebene arbeitet das ZSE Heidelberg tatkraftig mit. Das MVH
ist Teil der Nationalen Strategie fir Genommedizin und soll fiir finf Jahre die Integration der Genomsequenzie-
rung in die Gesundheitsversorgung als Kassenleistung erprobt werden. Uber diesen Zeitraum wird die Genomse-
quenzierung bei Betroffenen mit Krebs und Seltenen Erkrankungen bundesweit einheitlich ermdoglicht werden.
Es besteht eine enge Vernetzung mit den am MVH teilnehmenden Zentren fiir seltene Erkrankungen in der Di-
agnosefindung von unklaren Fallen, die sich im kollegialen Austausch, interinstitutionellen Falldiskussionen und
Fortbildungen widerspiegelt.

Vernetzung erfolgte auch tiber Forschungs- und Versorgungsprojekte wie z. B. TRANSLATE-NAMSE oder Uber die
Medizininformatik-Initiative CORD-MI (Collaboration on Rare Diseases).

1.3.2 Internationale Netzwerke

Die integrierten Fachzentren sind eng mit anderen Fachzentren national und international vernetzt. Das ZSE
Heidelberg ist an sechs Europdischen Referenznetzwerken (ERN) fiir seltene Erkrankungen beteiligt, bei zweien
in Koordinatorenfunktion:

e ERKNet - European Reference Kidney Diseases Reference Network:
Prof. Dr. Franz Schaefer, Sektion fir Padiatrische Nephrologie, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin
e MetabERN - European Reference Network for Rare Hereditary Metabolic Disorders:
Prof. Dr. Stefan Kolker, Sektion fiir Stoffwechselmedizin und Neuropéadiatrie, Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin
e EuroBloodNet - European Reference Network for Rare Hematological Diseases:
Prof. Dr. Stefan Schénland, Zentrum fiur Innere Medizin V
e ERN-LUNG - European Reference Network on Rare Respiratory Diseases:
Dr. Markus Polke, Zentrum fir interstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Thoraxklinik
e ERN RARE-LIVER - European Reference Network of Rare Liver Disease:
Prof. Dr. Uta Merle, Zentrum fiir Innere Medizin IV
e EURO NMD - European Reference Network for Rare Neuromuscular Diseases:
Dr. Andreas Ziegler, Sektion fiir Stoffwechselmedizin und Neuropadiatrie, Zentrum fir Kinder- und Ju-
gendmedizin

Nach dem Vorbild der Europdischen Referenznetzwerke formieren sich seit 2020 sogenannte Deutsche Refe-
renznetzwerke (DRN) fir seltene Erkrankungen. Im deutschen Referenznetzwerk zu seltenen Nierenerkrankun-
gen und angeborenen Stoffwechselerkrankungen tibernimmt das ZSE Heidelberg libergreifende Aufgaben. Des
Weiteren sind 7 integrierte Fachzentren (Amyloidose, seltene Andmien, seltene entzlindlich-rheumatische Er-
krankungen, kranio-orofaziale Erkrankungen, seltene Lebererkrankungen, seltene Lungenerkrankungen und
neuromuskulare Erkrankungen) Mitglied in den Deutschen Referenznetzwerken fir seltene Erkrankungen.

1.3.3 Zusammenarbeit mit der Patientenselbsthilfe

Das ZSE Heidelberg und seine integrierten Fachzentren arbeiten mit folgenden nationalen und internationalen
Patientenselbsthilfeorganisationen zusammen: die Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) als gro-
Bes Netzwerk von Selbsthilfeorganisationen im Bereich der Seltenen Erkrankungen, die als Sprachrohr, Multipli-
kator und Vermittler auftritt und fur die Belange von Menschen mit Seltenen Erkrankungen und ihren spezifi-
schen Problemen sensibilisiert.

Amyloidose-Zentrum Heidelberg

e Amyloidose Selbsthilfegruppe ,Amyloidosis Alliance”
e  Familidre Amyloid Polyneuropathie (FAP) e.V.

Zentrum fiir seltene entziindlich-rheumatische Erkrankungen
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e Rheuma-Liga Baden-Wirttemberg e.V.

e Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew e.V.

Sklerodermie Selbsthilfe e.V.

Zentrum fiir seltene Echinokokkose und seltene Tropenerkrankungen

e Selbsthilfeforum Fuchsbandwurm
Zentrum fiir angeborene Endokrinopathien

e Bundesverband Kleinwtichsiger Menschen
und ihrer Familien e.V.

Zentrum fiir seltene kranio-orofaziale Erkrankungen

e Elterninitiative Apert-Syndrom
und verwandte Fehlbildungen e.V.

Zentrum fiir seltene Lungenerkrankungen

e Lungenfibrose e.V.
e LAM Selbsthilfe Deutschland e.V.

Mukoviszidose Zentrum Heidelberg
e  Mukoviszidose e.V.
Zentrum fiir seltene neurologische Erkrankungen

e STXBPle.V.

e Dupl5qge.V.

e Tuberdse Sklerose Deutschland e.V.

e Tom Wahlig Stiftung

e  HSP Selbsthilfegruppe e.V.

e Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft e.V.

Zentrum fiir seltene Nierenerkrankungen

e ADTKD Vision Cure e.V.

e Bundesverband Niere e.V.
e  Cystinose Selbsthilfe e.V.
e Fabrye.V.

e Nephiee.V.

Zentrum fiir angeborene Stoffwechselerkrankungen

e  Glutarazidurie e.V.

e DIGPKUe.V.

e GlycoKids e.V.

e  SSADH-Defizit e.V.

e  Morbus Wilson e.V.

e International Patient Organisation for
Primary Immunodeficiencies [iPOPI])

Zentrum fiir syndromale Entwicklungsstérungen

e LEONAe.V.
e  Prader Willi Syndrom Vereinigung
Deutschland e.V.

ZSE Heidelberg - Qualitatsbericht 2024

AGS-Eltern- und Patienteninitiative e.V.

Kraniohelden e.V.

Sarkoidose-Netzwerk e.V.
Scleroderma Liga e.V.

FASD Deutschland e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V.
Initiative SMA

Euro HSP
EuroAtaxia

Nephrokids Nordrhein-Westfalen e.V.
NierenKinder Berlin e.V.

PH Selbsthilfe e.V.

PKD Familidre Zystennieren e.V.

FAMILIAS GA
SLO Deutschland e.V.

Patiéntenvereniging VKS
Hamochromatose Vereinigung Deutschland e.V.

Rett Deutschland e.V.
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Zentrum fiir angeborene Fehlbildungen des Verdauungstraktes

e SOMAe.V.

2 Leistungserbringung in der Patientenversorgung

2.1 Mindestfallzahlen

Die Routinekodierung am UKL Heidelberg erfolgt nach dem giiltigem ICD-10-GM. Die vom DIMDI aktuell heraus-
gegebene Datei Alpha-ID-SE ist im Heidelberger Krankenhausinformationssystem implementiert. Seit Mitte 2020
werden Patienten mit dem Orpha-Code erfasst. 2024 wurden 4.966 stationare Falle (voll- und teilstationar) mit
der Hauptdiagnose einer seltenen Erkrankung mit dem Orpha-Code dokumentiert.

2.2 Interdisziplinare Fallkonferenzen

RegelmaRig werden Patienten mit speziellen Krankheitsbildern innerhalb der Fachzentren in interdisziplinaren
Fallkonferenzen vorgestellt und Diagnostik- und Therapiekonzepte besprochen. Des Weiteren unterstiitzt das
ZSE Heidelberg andere Krankenh&user oder spezialisierte Reha-Einrichtungen durch Beratungsleistungen in der
Therapieplanung. Innerhalb des Netzwerkes Seltene Erkrankungen Baden-Wirttemberg ist eine Struktur ge-
schaffen worden, in der regelmaRig interdisziplindre und multizentrische Fallkonferenzen stattfinden. Neben di-
agnostischen und therapeutischen Empfehlungen kann in diesen Fallkonferenzen auch auf den Umgang mit psy-
chosomatischen Erkrankungen eingegangen werden. Auch im Rahmen der DRNs finden Uberregionale fachspe-
zifische Fallkonferenzen statt. Fiir das Jahr 2024 wurden 129 interdisziplindre Fallkonferenzen fiir stationdre Pa-
tienten externer Krankenh&user und Reha-Einrichtungen durchgefiihrt.

2.3 Zweitmeinungen

Das ZSE Heidelberg stellt seine Fachexpertise den Mitgliedern seines Netzwerkes zur Verfligung. Es unterstitzt
andere Leistungserbringer durch die interdisziplindre Expertise bei der Priifung und Bewertung von Patienten-
daten und vermittelt Behandlungsempfehlungen. Auf Ebene der Fachzentren fanden 2024 tiber 150 fachspezifi-
sche Kolloquien statt und die Experten des Zentrums haben 1.109 Beratungen fir andere Krankenh&user durch-
gefihrt.

2.4 Anzahl der humangenetisch gesicherten Diagnosen gegentber bisher unklaren Dia-
gnosen

Etwa 80% der seltenen Erkrankungen haben eine monogene Ursache. In diesen Féllen kann die Diagnose in der
Regel durch eine genetische Untersuchung gestellt werden. Die genetische Diagnostik wird Giberwiegend im Insti-
tut fir Humangenetik des Universitatsklinikums Heidelberg durchgefiihrt. Die Diagnostiklabore des Instituts fir
Humangenetik haben eine Akkreditierung nach DIN EN ISO 15189.

Bei 525 Patienten wurde eine Exom- bzw. eine Genomsequenzierung veranlasst.

Auffallig Unauffallig Quote Ausstehend Anzahl
Exome 98 416 19,1% 9 525

Die Rate an genetischen Diagnosen liegt im Bereich vergleichbarer Studien, die mittels Exom-Analyse Patienten
mit Erkrankungen aus dem Autismusspektrum untersucht haben. Das Institut fir Humangenetik hat seinen
Schwerpunkt in Autismusspektrum-Erkrankungen, dementsprechend besteht hier eine Selektion an Patienten.
Flr Autismusspektrum-Erkrankungen ist ein relativ niedriger Anteil von monogenen Ursachen bekannt (nach ak-
tuellen Studien ca. 10 %). Dennoch ist es wichtig, die Patienten mit einer monogenen Erkrankungsursache zu
erkennen. Die dafiir geeignete genetische Untersuchungsmethode ist die Exom- bzw. Genomanalyse. Am Stand-
ort Heidelberg werden soweit wie moglich Trio-Genomanalysen durchgefiihrt.
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2.4.1 Modellvorhaben Genomsequenzierung

Im Rahmen des Modellvorhabens Genomsequenzierung (MVH) kdnnen Patienten mit Verdacht auf eine seltene
Erkrankung, eine erbliche Tumorpradisposition oder eine onkologische Erkrankung mittels Genomsequenzierung
untersucht werden. Dies soll eine friihzeitige und spezifische Diagnose und damit eine individualisierte Therapie
ermoglichen. Die dabei erhobenen klinischen und genomischen Daten werden sowohl fiir die prazise Diagnose-
stellung und/oder Therapieempfehlung der eingeschlossenen Patienten genutzt als auch fir die Evaluation der
Qualitat der medizinischen Behandlung und des Modellvorhabens insgesamt. Bei entsprechender Patientenein-
willigung kénnen die Daten auch in der genomischen Forschung verwendet werden als wertvolle Grundlage fir
die Entwicklung neuer Therapien, die Personalisierung von Behandlungsansitzen und die Erforschung geneti-
scher Ursachen von seltenen Krankheiten oder Krebserkrankungen. Die Patientenrekrutierung hat im Oktober
2024 begonnen.

Das A-Zentrum hat aktiv an der Implementation und Umsetzung der Prozesse am Heidelberger Standort mitge-
wirkt. Dies betrifft u.a. die Anmeldung der Patienten zum Modellvorhaben durch den behandelnden Arzt, die
Besprechung der angemeldeten Patienten in einer interdisziplindren Fallkonferenz, die Dokumentation der an
einen klinischen Datenknoten zu tGibermittelnden Daten, die digitale Bereitstellung der zu Gibermittelnden Daten
zur Ubertragung an den klinischen Datenknoten durch das Datenintegrationszentrum (DIZ).

2.5 Register

Seit 2021 hat das A-Zentrum ein Register fiir unklare Diagnosen (RoUnD: Registry of Undiagnosed Diseases)
implementiert. In diesem Register werden Kinder und Erwachsene mit bislang unklarer Diagnose pseudonymi-
siert erfasst. Die klinische Charakterisierung basiert auf den sogenannten HPO-Terms (human phenotype onto-
logy). Jeder HPO-Term beschreibt eine charakteristische Besonderheit wie z. B. Kleinwuchs (short stature). Die
HPO-Terms konnen in der Kindheit zu fiinf verschiedenen Zeitpunkten erfasst werden und zu beliebigen Zeit-
punkten bei Erwachsenen. Somit lassen sich auch Veranderungen des klinischen Phanotyps im zeitlichen Verlauf
in diesem Register abbilden. Die Verwendung der HPO-Terms ermdglicht die Nutzung von speziellen Software-
Programmen zur Unterstiitzung einer Diagnosestellung. Das RoUnD-Register verfligt Gber eine Suchfunktion, die
es erlaubt, anhand der HPO-Terms und/oder den Genvarianten registerweit nach dhnlichen Patienten zu suchen.
Dies ermoglicht standortiibergreifend Patienten zu identifizieren, die dhnliche Phanotypen (klinische Merkmale)
oder Genvarianten aufweisen und so moglicherweise diese gezielt in Forschungsprojekte zu tberfiihren. Alle
Einrichtungen in Deutschland, die Patienten mit unklaren Diagnosen betreuen, kénnen ihre Daten in dieses Re-
gister eingeben.

Im Folgenden werden die Register aufgefiihrt, die von den integrierten Fachzentren des ZSE Heidelberg koordi-
niert werden:

e Nationales Klinisches Amyloidose-Register

e Sichelzell-Register

e Register fiir seltene Andmien

e German Anakinra registry for orphan diseases (GARROD)

e European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases (E-IMD)

e European Network and Registry for Homocystinurias and Methylation Defects (E-HOD)

e International Working Group on Neurotransmitter-related Disorders (iNTD)

e Unified Registry for Inherited Metabolic Disorders (U-IMD; offizielles Register des Europdischen Refe-
renznetzwerks fiir angeborene Stoffwechselerkrankungen, MetabERN)

e Langzeit-Entwicklung von Patienten mit angeborenen Stérungen des Intermediarstoffwechsels nach Di-
agnosestellung im erweiterten Neugeborenenscreening

e Co-Worker: Nationales Register friir Charakteristika und Komorbiditdten bei ILD

e INSIGHTS-ILD: Nationales Register fiir fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen

e ERK-Reg: Europaisches Register fur Seltene Nierenerkrankungen
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e  CERTAIN: Europaisches Register fiir padiatrische Nierentransplantation

e  CERTAIN-Li: Europaisches Register fiir padiatrische Lebertransplantation

e |PPN: Internationales Register fiir Padiatrische Peritonealdialyse

e |PHN: Internationales Register fur Padiatrische Hamodialyse

e PODONET: Internationales Register fiir steroidresistentes nephrotisches Syndrom bei Kindern
e |IPNA Global KRT Registry: Internationales Register fur padiatrische Nierenersatztherapie
e  Européisches-Register fur distale renale tubulare Azidose

e  Europaéisches Register fir padiatrische SLE-Nephritis

e  Europdisches-Register fur Cystinurie

e Nationales Register fur Chronischer Singultus

e STXBP1 Register

e KCNQ2-Register

e KCNB1-Register

e  CDKL5-Register

e KCNA2-Register

2.6 Transitionsberatung am ZSE Heidelberg

Patienten mit seltenen Erkrankungen erleben in ihrer lebenslangen Versorgung bislang einen erheblichen Bruch
in der Versorgungsqualitdt und Versorgungseffizienz beim Ubergang von der padiatrischen Versorgung in die
Versorgung durch die Erwachsenenmedizin. Die Griinde hierfir sind vielschichtig und umfassen u. a. eine feh-
lende Expertise fir Krankheiten, die sehr selten sind oder bei denen durch verbesserte Therapien erst jetzt Pati-
enten das Erwachsenenalter erreichen, fehlende Ressourcen bei der Behandlung von Patienten mit erheblichen
oft mehrfachen korperlichen oder mentalen Einschrankungen sowie mangelnde wohnortnahe Expertise bzw.
eine geringe Bereitwilligkeit der Ubernahme von entsprechenden Patienten durch die Versorgungsstrukturen
der Erwachsenenmedizin.

Fir die Patienten stellt im Rahmen der Adoleszenz insbesondere der Verlust der Koordination der medizinischen
Behandlung durch Padiater und Elternhaus zum selben Lebenszeitpunkt eine groRe Herausforderung dar, der
sich die Patienten oft nicht gewachsen fuhlen.

Seit 2016 gibt es am ZSE Heidelberg bereits die notwendigen Strukturen und Kooperationen fiir eine erfolgreiche
Transition, die drei bis vier Jahre in Anspruch nimmt. Im Fokus steht dabei nicht allein die Vermittlung an Kolle-
ginnen oder Kollegen aus der Erwachsenenmedizin, sondern vor allem auch die Schulung der jungen Patienten
selbst. Sie sollen Experten im Umgang mit ihrer Erkrankung werden und so die Verantwortung fiir sich und ihre
Gesundheit Gbernehmen kdénnen. Eine Transitionsbeauftragte im A-Zentrum ist neben dem Behandlungsteam
Ansprechpartnerin, Vermittlerin und Coach bei allen Fragen, die in dieser Zeit auftreten — von der Vereinbarkeit
von Therapie und Studium oder Ausbildung bis zur Arztsuche bei Wohnortswechsel. Wichtig dabei sind eine gut
organisierte Ubergabe und ein gemeinsames Kennenlernen des neuen Arztes. Gemeinsame Sprechstunden mit
vertrautem Kinderarzt und neuem Arzt aus der Erwachsenenmedizin erleichtern die Umstellung und verhindern
Therapiebriiche.

Zur Erfassung der individuellen Situation und des Informationsbedarfs ist ein zentrales Dokument der Transiti-
onsfragebogen, der im Rahmen des Projektes TRANSLATE NAMSE entwickelt wurde. Fir jugendliche Patienten,
die nicht selbststandig antworten kénnen, kann der Fragebogen von den Sorgeberechtigten / Eltern ausgefiillt

werden.
3 Malnahmen zur Qualitatssicherung
3.1 Interne Qualitatssicherung

Das UKL Heidelberg hélt neben einem Qualitdtsmanagementsystem ein Qualitatssicherungssystem und ein klini-
sches Risikomanagement vor. Die Qualitatssicherung des UKL Heidelberg ist an den Richtlinien des G-BA, der
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Bundesarztekammer und den relevanten gesetzlichen Vorgaben zur externen Qualitatssicherung nach § 137 SGB
V ausgerichtet.

Das Qualitdtsmanagementsystem des ZSE Heidelberg und der integrierten Fachzentren folgt dem PDCA-Zyklus
zur kontinuierlichen Verbesserung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt, der das QM des UKL Heidelberg
erganzt und erweitert.

3.2 Zertifizierung

Die Zertifizierung des A-Zentrums wurde durch die unabhangige Agentur ClarCert GmbH durchgefiihrt. Das Zer-
tifizierungsaudit des ZSE Heidelberg fand am 27. Juni 2023 statt. Basierend auf den Anforderungskatalogen nach
NAMSE und des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde dem ZSE Heidelberg am 22.08.2023 beschei-
nigt, dass es die Vorgaben zur Zertifizierung zum Referenzzentrum fiir Seltene Erkrankungen (Typ A Zentrum
nach NAMSE) erfiillt. Die Erfullung des Anforderungskatalogs sowie die kontinuierliche Verbesserung der Pro-
zesse wird durch die Firma ClarCert jahrlich Glberwacht. Alle drei Jahre findet eine Re-Zertifizierung statt. Das
andauernde Verfahren bietet dem ZSE Heidelberg die Moglichkeit sowohl die Versorgungsqualitdt der Patienten
als auch interne Ablaufe stetig zu verbessern.

Am 19. Februar 2024 fand die erste Uberwachung der Zertifizierung statt. Nach Priifung der eingereichten Do-
kumente wurde dem ZSE Heidelberg im Juni 2024 die Aufrechterhaltung der Zertifizierung durch ClarCert besta-
tigt.

3.3 Leitlinien und Konsensuspapiere

Auf Grundlage langjahriger Forschungsaktivitaten, der Koordination und Teilnahme an verschiedenen, sowohl
nationalen als auch internationalen Verbundforschungsprojekten und der engen Zusammenarbeit mit Selbsthil-
fegruppen wirkt das Zentrum aktiv an der Entwicklung einer Vielzahl von einheitlichen Diagnostik- und Therapie-
standards fir seltene Erkrankungen bzw. Gruppen von seltenen Erkrankungen mit (siehe Anhang). Eine Auflis-
tung der Leitlinien und Konsensuspapiere befindet sich im Anhang des Qualitatsberichtes.

4 Lehre und Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen

Die arztliche Koordinatorin der Padiatrie beteiligt sich im Rahmen eines Seminars an der Ausbildung Studierender
zum Thema ,,Seltene Erkrankungen®. Seit dem Wintersemester 2023 konnen die Studierenden im klinischen Cur-
riculum der Humanmedizin differenzialdiagnostisches Denken lernen und die Herangehensweise an Patienten
mit seltenen Krankheiten tGben.

Jahrlich finden zahlreiche Veranstaltungen zu seltenen Erkrankungen statt. Darunter finden sich sowohl Veran-
staltungen fiir medizinisches Fachpersonal als auch flir Patienten und Interessierte. Im Berichtszeitraum wurden
folgende Fort-und Weiterbildungveranstaltungen durch die integrierten Fachzentren (mit)gestaltet:

Amyloidose-Zentrum Heidelberg

e Amyloidose. Onkopedia Webinar am 26.01.2024

e  Fokus Hdmatologie: AL-Amyloidose — Herausforderungen und neue Perspektiven in der Versorgung von
Patienten am 13.03.2024

e Kardiologie interdisziplindr: Amyloidose am 20.04.2024 in Fulda

e 3. Amyloidose Symposium Heidelberg — Kardiale Amyloidose: praxisnahe Innovation flir morgen am
04.05.2024 in Heidelberg

e  Fokus HimatologieAL-Amyloidose: Wie sieht der Therapie-Standard aus und gehort die autologe Trans-
plantation noch dazu? 14. Fuldaer Herztag am 06.09.2024

e Qualitatszirkel ze:roPRAXEN GbR am 09.10.2024

e BNK Kardiologie Regional Dortmund am 25.-26.10.2024

e Amyloidose Masterclass Frankfurt am 01.-02.11.2024

e Alnylam DACH Amyloidose Forum am 22.-23.11.2024
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Minchener Amyloidose Expertenforum virtuell am 27.11.2024

Zentrum fir seltene entzindlich-rheumatische Erkrankungen

Weiterbildung Innere Medizin (WIN): FMF und andere Fiebersyndrome am 08.03.2024
10. Symposium fiir chronisch-entzindliche Erkrankungen am 09.10.2024, Heidelberg
Tag der Internistischen Rheumatologie am 11.09.2024, Heidelberg

Pathogenese, Diagnostik und Therapie der Still Krankheit (AOSD) am 16.10.24, Ulm

Zentrum fiir kranio-orofaziale Erkrankungen

MKG UPDATE 2024: Hot Topic: Craniofaciale Chirurgie am 26. und 27. Januar 2024 in Wiesbaden
Diagnostik und Therapie von Patienten mit Kraniosynostosen, Deutscher interdisziplinarer Arbeitskreis
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten / Kraniofaziale Anomalien am 01.03.2024 in Heidelberg

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Patienten mit Kraniosynostosen, 141. Deutschen Chirurgie
Kongress am 24. April 2024 in Leipzig

Diagnostik und Therapie von Patienten mit Kraniosynostosen, Treffen CRANIO-Net am 14. Juni 2024
Current concepts and new tendencies in Cleft & Craniofacial surgery, 74. Kongress & das Praxisflihrungs-
seminar der Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e.V. am 07. Juni 2024 in
Heidelberg

Zentrum fir seltene Lungenerkrankungen

Patiententag flr Patienten mit interstitiellen und seltenen Lungenerkrankungen am 24. September
2024 in Heidelberg

Mubkoviszidose-Zentrum Heidelberg

19. Symposium des Heidelberger Mukoviszidose-Zentrums am 15. Juni 2024 in Heidelberg

Zentrum fiir seltene neurologsiche Erkrankungen

TSC-Zentrentreffen am 14. Mai 2024 in Berlin

10.01.2024: Early drain: Wer profitiert von einer Lumbalen Drainage nach aneurysmatischer Subarach-
noidalblutung?

24.01.2024: Evidenz und Rahmenbedingungen der strukturierten Schlaganfall-Nachsorge

07.02.2024: Neue Entwicklungen in der Epilepsietherapie

21.02.2024: Update der Therapie der myasthenen Krise

24.04.2024: Aktuelles zu peripheren und zentralen Schwindelformen

05.06.2024: Diagnostischer und prognostischer Nutzen von SPECT und PET in der Klinik: Parkinson-Syn-
drome und Demenzen

19.06.2024: Augmentation of Mobility and Motor Performance: Soft Wearable Exosuits for Medicine,
Wellness, and the Workplace

26.06.2024: Epilepsiediagnostik

03.07.2024: Schlaganfallnachsorge

16.10.2024: Neurologic disorders in patients with non-Hodgkin lymphoma

23.10.2024: Dekompressive Kraniektomie — Evidenz bei der intrazerebralen Blutung

13.11.2024: The power of Al in neurological research —ready to replace RCTs?

20.11.2024: Augmentation of Mobility and Motor Performance: Soft Wearable Exosuits for Medicine,
Wellness, and the Workplace

27.11.2024: Therapie in der funktionsgeleiteten Neuroonkologie

Zentrum fir seltene Nierenerkrankungen
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51. Symposium der Interdisziplindren Studiengruppe , Nierentransplantation im Kindes- und Jugendal-
ter” in Heidelberg am 3. Mai 2024

52. Symposium der Interdisziplindren Studiengruppe , Nierentransplantation im Kindes- und Jugendal-
ter” in Heidelberg am 6./7. Dezember 2024

Im 14-tdtigen Rhythmus werden Webinare im Rahmen des ERKNet angeboten, die offen fir alle interessierte

Arzte sind:

20.02.2024: Impact of RNAi medication on the management of patients with Primary Hyperoxaluria
typl

22.02.2024: Urinary tract infection and vesicoureteral reflux management

05.03.2024: TSC Guideline

19.03.2024: C3G and IC-MPGN: an update

09.04.2024: Rickets in children and adults

23.04.2024: Patient involvement in guidelines

07.05.2024: FAQ on TMA

14.05.2024: Overview of biostatistical approaches in clinical research of rare diseases
21.05.2024: ISN-IPNA: Making Life Better — Importance of Palliative Care in Pediatric Nephrology
05.06.2024: ADPKD in children

02.07.2024: Familial Hypomagnesemia

09.07.2024: Renal Tubular Acidosis

30.07.2024: Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell Carcinoma (HLRCC)

10.09.2024: Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS)

19.09.2024: IPNA: Chronic kidney disease care in low resource settings: Can we make it a smooth ride
for children?

08.10.2024: Ciliopathies

23.10.2024: ERN eUROGEN: Duplex kidney anomalies - diagnosis and contemporary treatment
07.11.2024: IPNA/ISPD: 2024 ISPD guidelines on peritonitis and exit site infection

12.11.2024: ADTKD

19.11.2024: Highlights from the KDIGO Clinical Practice Guideline for ADPKD

26.11.2024: CKD-mineral and bone disorder after TX

27.11.2024: ESPN/ERA: Transition of Patients with Genetic Kidney Diseases

05.12.2024: IPNA: Nutritional management during AKI

17.12.2024: IPNA IgA Nephropathy Guideline

Zentrum fiir angeborene Stoffwechselerkrankungen

Wéchentliches Seminar Padiatrische Stoffwechselmedizin (fiir interne und externe Arzte sowie Studen-
ten im Praktischen Jahr)

Towards Genomic Newborn Screening in Germany: Risks, Opportunities, Challenges am 18.+19. Marz
2024 in Heidelberg

Morbus Wilson: Arzt-Patienten-Symposium am 28. September 2024 in Heidelberg

Zentrum fiir syndromale Entwicklungsstorungen

MYT1L Familientreffen in Heidelberg am 19. Oktober 2024 in Heidelberg

08.05.2024: Genomic Medicine: From molecular mechanisms to therapeutic strategies

19.06.2024: Cancer predisposition in precision oncology —insights from the NCT/DKTK MASTER program
03.07.2024: The fast and the curious: High-throughput in vivo selection of synthetic gene therapy vec-
tors

31.07.2024: Regulating microglial interferon response in neurodegenerative disease

18.09.2024: Sensory-hormonal coupling in the postpartum hypothalamus
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e 16.10.2024: Spatial omics technologies for topographic biomarker discovery

5 Forschung

5.1 Klinische Studien

Im Berichtszeitraum wurden in den integrierten Fachzentren folgende klinische Studien durchgefiihrt.

Studien

Studientitel

Amyloidose-Zentrum Heidelberg

EudraCT: 2020-004001-
32

A phase 2 study of Belantamab Mafodotin in patients with relapsed or refractory
AL amyloidosis

NCT04973137

A Phase 3, Randomized, Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Efficacy
and Safety Study of Birtamimab Plus Standard of Care vs. Placebo Plus Standard of
Care in Mayo Stage IV Subjects with Light Chain (AL) Amyloidosis

NCT04512235

A Phase 3, Double-Blind, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
CAEL-101 and Plasma Cell Dyscrasia Treatment Versus Placebo and Plasma Cell
Dyscrasia Treatment in Plasma Cell Dyscrasia Treatment Naive Patients With Mayo
Stage Illa AL Amyloidosis

NCT04504825

Eine doppelblinde, multizentrische Phase-lll-Studie zur Evaluierung der Wirksam-
keit und Sicherheit von CAEL-101 und einer Plasmazelldyskrasietherapie im Ver-
gleich zu einem Placebo und einer Plasmazelldyskrasietherapie bei Patienten ohne
vorherige Plasmazelldyskrasietherapie mit AL-Amyloidose im Mayo-Stadium lllb

Zentrum fir seltene entziindlich-rheumatische Erkrankungen

NCT05001737 Evaluate Efficacy, Safety and Tolerability, PK and PD of Emapalumab in Children
and Adults With MAS in Still's or SLE
NCT05531565 A 2-Part Study to Learn Whether Litifilimab (BIIBO59) Injections Can Improve

Symptoms of Adult Participants Who Have Active Cutaneous Lupus Erythematosus

Zentrum fir seltene Bluterkrankungen

NCT04657822

An Open-label, Multi-center, Phase IV, Rollover Study for Patients with Sickle Cell
Disease Who Have Completed a Prior Novartis-Sponsored Crizanlizumab Study

NCT03207009

A Phase 3 Single Arm Study Evaluating the Efficacy and Safety of Gene Therapy in
Subjects With Transfusion-dependent B-Thalassemia by Transplantation of Autolo-
gous CD34+ Stem Cells Transduced Ex Vivo With a Lentiviral BA-T87Q-Globin Vec-
tor in Subjects <50 Years of Age

NCT04624659

An Adaptive, Randomized, Placebo-controlled, Double-blind, Multi-center Study of
Oral Etavopivat, a Pyruvate Kinase Activator in Patients with Sickle Cell Disease
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NCT02633943

Longterm Follow-up of Subjects with Transfusion-Dependent B-Thalassemia
Treated with Ex Vivo Gene Therapy Using Autologous Hematopoietic Stem Cells
Transduced with a Lentiviral Vector

REG 501: Z.n. Gentherapie bei B -Thalassaemia major

SCNIR - Internationales Register fiir schwere chronische Neutropenien

ESID-Registry: European Society for Immunodeficiencies

PKD AGIOS: Pyruvat Kinase Deficiency

NCT02912143

GEPHARD (GErman Pediatric Haemophilia Reserch Database)

Biotest NIS-016

Nicht-interventionelle Studie zur Langzeitbehandlung von Hamophilie-A-Patienten

NIS-Previq

Blutungsprophylaxe in der Himophilie A mit Octanate, Wilate und Nuwiq: eine
prospektive, nicht-interventionelle Studie zur Untersuchung prophylaktischer Be-
handlungsschemata in der klinischen Praxis

Zentrum fur Echinokokkose und seltene Tropenerkrankungen

Chirurgische Therapie der hepatischen zystischen Echinokokkose — Analyse der
Komplikationen, Rezidive und chirurgischen Intervention

Diagnostische Abklarungswege, klinische Prasentation und Therapieverlaufe bei
Patientinnen mit der Enddiagnose Familidres Mittelmeerfieber

Zentrum fir angeborene E

ndokrinopathien

Validierung der Messung von Copeptin im Serum von Kindern und Jugendlichen
zur Diagnostik des Diabetes insipidus centralis

Determination of neutralizing antibodies to IGF-1 in human serum samples by a
cell based assay collected from patients with severe primary IGF-I deficiency
(SPIGFD) treated with recombinant IGF-I

Longitudinale Beurteilung des Bone-Health-Index als MaR fur die Knochengesund-
heit kleinwiichsiger Kinder wahrend der Behandlung mit rekombinantem Wachs-
tumshormon

Central Bone Age Reader, Safety and dose finding study of different MOD-4023
Study CP-4-004

EudraCT Number: 2020-
004381-19

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Crinecerfont (NBI-74788) in Pediatric Subjects with Classic Congenital
Adrenal Hyperplasia, Followed by Open-Label Treatment
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NCT00903110

Global Patient Registry to Monitor Long-term Safety and Effectiveness of Increlex®
in Children and Adolescents With Severe Primary Insulin-like Growth Factor-1 Defi-
ciency (SPIGFD).

Multicenter registry for patients with childhood-onset craniopharyngioma, xan-
thogranuloma, cysts of Rathke’s pouch, meningioma, pituitary adenoma, arach-
noid cysts

I-DSD Study

Assessment of bone age in individuals with sex chromosomal mosaicism (1D
202106_MC)

|I-DSD Registry

46,XY Gonadal dysgenesis study

46,XY Gonadal dysgenesis; diagnosis and long-term outcome at puberty

Elektronische Anwendungsbeobachtung Saizen® - online zur Therapie von Patien-
ten mit padiatrischen Indikationen wie Wachstumshormon-Mangel (GHD), Small
for Gestational Age (SGA), Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) und von prapubertaren
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CRI) sowie Substitutionstherapie bei
Erwachsenen mit ausgepragtem Wachstumshormonmangel (AGHD) mit rh-GH (re-
kombinantes humanes Wachstumshormon)

DGKED Hypodok

DGKED-QS: AGS

Zentrum fir seltene kranio-orofaziale Erkrankungen

Einfluss des operativen Eingriffs auf die Orbita, Stirnregion und Gesichtssymmetrie
bei Kindern mit einseitiger Koronarnahtsynostose anhand der 3D Fotogrammetrie

Genetische Untersuchung bei Einzelnahtsynostosen

Klinische Untersuchung nach Einsatz resorbierenden Osteosynthesematerialen im
Rahmen von umformenden Schadeloperation auf Stabilitat, Rezidivrate und Kom-
plikationen

Bestimmung der Lebensqualitat bei Kindern mit nichtsyndromalen Kraniosynosto-
sen

Einsatz patientenspezifischer Implantate (PSI) bei Kraniosynostosen

Zentrum fir seltene Lunge

nerkrankungen

EudraCT Number: 2022-
001950-45

An Open-Label Extension Study to Assess the Safety, Tolerability, and Effectiveness
of the Long-Term use of Treprostinil Palmitil Inhalation Powder in Participants with
Pulmonary Hypertension Associated with Interstitial Lung Disease

ZSE Heidelberg - Qualitatsbericht 2024 Seite 16




EudraCT Number: 2023-
507353-15-00

An open-label extension trial of the long-term safety and efficacy of Bl 1015550
taken orally in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and progressive pul-
monary fibrosis (PPF) (FIBRONEER™-ON)

EudraCT Number:2023-
510249-79-00

A Phase lla/llb, randomised, double blind, placebo-controlled, parallel-group dose-
finding study to examine the efficacy and safety of Bl 1839100 administered orally
over a 12-week treatment period in patients with idiopathic pulmonary fibrosis or
progressive pulmonary fibrosis with clinically meaningful cough

EudraCT Number: 2023-
503697-21

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Phase 3 Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of BMS-986278 in Participants with
Idiopathic Pulmonary Fibrosis

EudraCT Number: 2023-
503699-25

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Phase 3 Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of BMS-986278 in Participants with
Progressive Pulmonary Fibrosis

EudraCT Number: 2023-
509371-16

A Phase 2, randomized, double-blind, placebocontrolled, parallel group study
(TRANSFORM) to evaluate the efficacy and safety of GSK3915393 in participants
with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)

NCT04680832 Exhaled Breath Analysis Using eNose Technology as a Biomarker for Diagnosis and
Disease Progression in Fibrotic ILD (ILDnose)
NCT04304898 An International Patient-led Registry in Fibrotic Interstitial Lung Diseases Using

eHealth Technology

Mukoviszidose Zentrum Heidelberg

NCT03525574

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445
Combination Therapy in Subjects with Cystic Fibrosis. Who Are Homozygous or Het-
erozygous for the F508del Mutation

NCT03277196

A Phase 3, 2-Arm, Open-label Study to Evaluate the Safety and Pharmacodynamics
of Long-term lvacaftor Treatment in Subjects with Cystic Fibrosis. Who are Less
Than 24 Months of Age at Treatment Initiation and Have an Approved Ivacaftor-
Responsive Mutation

NCT03625466

An Exploratory Phase 2, 2-part, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study with a Long-term, Open-label Period to Explore the Impact of Lumacaftor/Iva-
caftor on Disease Progression in Subjects Aged 2 Through 5 Years with Cystic Fibro-
sis, Homozygous for F508del

NCT04353817

A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study Evaluating the Efficacy and
Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11
Years of Age who are Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal Func-
tion Mutation (F/MF)

NCT04545515

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of Elexa-
caftor/Tezacaftor/lvacaftor Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
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Years and Older who are Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF)

NCT04853368

A Phase 2 Study of Galicaftor/Navocaftor/ABBV-119 Combination Therapy in Sub-
jects with Cystic Fibrosis who are Homozygous or Heterozygous for the F508del Mu-
tation

NCT03925194

A phase lla, randomized, placebo-controlled, double-blind, cross-over study to eval-
uate safety and efficacy of subcutaneous administration of anakinra in patients with
cystic fibrosis (ANAKIN)

NCT02615938

Hydroxychloroquine in pediatric ILD: START randomized controlled in parallel-
group, then switch placebo to active drug, and STOP randomized controlled in par-
allel group to evaluate the efficacy and safety of hydroxychloroquine (HCQ)

Zentrum fir seltene neurologische Erkrankungen

(Neurologische Klinik und ZKJM, Klinik I, Sektion fiir Neuropéadiatrie und Stoffwechselmedizin)

EudraCT-Number 2022-
000627-20: F8394-201

Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von FORE8394, einem BRAF Inhibitor

EudraCT-Number 2018-
005027-16: Improve CO-
DEL

Verbesserung des funktionellen Ergebnisses fir Patienten mit neu diagnostiziertem
Grad Il oder lII-Gliom mit Kodeletion von 1p/19q

EudraCT-Number 2020-
002250-24:

GBM-AGILE - Global Adaptive Trial Master Protocol zur Bewertung mehrerer Thera-
pien bei neu diagnostiziertem und wiederauftretendem GBM

EUCT number 2022-
502051-56-00

The ACTION Study: ONC201 in H3 K27M-mutant Diffuse Glioma Following Radio-
therapy

EudraCT Number 2021-
001029-32

A Phase 1/2 Study of PBI-200 in Subjects with NTRK-Fusion-Positive Advanced or
Metastatic Solid Tumors

EudraCT-Number 2023-
505267-36-00

Lomustin mit oder ohne erneute Bestrahlung bei
Glioblastoms: eine randomisierte Phase-Ill-Studie (LEGATO)

Erstprogression eines

PerSurge / NOA-30

Klinische und translationale kontrollierte Studie zur perioperativen Perampanelbe-
handlung von Patienten mit progressivem Glioblastom

GENERATE Datenbank und Biomaterialsammlung des deutschen Netzwerks zur Erforschung
autoimmuner Enzephalitiden (German Network fiir Research on Autoimmune Ence-
phalitis, GENERATE)

EudraCT number 2021- An Open-Label, Extension Study to Assess the Long-Term Safety and Efficacy of ION-

001427-40 682884 in Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated Amyloid Polyneuropa-

thy
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EudraCT-Number 2024-
513547-82

Eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der
Phase Il zur Pravention der Transthyretin-Amyloidose bei jungen Menschen mit A-

coramidis

EudraCT number 2021- A Phase 3b Study to Evaluate Higher Dose Nusinersen (BIIBO58) in Patients With

001294-23 Spinal Muscular Atrophy Previously Treated With Risdiplam

EudraCT number 2021- Phase I/Il trial of meclofenamate in progressive MGMT-methylated glioblastoma

000708-39 under temozolomide second-line therapy

NEMOS Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Neuromyelitis optica: eine nicht in-
terventionelle Kohortenstudie (Registerstudie) bei Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierter Enzephalomyelitis

SMArtCare Multizentrische, retro- und prospektive Datensammlung zur Verlaufsbeobachtung
und Therapieevaluation bei 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA)

NOA-13 Prospektive Beobachtungsstudie zur Chemotherapie bei nicht spezifisch vorbehan-
delten Patienten mit primarem ZNS-Lymphom (PZNSL)

EARLY-ALS Studie zur Untersuchung von Frithsymptomen bei Patienten mit Amyotropher Late-
ralsklerose und anderen Motoneuronerkrankungen

TEAR-ALS Studie zur Analyse von Biomarkern aus TranenflUssigkeit bei Patienten mit Amy-
otropher Lateralsklerose und anderen Motoneuronerkrankungen
Defizite und Verbesserungspotential in der psychosozialen und palliativen Versor-
gung von ALS-Patientn in Deutschland

TreatHSP Erfassung des natirlichen Verlaufs und Etablierung von Progressionsparametern so-
wie Outcomes fir klinische Studien fir die Erkrankungsgruppe der Hereditaren
Spastischen Spinalparalysen, Spastischen Ataxien und Hereditdaren Ataxien

TreatPOLR3A Verlauf der POLR3A-assoziierten spastischen Ataxie und die Entwicklung multimo-
daler Progressionsmarker

MetabRND Metabolische Charakterisierung seltener neurologischer Erkrankungen

Querschnittstudie zur Erfassung des Phanotyps und des natiirlichen Verlaufs der
Entwicklungsstorung bei Kindern mit Mutationen in STXBP1

PROTECT-Studie

Prasymptomatische Therapie mit Sirolimus von Sduglingen

EPIK2

Arzneimittelstudie zur Wirksamkeit von Alpelisib als PIK3CA-Inhibitor bei Kindern
und Erwachsenen mit PIK3CA-assoziierten Uberwuchssyndromen (MCAP, Hemime-
galencephalie)

Querschnittstudie zur Erfassung des Phdnotyps und des natirlichen Verlaufs sowie
des Verlaufs unter Kupferhistidintherapie bei Kindern mit Menkes-Erkrankung
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Querschnittstudie zur Erfassung des Phanotyps und des natirlichen Verlaufs der
Entwicklungsstérung bei Kindern mit Mutationen in CDKL5

Querschnittstudie zur Erfassung des Phanotyps und des natirlichen Verlaufs der
Entwicklungsstérung bei Kindern mit Tubulinopathien. Charakterisierung der zellu-
laren Mechanismen Zelllinien von Patienten

Identifizierung von somatischen Mutationen aus Gewebeproben (Gehirn, Blut,
Haut) bei Kindern mit strukturellen Epilepsien und Hirnfehlbildungen

Move Covid Projekt

Modellprojekt Molekularimmunologische Charakterisierung & multimodal-multi-
zentrische intersektorale Versorgung von Long COVID im Kindes- und Jugendalter in
Baden-Wirttemberg (MOVE-COVID-BW)

INTEGRATE-ATMP

Innovationsfondprojekt zur Entwicklung harmonisierter und qualitatsgesicherter In-
strumente zur Sicherung der bestmoglichen Behandlungsqualitat von Patientinnen
und Patienten, die mit ATMPs behandelt werden (https://integrate-atmp.de/)

FAIR-DMD

Aufbau eines krankheitsspezifischen Fachgesellschaftsregisters fiir Patientlnnen mit
Duchenne Muskeldystrophie

Zentrum fir seltene Nierenerkrankungen

4c-Studie The Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic Kidney Disease Study

NCT04580420 A Phase 2 Open-Label Study to Evaluate the Safety and Efficacy of DCR-PHXC in Pa-
tients with Primary Hyperoxaluria Type 1 or 2 and Severe Renal Impairment, With
or Without Dialysis

IM103-402 Evaluation of Conversion from Calcineurin Inhibitor- to Belatacept-based Immuno-
suppression in Adolescent Renal Transplant Recipients and their Compliance with
Immunosuppressive Medications

NCT03633708 Phase 3, Randomized, Open-label, Controlled, Multiple Dose, Efficacy, Safety, Phar-

macokinetic, and Pharmacodynamic Study of Etelcalcetide in Pediatric Subjects 28
Days to < 18 Years of Age With Secondary Hyperparathyroidism and Chronic Kidney
Disease Receiving Maintenance Hemodialysis

DCR-PHXC-301

An Open-Label Roll-Over Study to Evaluate the Long-Term Safety and Efficacy of
DCR-PHXC Solution for Injection (subcutaneous use) in Patients with Primary Hy-
peroxaluria

NCT03493685

A Randomized, Multicenter, Double-blind, Parallel, Active-control Study of the Ef-
fects of Sparsentan, a Dual Endothelin Receptor and Angiotensin Receptor Blocker,
on Renal Outcomes in Patients With Primary FSGS

CHARISMA

Immunphanotypische Charakterisierung des idiopathischen nephrotischen Syn-
droms im Kindesalter

NeoCyst

NEOCYST - Network for Early Onset Cystic Disease
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NCT06057545 Pharmacokinetics, Effectiveness and Tolerability of Prolonged-release Tacrolimus
After Paediatric Kidney Transplantation (Pro-Tac)

NCT05196035 A Study to Learn More About How Well the Study Treatment Finerenone Works,
How Safe it is, How it Moves Into, Through, and Out of the Body, and the Effects it
Has on the Body When Taken With an ACE Inhibitor or Angiotensin Receptor Blocker
in Children With Chronic Kidney Disease and Proteinuria (FIONA)

NCT04580420 Safety & Efficacy of DCR-PHXC in Patients With PH1 and ESRD (PHYOX7)

NCT05944016 Phase 3 Clinical Trial with Dapagliflozin in Chronic Kidney Disease in Adolescents and
Young Adult Patients

NCT05003986 Study of Sparsentan Treatment in Pediatrics With Proteinuric Glomerular Diseases

NCT01893710 International (Pediatric) Peritoneal Biobank

NCT03949972 The FOrMe Registry (The German Focal Segmental Glomerulosclerosis and Minimal
Change Disease Registry)

NCT03969329 A Phase 3 Study of Etelcalcetide in Children With Secondary Hyperparathyroidism
Receiving Hemodialysis

NCT06389474 Efficacy of INMO0O04 in Children With STEC-HUS

NCT01522183 Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome (aHUS) Registry

Zentrum fir angeborene Stoffwechselerkrankungen

(zKIM, Klinik 1, Sektion fiir Neuropadiatrie und Stoffwechselmedizin und Innere Medizin IV: Klinik fir Gastro-

enterologie, Infektionen und Vergiftungen)

EudraCT number 2020-
003384-25

A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Adeno-Associ-
ated Virus Serotype 8 (AAV8)-Mediated Gene Transfer of Human Ornithine Trans-
carbamylase (OTC) in Patients with Late-Onset OTC Deficiency

EudraCT Number: 2021-
000474-29

A Phase 3 Study of PTC923 in Subjects with Phenylketonuria

EudraCT Number: 2021-
000497-28

Phase 3 Open-Label Study of PTC923 (Sepiapterin) in Phenylketonuria

EUPAS 17267

European Post-Authorization Registry for RAVICTI® (glycerol phenylbutyrate) Oral
Liquid in Partnership with the European Registry and Network for Intoxication Type
Metabolic Diseases

EudraCT Number: 2020-
004604-33

Open label, Multicenter, Prospective Study to Characterize the Pharmacokinetics
and Pharmacodynamics of Cufence (Trientine Dihydrochloride) and to Investigate
the Efficacy and Safety in Wilson’s disease
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Wilson Disease Registry

Multizentrische Registerstudie fuir Patienten mit M. Wilson zur Optimierung klini-
scher Behandlungspfade

DRKS00037187 Prospektive Studie zur Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit Morbus
Wilson

NCT06603311 Finite Treatment of Hepatitis Delta With Bulevirtide: Identification of Biomarkers
Associated With Sustained Control of HDV Infection (BUL-STOP)

NCT03872921 norUrsodeoxycholic Acid vs Placebo in PSC

NCT06383403 A Study of Elafibranor in Adults With Primary Biliary Cholangitis and Inadequate Re-
sponse or Intolerance to Ursodeoxycholic Acid. (ELSPIRE)

NCT05627362 A Study to Assess Safety and Effectiveness of Elafibranor in Adult Participants With

Primary Sclerosing Cholangitis. (ELMWOOD)

Zentrum fir syndromale Entwicklungsstorungen

DeDup15 Feinkartierung des Genotyps beim Dup 15 Syndrom

MYT1L Klinische, molekulargenetische und funktionelle Charakterisierung des MYT1L Syn-
drom

PID UKHD Erhebung der Anfragen und Verldaufe am PID Zentrum am UKHD

lonGER Identifizierung von Varianten mittels long read sequencing

EDERA RD connect

Identifizierung von ursachlichen Genetischen Varianten mittels Re-Analyse vorhan-
dener genomischer Daten

Patientenumfrage Zu-
satzbefunde

Patientensicht auf den Umgang mit Zusatzbefunden

Zentrum fiir angeborene F

ehlbildungen des Verdauungstraktes

Dissecting molecular pathomechanisms in Hirschsprung’s Disease using a comple-
mentary patient-specific approach

Zentrum fur seltene GefaR

erkrankungen

DRKS00033646

Deutsches Register fiir thorakale Aortenpathologien

DRKS00033512

Europaisches Register fir seltene GefaRerkrankungen

Zentrum fur seltene Tumo

rerkrankungen

NCT03643276

International Collaborative Treatment Protocol for Children and Adolescents With
Acute Lymphoblastic Leukemia - AIEOP-BFM ALL 2017
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NCT03206671 B-NHL 2013 - Treatment Protocol of the NHL-BFM and the NOPHO Study Groups for
Mature Aggressive B-cell Lymphoma and Leukemia in Children and Adolescents
NCT03007147 International Phase 3 Trial in Philadelphia Chromosome-Positive Acute Lympho-

blastic Leukemia (Ph+ALL) Testing Imatinib in Combination With Two Different Cy-
totoxic Chemotherapy Backbones

EudraCT 2017-002935-
40

International cooperative prospective study for children and adolescents with
standard risk ALK-positive anaplastic large cell lymphoma (ALCL) estimating the ef-
ficacy of Vinblastine

EudraCT 2007-004092-
19

First international Inter-Group Study for nodular lymphocyte-predominant Hodg-
kin’s Lymphoma in Children and Adolescents

EudraCT 2017-001691-
39

LBL 2018 - International cooperative treatment protocol for children and adoles-
cents with lymphoblastic lymphoma

EudraCT 2016-001784-
36

Multicentre prospective trial for extracranial malignant germ cell tumours including
a randomized comparison of Carboplatin and Cisplatin

EudraCT 2018-002988-
25

Phase Il Clinical Trial for CPX-351 in Myeloid Leukemia in Children with Down Syn-
drome 2018

EudraCT 2016-002828-
85

Paediatric Hepatic International Tumour Trial

EudraCT 2018-000533-
13

Randomized multi-centre open-label non-inferiority phase 3 clinical trial for pa-
tients with a stage IV childhood renal tumour comparing upfront Vincristine, Acti-
nomycin-D and Doxorubicin

ALL-REZ Beobachtungs-
studie

ALL-REZ BFM-Beobachtungsstudie und Biobank fiir Rezidive einer akuten lympho-
blastischen Leukdamie im Kindes - und Jugendalter

CWS-SoTiSaR

A registry for soft tissue sarcoma and other soft tissue tumours in children, adoles-
cents, and young adults

COSS Register

Klinisches Register fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Osteosarkomen und
Knochentumoren

EWING 2008-Register

Ewing-Tumoren (Ewing-Sarkom, PNET, Askin-Tumor, Weichteil Ewing-Tumor)

GPOH-HD Register

Prospektives Register fur Kinder und Jugendliche mit klassischem Hodgkin-Lym-
phom, noduldrem Lymphozyten-praddominanten Hodgkin-Lymphom (nLPHL) und
rezidiviertem Hodgkin-Lymphom

MET Register

Prospektives, multizentrisches Register zur Erfassung maligner endokriner Tumoren
im Kindes- und Jugendalter

Lebertumorregister

Register fur Lebertumoren bei Kindern und Jugendlichen
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Neuroblastom Register
2016

Registry for neonates, infants, children, adolescents, and adults with newly diag-
nosed and/or relapsed neuroblastic tumors

Nephroblastom-Register

NHL-BFM Registry 2012

Registry of the NHL-BFM study group for all subtypes of Non-Hodgkin Lymphoma
diagnosed in children and adolescents

Seltene Tumoren-Regis-
ter (STEP)

Register zur Verbesserung der epidemiologischen und klinischen Erfassung von Kin-
dern und Jugendlichen mit besonders seltenen Tumoren

NPC-registry

A multicenter registry for nasopharyngeal cancer in children, adolescents and young
adults

HLH-Register

A registry for hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

PTLD Register

Post Transplant Lymphoproliferative Disease

SIOPEATRTO1

Internationale, prospektive “Umbrella”-Studie fiir Kinder und Jugendliche mit aty-
pischen teratoiden/rhabdoiden Tumoren (ATRT) incl. einer randomisierten Phase
I1I-Studie zur Untersuchung der Nichtunterlegenheit von 3 Kursen Hochdosis-Che-
motherapie (HDCT) verglichen mit fokaler Strahlentherapie in der Konsolidierung

EU-RHAB

Europdisches Register fiir rhabdoiden Tumoren

HIT-HGG 2013

International cooperative Phase Il Trial of the HIT HGG study Group for treament
of high grade glioma, diffuse intrinsic pontine glioma and gliomatosis cerebri in chil-
dren and adolescents <18 years

LOGGIC Register

Register fir molekulare und klinische Daten fir padiatrische niedriggradige Gliome

Kraniopharyngeom Reg-
istry 2019

Multicenter registry for patients with childhood-onset craniopharyngioma, xan-
thogranuloma, cysts of Rathke’s pouch, meningioma, pituitary adenoma, arachnoid
cysts

EudraCT 2013-002766-
39

SIOP Ependymoma Il - An International Clinical Program for the diagnosis and treat-
ment of children, adolescents and young adults with Ependymoma

EudraCT 2011-004868-
30

An International Prospective Study on Clinically Standard-risk Medulloblastoma in
Children Older Than 3 to 5 Years With Low-risk Biological Profile (PNET 5 MB-LR) or
Average-risk Biological Profile (PNET 5 MB-SR)

NCT06175845 Radiofrequency ablation via catheter and transpapillary access in patients with chol-
angiocarcinoma
DRKS00025927 GerPaCyst-A German Pancreas Club Cyst Registry

HeiPankReg Study

Long-term follow-up of patients with acute and chronic pancreatitis

AlO-TF/YMO-0124

RET-reat Studie - RET Alterationen in soliden Tumoren
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5.2 Wissenschaftliche Publikationen

Die zahlreichen internationalen Vernetzungen spiegeln sich in den Publikationen der einzelnen Typ B-Zentren
wider. Eine Liste mit den Publikationen des ZSE Heidelberg befindet sich im Anhang des Qualitdtsberichtes.
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ANHANG
Weiterfihrende Links:

www.seltene-erkrankungen-heidelberg.de

www.achse-online.de

www.namse.de

https://translate-namse.charite.de/

https://www.bfarm.de/DE/Das-BfArM/Aufgaben/Modellvorhaben-Genomsequenzierung/ node.html

https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/humangenetik/modellvorhaben

https://ec.europa.eu/health/ern de

https://www.erknet.org/

https://metab.ern-net.eu/

https://eurobloodnet.eu/

https://ern-lung.eu/

https://ern-euro-nmd.eu/

https://rare-liver.eu/

https://www.se-atlas.de/

https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/?Ing=DE

https://www.research4rare.de/

https://www.namse-netz.de/about/

ZSE Heidelberg - Qualitatsbericht 2024 Seite 26



Leitlinien und Konsensuspapiere

Amyloidose-Zentrum Heidelberg
Publizierte Leitlinien

Hegenbart U, Agis H, Nogai A, Schwotzer R, Schonland S (2022) Amyloidose (Leichtketten (AL) - Amyloidose).
Onkopedia Leitlinien der DGHO

Sprangers B, Hegenbart U, Wetzels JFM (2023) Kidney Transplantation in Patients With Monoclonal Gammo-
pathy of Renal Significance. Transplantation 107(5):1056-1068.

Havasi A, Heybeli C, Leung N, Angel-Korman A, Sanchorawala V, Cohen O, Wechalekar A, Bridoux F, Jaffer |, Gut-
garts V, Hassoun H, Levinson M, Rosenbaum C, Milani P, Palladini G, Merlini G, Hegenbart U, Schénland S,
Veelken K, Pogrebinsky A, Doros G, Landau H (2022) Outcomes of renal transplantation in patients with AL amy-
loidosis: an international collaboration through The International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
Group. Blood Cancer J 12(8):119.

Pfister R, Hagenacker T, Heemann U, Hegenbart U, Heidecker B, Kruck S, Knebel F, Morbach C, Rischpler C,
Schulze PC, Yilmaz A, Perings C. Versorgung von Patienten mit kardialer Amyloidose. Konsensuspapier der Deut-
schen Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK), AG 40 Onkologische Kardiologie,
und der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und medizinische Onkologie e. V. (DGHO), der Deutschen Ge-
sellschaft fir Neurologie e.V. (DGN), und der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e.V. (DGfN). Kardiologie
doi.org/10.1007/s12181-023-00653-w

Zentrum fir seltene Bluterkrankungen

e  S2k-Leitlinie: Sichelzellkrankheit, AWMF-Registernummer 025/016
e Sl-Leitlinie: Anamiediagnostik im Kindesalter, AWMF-Registernummer 025/027

Konsensus-Papiere

Lobitz S, Telfer P, Cela E, Allaf B, Angastiniotis M, Backman Johansson C, Badens C, Bento C, Bouva MJ, Canatan
D, Charlton M, Coppinger C, Daniel Y, de Montalembert M, Ducoroy P, Dulin E, Fingerhut R, Frommel C, Garcia-
Morin M, Gulbis B, Holtkamp U, Inusa B, James J, Kleanthous M, Klein J, Kunz JB, Langabeer L, Lapouméroulie C,
Marcao A, Marin Soria JL, McMahon C, Ohene-Frempong K, Périni JM, Piel FB, Russo G, Sainati L, Schmugge M,
Streetly A, Tshilolo L, Turner C, Venturelli D, Vilarinho L, Yahyaoui R, Elion J, Colombatti R; with the endorsement
of EuroBloodNet, the European Reference Network in Rare Haematological Diseases (2018) Newborn screening
for sickle cell disease in Europe: recommendations from a Pan-European Consensus Conference. Br J Haematol.
183(4):648-660

In Bearbeitung

AWMEF-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der sekundadren Eiseniiberladung bei Patienten mit angeborenen Ana-
mien”
AWMF-Leitlinie ,,Eisenmangelandamie”

Zentrum fiir angeborene Endokrinopathien

e Sl-Leitlinie Anti-Diuretisches Hormon (ADH)-Mangel bei Kindern und Jugendlichen, AWMF-Register-
nummer 174/020 (Mitglied Leitliniengruppe Bettendorf)

e  S2k-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Primaren angeborenen Hypothyreose,
AWMF-Registernummer 027/017 (Mitglied Leitliniengruppe Bettendorf)

e Sl-Leitlinie: Angeborene und erworbene Hyperthyreose, AWMF-Register Nr. 174/017 (Mitglied Leitlini-
engruppe Bettendorf)

e  S2K-Leitlinie: Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung,
AWMF-Registernummer 015/085

e  S2K-Leitlinie: Pravention und Therapie der Friihgeburt, AWMF-Registernummer 015/025

e S3-Leitlinie: Peri- und Postmenopause - Diagnostik und Interventionen, AWMF-Registernummer
015/062
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Publizierte Leitlinien

Binder G, Schnabel D, Reinehr T, Pfaffle R, Dorr HG, Bettendorf M, Hauffa B, Woelfle J (2020) Evolving pituitary
hormone deficits in primarily isolated GHD: a review and experts' consensus. Mol Cell Pediatr 7(1):16

Binder G, Reinehr T, Ibafiez L, Thiele S, Linglart A, Woelfle J, Saenger P, Bettendorf M, Zachurzok A, Gohlke B,
Randell T, Hauffa BP, Claahsen van der Grinten HL, Holterhus PM, Juul A, Pfaffle R, Cianfarani S (2019) GHD Di-
agnostics in Europe and the US: An Audit of National Guidelines and Practice. Horm Res Paediatr 92:150-156

Zentrum fir seltene entziindlich-rheumatische Erkrankungen

e  S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der systemischen Sklerose (SSc), AWMF-Registernummer
060/014

Publizierte Leitlinien und Experten-Konsensus

Ehlers L, Rolfes E, Lieber M, Miiller D, Lainka E, Gohar F, Klaus G, Girschick H, Horstermann J, Kimmerle-Deschner
J, Brunner J, Palm-Beden K, Tenbrock K, von Wrangel L, FaRhauer M, Blank N, Trauzeddel R, von Stuckrad ASL,
Higgins S, Welzel T, Lutz T, Hentgen V, Foell D, Wittkowski H, Kallinich T. Treat-to-target strategies for the ma-
nagement of familial Mediterranean Fever in children. Pediatr Rheumatol Online J. 2023 Sep 26;21(1):108.

Kvacskay P, Hegenbart U, Lorenz HM, Schonland SO, Blank N. bDMARD can prevent the progression of AA amy-
loidosis to end-stage renal disease. Ann Rheum Dis. 2024 Aug 27;83(9):1200-1207.

Kuemmerle-Deschner JB, Kallinich T, Henes J, Kortus-Gotze B, Oommen PT, Rech J, Krickau T, Weller-Heinemann
F, Horneff G, Janda A, Foeldvari I, Schuetz C, Dressler F, Borte M, Hufnagel M, Meier F, Fiene M, Andreica |,
Weber-Arden J, Blank N. Long-term safety and effectiveness of canakinumab in patients with monogenic auto-
inflammatory diseases: results from the interim analysis of the RELIANCE registry. RMD Open. 2024 Feb
15;10(1):e003890.

Schmalzing M, Sander O, Seidl M, Marks R, Blank N, Kétter I, Tiemann M, Backhaus M, Manger B, Hiilbel K, Miiller-
Ladner U, Henes J. Castleman's disease in the rheumatological practice. Z Rheumatol. 2024 Dec;83(Suppl 3):289-
298.

Zentrum fir Echinokokkose und seltene Tropenerkrankungen

e Sl-leitlinie: Diagnostik und Therapie der Malaria, AWMF-Registernummer 042/001

e WHO konsolidierte Leitlinie Tuberkulose Modul 2; Screening www.who.int/publications/i/i-
tem/9789240022676

e WHO konsolidierte Leitlinie Tuberkulose Modul 3: Diagnostik; www.who.int/publications/i/i-
tem/9789240029415

In Bearbeitung:

WHO Arbeitsgruppe — Informal Working Group on Echinococcosis
Zentrum fir seltene Herzerkrankungen

e  S2k-Leitlinie: Pulmonale Hypertonie, AWMF-Registernummer 023/038

e  S2k Leitlinie: Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter sowie bei Erwachsenen mit angeborenen
Herzfehlern, AWMF-Registernummer 023/046

e  S2k-Leitlinie: Der isolierte Ventrikelseptumdefekt, AWMF-Registernummer 023/012

e  S2k-Leitlinie: Behandlung der Thorakalen Aortendissektion Typ A, AWMF-Registernummer 011/018

In Bearbeitung

AWMF-Leitlinie , Trikuspidalatresie”
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Konsensus-Papiere

Skowasch D, Gaertner F, Marx N, Meder B, Muller-Quernheim J, Pfeifer M, Schrickel JW, Yilmaz A, Grohé C (2020)
Diagnostik und Therapie der kardialen Sarkoidose. Kardiologe 14:14-25

Yilmaz A, Bauersachs J, Kindermann I, Klingel K, Knebel F, Meder B, Morbach C, Nagel E, Schulze-Bahr E, Aus dem
Siepen F, Frey N (2019) Diagnostik und Therapie der kardialen Amyloidose. Kardiologe 13:264-291

Zentrum fir kranio-orofaziale Erkrankungen

e  S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie von Patienten mit Kraniosynostosen, AWMF-Registernummer
007/108 (Leitlinienkoodinator: Prof. Dr. Dr. Michael Engel)

Zentrum fir seltene Lungenerkrankungen

Publizierte Leitlinien und Experten-Konsensus:

Skowasch D, Bonella F, Buschulte K, Kneidinger N, Korsten P, Kreuter M, Miiller-Quernheim J, Pfeifer M, Prasse
A, Quadder B, Sander O, Schupp JC, Sitter H, Stachetzki B, Grohé C. Therapie der Sarkoidose. Ein Positionspapier
der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP). Pneumologie. 2024 Mar;78(3):151-
166.

Mukoviszidose-Zentrum Heidelberg

e S3-Leitlinie: Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren, Diagnostik und Therapie,
AWMF-Registernummer 026/024

e S3-Leitlinie: Lungenerkrankung bei Mukoviszidose: Pseudomonas aeruginosa, AWMF-Registernummer:
026/022

CF Foundation (USA) Consensus guideline

Farrell PM, White TB, Howenstine MS, Munck A, Parad RB, Rosenfeld M, Sommerburg O, Accurso FJ, Davies JC,
Rock MJ, Sanders DB, Wilschanski M, Sermet-Gaudelus |, Blau H, Gartner S, McColley SA (2017) Diagnosis of
Cystic Fibrosis in Screened Populations. J Pediatr 1815:533-S44.e2.

Zentrum fir seltene neurologische Erkrankungen

e  S2k-Leitlinie: Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, AWMPF-Registernummer 030/050

e S2e-Leitlinie Akuttherapie des ischdmischen Hirninfarktes, AWMF-Registernummer 030/046

e DEGAM Leitlinie: S3 053-011 Schlaganfall

e S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extracraniellen Carotisstenose, AWMF-Register-
nummer 004/028

e Sl-Leitlinie: Ataxien des Erwachsenenalters, AWMF-Registernummer: 030/031

In Bearbeitung:

e  AWMF-Leitlinie Autoantikodrperassoziierte und paraneoplastische, immunvermittelte Enzephalitiden
und Myelitiden

e  AWMPF-Leitlinie Lumbalpunktion und Liquordiagnostik

e S2k-Leitlinie Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica

Publizierte Leitlinien und Experten-Konsensus:

Kimpfel T, Giglhuber K, Aktas O, Ayzenberg |, Bellmann-Strobl J, HiuRBler V, Havla J, Hellwig K, Himmert MW,
Jarius S, Kleiter |, Klotz L, Krumbholz M, Paul F, Ringelstein M, Ruprecht K, Senel M, Stellmann JP, Bergh FT, Trebst
C, Tumani H, Warnke C, Wildemann B, Berthele A; Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS). Update on the
diagnosis and treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) - revised recommendations of the
Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS). Part II: Attack therapy and long-term management. J Neurol. 2024
Jun;271(6):3702-3707.
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Paraskevas Kl, Mikhailidis DP, Ringleb PA, Brown MM, Dardik A, Poredos P, Gray WA, Nicolaides AN, Lal BK,
Mansilha A, Antignani PL, de Borst GJ, Cambria RP, Loftus IM, Lavie CJ, Blinc A, Lyden SP, Matsumura JS, Jezovnik
MK, Bacharach JM, Meschia JF, Clair DG, Zeebregts CJ, Lanza G, Capoccia L, Spinelli F, Liapis CD, Jawien A, Parikh
SA, Svetlikov A, Menyhei G, Davies AH, Musialek P, Roubin G, Stilo F, Sultan S, Proczka RM, Faggioli G, Geroulakos
G, Fernandes E Fernandes J, Ricco JB, Saba L, Secemsky EA, Pini R, Myrcha P, Rundek T, Martinelli O, Kakkos SK,
Sachar R, Goudot G, Schlachetzki F, Lavenson GS Jr, Ricci S, Topakian R, Millon A, Di Lazzaro V, Silvestrini M,
Chaturvedi S, Eckstein HH, Gloviczki P, White CJ. An international, multispecialty, expert-based Delphi Consensus
document on controversial issues in the management of patients with asymptomatic and symptomatic carotid
stenosis. J Vasc Surg. 2024 Feb;79(2):420-435.e1.

Zentrum fir angeborene Nierenerkrankungen

e  S2k-Leitlinie: Virusinfektionen bei Organ- und allogen Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Praven-
tion und Therapie, AWMF-Registernummer 093/002

e  S2k-Leitlinie: Arterielle Hypertonie im Kindes- und Jugendalter, AWMF-Registernummer 023/040

e  S2k-Leitlinie Systemischer Lupus erythematodes mit Beginn im Kindes- und Jugendalter (jSLE), AWMF-
Registernummer 185/005

e  S3-Leitlinie: Cystinose, AWMF-Registernummer 166/006

In Bearbeitung

e S2e-Leitlinie: Idiopathisches Nephrotisches Syndrom im Kindesalter: Diagnostik und Therapie, AWMF-
Registernummer 166/001

e |IPNA-Leitlinie ,Development of a CVD evaluation and prevention/management guideline”

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Monoclonal gammopathies of renal significance

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Autosomal recessive polycystic kidney disease

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Lowe Syndrome

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Congenital thrombocytopenic purpura

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Hypomagnesemia

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Nephrocalcinosis

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Vesicourethral reflux

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Kidney replacement therapy initiation in children

e Inter-ERN Clinical Practice Recommendation: Use of belzutifan in von-Hippel-Lindau syndrome

e Inter-ERN Clinical Practice Recommendation: Williams-Beuren-Syndrome

e Inter-ERN Clinical Practice Recommendation: Megaureter

Publizierte Leitlinien

Bakkaloglu SA, Bacchetta J, Lalayiannis AD, Leifheit-Nestler M, Stabouli S, Haarhaus M, Reusz G, Groothoff J,
Schmitt CP, Evenepoel P, Shroff R, Haffner D. & European Society for Paediatric Nephrology (ESPN) Chronic Kid-
ney Disease Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) and Dialysis working groups and CKD-MBD working group of
the European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA). Bone evaluation in
paediatric chronic kidney disease: clinical practice points from the European Society for Paediatric Nephrology
CKD-MBD and Dialysis working groups and CKD-MBD working group of the ERA-EDTA. Nephrol Dial Transplant.
2021 Feb 20;36(3):413-425.

Weber LT, Tonshoff B, Grenda R, Bouts A, Topaloglu R, Giilhan B, Printza N, Awan A, Battelino N, Ehren R, Hoyer
PF, Novljan G, Marks SD, Oh J, Prytula A, Seeman T, Sweeney C, Dello Strologo L, Pape L. Clinical practice recom-
mendations for recurrence of focal and segmental glomerulosclerosis/steroid-resistant nephrotic syndrome. Pe-
diatr Transplant. 2021 May;25(3):e13955.

Trepiccione F, Walsh SB, Ariceta G, Boyer O, Emma F, Camilla R, Ferraro PM, Haffner D, Konrad M, Levtchenko E,
Lopez-Garcia SC, Santos F, Stabouli S, Szczepanska M, Tasic V, Topaloglu R, Vargas-Poussou R, Wlodkowski T,
Bockenhauer D. Distal renal tubular acidosis: ERKNet/ESPN clinical practice points. Nephrol Dial Transplant. 2021
Aug 27;36(9):1585-1596.

Knoers N, Antignac C, Bergmann C, Dahan K, Giglio S, Heidet L, Lipska-Zietkiewicz BS, Noris M, Remuzzi G, Vargas-
Poussou R, Schaefer F. Genetic testing in the diagnosis of chronic kidney disease: recommendations for clinical
practice. Nephrol Dial Transplant. 2022 Jan 25;37(2):239-254.
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Kohl'S, Avni FE, Boor P, Capone V, Clapp WL, De Palma D, Harris T, Heidet L, Hilger AC, Liapis H, Lilien M, Manzoni
G, Montini G, Negrisolo S, Pierrat MJ, Raes A, Reutter H, Schreuder MF, Weber S, Winyard PJD, Woolf AS,
Schaefer F, Liebau MC. Definition, diagnosis and clinical management of non-obstructive kidney dysplasia: a con-
sensus statement by the ERKNet Working Group on Kidney Malformations. Nephrol Dial Transplant. 2022 Nov
23;37(12):2351-2362.

Capone V, Persico N, Berrettini A, Decramer S, De Marco EA, De Palma D, Familiari A, Feitz W, Herthelius M,
Kazlauskas V, Liebau M, Manzoni G, Maternik M, Mosiello G, Schanstra JP, Vande Walle J, Wihl E, Ylinen E,
Zurowska A, Schaefer F, Montini G. Definition, diagnosis and management of fetal lower urinary tract obstruc-
tion: consensus of the ERKNet CAKUT-Obstructive Uropathy Work Group. Nat Rev Urol. 2022 May;19(5):295-
303.

Miller RU, Messchendorp AL, Birn H, Capasso G, Cornec-Le Gall E, Devuyst O, van Eerde A, Guirchoun P, Harris
T, Hoorn EJ, Knoers NVAM, Korst U, Mekahli D, Le Meur Y, Nijenhuis T, Ong ACM, Sayer JA, Schaefer F, Servais A,
Tesar V, Torra R, Walsh SB, Gansevoort RT. An update on the use of tolvaptan for autosomal dominant polycystic
kidney disease: consensus statement on behalf of the ERA Working Group on Inherited Kidney Disorders, the
European Rare Kidney Disease Reference Network and Polycystic Kidney Disease International. Nephrol Dial
Transplant. 2022 Apr 25;37(5):825-839.

Josephson MA, Becker Y, Budde K, Kasiske BL, Kiberd BA, Loupy A, Matyszko J, Mannon RB, Tonshoff B, Cheung
M, Jadoul M, Winkelmayer WC, Zeier M; for Conference Participants. Challenges in the management of the kid-
ney allograft: from decline to failure: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Controversies Conference. Kidney Int. 2023 Dec;104(6):1076-1091.

Wiihl E, Calpe J, Drozdz D, Erdine S, Fernandez-Aranda F, Hadjipanayis A, Hoyer PF, Jankauskiene A, Jiménez-
Murcia S, Litwin M, Mancia G, Mazur A, Pall D, Seeman T, Sinha MD, Simonetti G, Stabouli S, Lurbe E. Joint state-
ment for assessing and managing high blood pressure in children and adolescents: Chapter 2. How to manage
high blood pressure in children and adolescents. Front Pediatr. 2023 Apr 12;11:1140617.

Bacchetta J, Schmitt CP, Bakkaloglu SA, Cleghorn S, Leifheit-Nestler M, Prytula A, Ranchin B, Schén A, Stabouli S,
Van de Walle J, Vidal E, Haffner D, Shroff R. Diagnosis and management of mineral and bone disorders in infants
with CKD: clinical practice points from the ESPN CKD-MBD and Dialysis working groups and the Pediatric Renal
Nutrition Taskforce. Pediatr Nephrol. 2023 Sep;38(9):3163-3181.

Reijman MD, Kusters DM, Groothoff JW, Arbeiter K, Dann EJ, de Boer LM, de Ferranti SD, Gallo A, Greber-Platzer
S, Hartz J, Hudgins LC, Ibarretxe D, Kayikcioglu M, Klingel R, Kolovou GD, Oh J, Planken RN, Stefanutti C, Taylan C,
Wiegman A, Schmitt CP. Clinical practice recommendations on lipoprotein apheresis for children with homozy-
gous familial hypercholesterolaemia: An expert consensus statement from ERKNet and ESPN. Atherosclerosis.
2024 May;392:117525.

Mekahli D, Miller RU, Marlais M, Wlodkowski T, Haeberle S, de Argumedo ML, Bergmann C, Breysem L, Fla-
drowski C, Henske EP, Janssens P, Jouret F, Kingswood JC, Lattouf JB, Lilien M, Maleux G, Rozenberg M, Siemer
S, Devuyst O, Schaefer F, Kwiatkowski DJ, Rouviere O, Bissler J. Clinical practice recommendations for kidney
involvement in tuberous sclerosis complex: a consensus statement by the ERKNet Working Group for Autosomal
Dominant Structural Kidney Disorders and the ERA Genes & Kidney Working Group. Nat Rev Nephrol. 2024
Jun;20(6):402-420.

Servais A, Zacchia M, Dehoux L, Shroff R, Brassier A, Taurisano R, Kolker S, Oh J, Ariceta G, Stojanovic J, Horster
F, Strologo D, Spada M, Schiff M, Dionisi-Vici C. Clinical Practice Recommendations on Kidney Management in
Methylmalonic Acidemia: an Expert Consensus Statement From ERKNet and MetabERN. Kidney Int Rep. 2024
Sep 6;9(12):3362-3374.

Warady BA, Same R, Borzych-Duzalka D, Neu AM, El Mikati I, Mustafa RA, Begin B, Nourse P, Bakkaloglu SA,
Chadha V, Cano F, Yap HK, Shen Q, Newland J, Verrina E, Wirtz AL, Smith V, Schaefer F. Clinical practice guideline
for the prevention and management of peritoneal dialysis associated infections in children: 2024 update. Perit
Dial Int. 2024 Sep;44(5):303-364.

Raina R, Jothi S, Haffner D, Somers M, Filler G, Vasistha P, Chakraborty R, Shapiro R, Randhawa PS, Parekh R, Licht
C, Bunchman T, Sethi S, Mangat G, Zaritsky J, Schaefer F, Warady B, Bartosh S, McCulloch M, Alhasan K,
Swiatecka-Urban A, Smoyer WE, Chandraker A, Yap HK, Jha V, Bagga A, Radhakrishnan J. Post-transplant recur-
rence of focal segmental glomerular sclerosis: consensus statements. Kidney Int. 2024 Mar;105(3):450-463.
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Torra R, Lipska-Zietkiewicz B, Acke F, Antignac C, Becker JU, Cornec-Le Gall E, van Eerde AM, Feltgen N, FerrariR,
Gale DP, Gear S, Gross O, Haeberle S, Heidet L, Lennon R, Massella L, Pfau K, Pizarro MDPV, Topaloglu R, Wlod-
kowski T, Zealey H; ERKNet, ERA Genes&Kidney and ESPN Inherited renal disorders working group. Diagnosis,
management and treatment of the Alport syndrome - 2024 guideline on behalf of ERKNet, ERA and ESPN. Neph-
rol Dial Transplant. 2025 May 30;40(6):1091-1106.

Kotton CN, Kamar N, Wojciechowski D, Eder M, Hopfer H, Randhawa P, Sester M, Comoli P, Tedesco Silva H, Knoll
G, Brennan DC, Trofe-Clark J, Pape L, Axelrod D, Kiberd B, Wong G, Hirsch HH; Transplantation Society Interna-
tional BK Polyomavirus Consensus Group. The Second International Consensus Guidelines on the Management
of BK Polyomavirus in Kidney Transplantation. Transplantation. 2024 Sep 1;108(9):1834-1866.

Zentrum fir seltene orthopadische Erkrankungen

e  S3-Leitlinie: Adulte Weichteilsarkome, AWMF-Registernummer 032/044

Zentrum fir angeborene Stoffwechselerkrankungen

Koordination der Leitliniengruppe:

e S3-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Management der Glutarazidurie Typ I, AWMF-Registernummer
027-018 (Koordinator: PD Dr. med. Nikolas Boy)

e S3-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Versorgung der durch Phenylalaninhydroxylase-Mangel bedingte
Hyperphenylalaninamie/Phenylketonurie, AWMF-Registernummer 027-002 (PD Dr. phil. Peter Burgard)

e S3-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Management von Methylmalonazidamien und Propionaziddamie,
AWMPF-Registernummer 027-067 (PD Dr. med. Friederike Horster)

Mitglied der Leitliniengruppe:

e  S2k-Leitlinie: Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffwechselstorungen, Endokrinopathien,
schwere kombinierte Immundefekte (SCID) und Mukoviszidose, AWMF-Registernummer 024-012 (Prof.
Dr. med. Georg F. Hoffmann)

e  S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der hepatorenalen Tyrosinamie (Tyrosindmie Typ 1), AWMF-Re-
gisternummer 027-003 (PD Dr. med. Dorothea Haas)

e  S3-Leitlinie Cystinose, AWMF-Registernummer 027-003 (Prof. Dr. med. Stefan Kolker, Prof. Dr. phil.
nat. Jirgen Okun)

e S3-Leitlinie Seltene Lebererkrankungen (LeiSe LebEr) — autoimmune Lebererkrankungen von der Padi-
atrie bis zum Erwachsenenalter, AWMF-Registernummer 021-027 (Prof. Dr. Uta Merle)

Mitglied der Delphi Gruppe:
e  EASL-ERN Clinical Practice Guidelines on Wilson’s disease (Dr. Isabelle Mohr)
Publizierte Leitlinien

Servais A, Zacchia M, Dehoux L, Shroff R, Brassier A, Taurisano R, Kolker S, Oh J, Ariceta G, Stojanovic J, Horster
F, Strologo D, Spada M, Schiff M, Dionisi-Vici C. Clinical Practice Recommendations on Kidney Management in
Methylmalonic Acidemia: an Expert Consensus Statement From ERKNet and MetabERN. Kidney Int Rep. 2024
Sep 6;9(12):3362-3374.

Opladen T, Brennenstuhl H, Kuseyri Hibschmann O, Call D, Green K, Schara U, Rascher W, Hovel A, Assmann B,
Kolker S, Westhoff JH, Walter M, Ziegler A, Hoffmann GF, Kiening K. Die intrazerebrale Gentherapie des Aroma-
tischen-L-Aminosadure-Decarboxylase-Mangels mit Eladocagene exuparvovec. Monatsschr Kinderheilkd 2021;
169:738-747

Tokatly Latzer I, Bertoldi M, Blau N, DiBacco ML, Elsea SH, Garcia-Cazorla A, Gibson KM, Gropman AL, Hanson E,
Hoffman C, Jeltsch K, Julia-Palacios N, Knerr |, Lee HHC, Malaspina P, McConnell A, Opladen T, Oppebgen M,
Rotenberg A, Walterfang M, Wang-Tso L, Wevers RA, Roullet JB, Pearl PL. Consensus guidelines for the diagnosis
and management of succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency. Mol Genet Metab. 2024
May;142(1):108363.
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Boy N, Miihlhausen C, Maier EM, Ballhausen D, Baumgartner MR, Beblo S, Burgard P, Chapman KA, Dobbelaere
D, Heringer-Seifert J, Fleissner S, Grohmann-Held K, Hahn G, Harting I, Hoffmann GF, Jochum F, Karall D, Kon-
stantopoulous V, Krawinkel MB, Lindner M, Martner EMC, Nuoffer JM, Okun JG, Plecko B, Posset R, Sahm K,
Scholl-Biirgi S, Thimm E, Walter M, Williams M, Vom Dahl S, Ziagaki A, Zschocke J, Kdlker S. Recommendations
for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: third revision. J Inherit Metab Dis. 2023
May;46(3):482-519.

Das AM, Ballhausen D, Haas D, Haberle J, Hagedorn T, Janson-Mutsaerts C, Janzen N, Sander J, Freisinger P, Karall
D, Meyer U, Monch E, Morlot S, Rosenbaum-Fabian S, Scholl-Biirgi S, Vom Dahl S, Weinhold N, Zeman J, Lange
K. Diagnosis, treatment, management and monitoring of patients with tyrosinaemia type 1: Consensus group
recommendations from the German-speaking countries. J Inherit Metab Dis. 2025 Jan;48(1):e12824.

Forny P, Horster F, Ballhausen D, Chakrapani A, Chapman KA, Dionisi-Vici C, Dixon M, Griinert SC, Grunewald S,
Haliloglu G, Hochuli M, Honzik T, Karall D, Martinelli D, Molema F, Sass JO, Scholl-Biirgi S, Tal G, Williams M,
Huemer M, Baumgartner MR. Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic acidaemia and
propionic acidaemia: First revision. J Inherit Metab Dis. 2021 May;44(3):566-592.

Roubertie A, Opladen T, Brennenstuhl H, Kuseyri Hilbbschmann O, Flint L, Willemsen MA, Leuzzi V, Cazorla AG,
Kurian MA, Frangois-Heude MC, Hwu P, Zeev BB, Kiening K, Roujeau T, Pons R, Pearson TS. Gene therapy for
aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency: Requirements for safe application and knowledge-generating
follow-up. J Inherit Metab Dis. 2024 May;47(3):463-475.

European Association for the Study of the Liver. EASL-ERN Clinical Practice Guidelines on Wilson's disease. J
Hepatol. 2025 Feb 22:50168-8278(24)02706-5. doi: 10.1016/j.jhep.2024.11.007. Epub ahead of print. PMID:
40089450.

Zentrum fir syndromale Entwicklungsstérungen

e Sl-Leitlinie Schnelle Trio-Genomsequenzierung bei kritisch kranken Kindern, AWMF-Registernummer
078-019

In Bearbeitung

S2k-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und Genetische Beratung, AWMF-Registernummer 078-015

Zentrum fir seltene Tumorerkrankungen

In Bearbeitung

e  S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore (Prof. Dr. Sebastian Krug, Leiter der AG5 Medikamentdse Thera-
pie)

e  S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom (Prof. Dr. Sebastian Krug, AG 1 Risikofaktoren/Screening/Risi-
kogruppen)

Experten-Konsensus

Achatz M, Villani A, Bertuch AA, Bougeard G, Chang VY, Doria AS, Gallinger B, Godley LA, Greer MC, Kamihara J,
Khincha PP, Kohlmann WK, Kratz CP, MacFarland SP, Maese LD, Maxwell KN, Mitchell SG, Nakano Y, Pfister SM,
Wasserman JD, Woodward ER, Garber JE, Malkin D. Update on Cancer Screening Recommendations for Indivi-
duals with Li-Fraumeni Syndrome. Clin Cancer Res. 2025 May 15;31(10):1831-1840.

Delaidelli A, Dunham C, Santi M, Negri GL, Triscott J, Zheludkova O, Golanov A, Ryzhova M, Okonechnikov K,
Schrimpf D, Stichel D, Ellison DW, von Deimling A, Kool M, Pfister SM, Ramaswamy V, Korshunov A, Taylor MD,
Sorensen PH. Clinically Tractable Outcome Prediction of Non-WNT/Non-SHH Medulloblastoma Based on TPD52
IHC in a Multicohort Study. Clin Cancer Res. 2022 Jan 1;28(1):116-128.

Vassal G, Houghton PJ, Pfister SM, Smith MA, Caron HN, Li XN, Shields DJ, Witt O, Molenaar JJ, Colombetti S,
Schiler J, Stancato LF. International Consensus on Minimum Preclinical Testing Requirements for the Develop-
ment of Innovative Therapies For Children and Adolescents with Cancer. Mol Cancer Ther. 2021 Aug;20(8):1462-
1468.
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