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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 Giberwiegend chronisch verlaufen und mit eingeschrankter Lebensqualitit und/o-
der Lebenserwartung verbunden sind. Zumeist treten die Symptome bereits im Kindesalter auf. Etwa 70% dieser
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 Universitatsmedizin Heidelberg ist ein Typ A-Zentrum (Referenzzentrum)
gemaR des ,Nationalen Aktionsplanes fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen”. Es wurde 2010 als fachiber-
greifende interdisziplinare Einrichtung des Universitatsklinikums Heidelberg und der Medizinischen Fakultat der
Universitdt Heidelberg gegriindet.

Das Zentrum versteht sich als Anlaufstelle fir 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 16 integrierten Fachzentren des ZSE Heidelberg decken den gesamten diagnostischen Bereich fiir verschie-
dene Krankheitsgruppen ab. Die Struktur des Referenzzentrums zu den integrierten Fachzentren ist dem Orga-
nigramm zu entnehmen (Abb. 1).

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

1 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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Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Universitdtsmedizin Heidelberg

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

AMYLOIDOSE-ZENTRUM
Leitung: Prof. Dr. Ute Hegenbart
Stv. Leitung: Dr. J6rg Beimler

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: PD Dr. Claudia M. Denkinger

ZENTRUM FUR ANGEBORENE
ENDOKRINOPATHIEN
Leitung: Prof. Dr. Markus Bettendorf
Stv. Leitung: Prof. Dr. Thomas Strowitzki

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

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

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

ZENTRUM FUR SELTENE KRANIO-OROFAZIALE
ERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Dr. Michael Engel
Stv. Leitung: Prof. Dr. Dr. Christian Freudlsperger

ZENTRUM FUR SELTENE LUNGENKRANKHEITEN
Leitung: Prof. Dr. Michael Kreuter
Stv. Leitung: Prof. Dr. Felix Herth

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

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

ZENTRUM FUR ANGEBORENE
STOFFWECHSELERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Stefan Kolker
Stv. Leitung: Prof. Dr. Georg F. Hoffmann

ZENTRUM FUR SYNDROMALE
ENTWICKLUNGSSTORUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Maja Hempel
Stv. Leitung: Prof. Dr. Markus Ries

ZENTRUM FUR SELTENE
TUMORERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Alwin Kramer
Stv. Leitung: Prof. Dr. Dirk Jager

ZENTRUM FUR SELTENE NEUROLO GISCHE
ERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Wick
Stv. Leitung: Dr. Andreas Ziegler

ZENTRUM FUR SELTENE ORTHOPADISCHE
ERKRANKUNGEN
Leitung: Prof. Dr. Sébastien Hagmann
Stv. Leitung: Dr. Marco Gotze

Abbildung 1: Organigramm des Zentrums fiir 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 fir Kinder- und Jugendmedizin:
Klinik Kinderheilkunde | - Allg. Padiatrie, Neuropad., Stoffwechsel, Gastroenterologie, Nephrologie
Klinik Kinderheilkunde Il - P4diatr. Kardiologie / Angeborene Herzfehler
Klinik Kinderheilkunde Ill - Padiatrische Onkologie, Himatologie 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 fir Herzchirurgie
e  Klinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie
e  Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
e  Klinik fur Anasthesiologie
e Gynakologische Endokrinologie und Fertilitdtsstorungen
e Neurologie und Poliklinik
e Neuroonkologie
e Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
e  Zentrum fir Infektiologie
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. Die eigene Website bietet Informationen u.
a. zu den Behandlungsschwerpunkten oder liber Selbsthilfegruppen, mit denen die Mitglieder des Zentrums zu-
sammenarbeiten.

1.2 Organisation des Erstkontaktes

Das Typ A-Zentrum dient als erste Anlaufstelle fur Patienten mit seltenen Erkrankungen sowie fiir 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 werktéaglich 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 Abklarung 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

ng der Unterlagen durch Lotsin /
tl. Koordinatorin / Experten

Interdisziplinare Fallkonferenz

Vorstellung Ambulanz fiir unklare Diagnosen

Ggf. Indikation und Koordination der Spezialdiagnostik

Weitere interdisziplindre Fallkonferenz zur Einordnung
der molekularen Befunde, ggf. multizentrisch

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

1.2 Beteiligung an externen Netzwerken
1.2.1  Nationale Netzwerke

Auf nationaler Ebene wurden 2022 mehrere Projekte und neue Versorgungsstrukturen zur Verbesserung der
Versorgung von Patienten mit einer seltenen Erkrankung umgesetzt. Im Juli 2021 wurde bundesweit durch ver-
schiedene Kassenarten hinweg die Moglichkeit fiir Zentren flr seltene Erkrankungen eréffnet als indikationsstel-
lendes Zentrum fiir Seltene Erkrankungen oder als Zentrum fiir Seltene Erkrankungen mit klinischer Genomme-
dizin Selektivvertrage (SV) abzuschlieRen. Das ZSE Heidelberg ist seit Juli 2021 Vertragspartner der AOK und seit
September 2021 Vertragspartner des vdek als Zentrum fir Seltene Erkrankungen mit klinischer Genommedizin.
Ziel des Vertrages ist es, bei Versicherten mit Verdacht auf eine seltene angeborene genetische Erkrankung,
durch einen interdisziplindren Ansatz und eine Exomsequenzierung eine sichere Diagnose zu stellen.
Das ZSE Heidelberg ist als Mitglied im Wissenschaftlichen Beirat des SV vertreten. Hier wird aktiv in der Evaluie-
rung, Verbesserung und Weiterentwicklung des SV mitgewirkt. An der Gestaltung und Implementation des Mo-
dellvorhabens Genomsequenzierung nach §64e SGB V sowohl auf nationaler als auch auf lokaler Ebene arbeitet
das ZSE Heidelberg tatkraftig mit. Es besteht eine enge Vernetzung mit den am SV teilnehmenden Zentren fiir
seltene Erkrankungen in der Diagnosefindung von unklaren Fallen, die sich im kollegialen Austausch, interinsti-
tutionellen Falldiskussionen und Fortbildungen widerspiegelt.

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 ZSE Heidelberg sind Mitglied der ,Kommission Seltene Erkrankungen’ sowie der ,Task Force
Arzneimittel fiir neuartige Therapien’ der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin.
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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.

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 unabhéngi-
gen Zertifizierungsstelle auf den Weg gebracht worden.

1.2.2 Internationale Netzwerke

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

e ERKNet - European Reference Kidney Diseases Reference Network:
Prof. Dr. Franz Schaefer, Sektion fur 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 Schonland, Zentrum fiir Innere Medizin V
e ERN-LUNG - European Reference Network on Rare Respiratory Diseases:
Prof. Dr. Michael Kreuter, Zentrum fiir 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 Neuropéadiatrie, Zentrum fir Kinder- und Ju-
gendmedizin

Nach dem Vorbild der Europaischen Referenznetzwerke formieren sich seit 2020 sogenannte Deutsche Refe-
renznetzwerke (DRN) fiir seltene Erkrankungen. Im deutschen Referenznetzwerk zu seltenen Nierenerkrankun-
gen und angeborenen Stoffwechselerkrankungen tGbernimmt 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
neuromuskulére Erkrankungen) Mitglied in den Deutschen Referenznetzwerken fiir seltene Erkrankungen.

2.2 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
kénnen Patienten mit dem Orpha-Code erfasst werden. In 2022 wurden 3.213 stationare Falle (voll- und teilsta-
tionar) mit der Hauptdiagnose einer seltenen Erkrankung mit dem Orpha-Code dokumentiert.

2.3 Anzahl der humangenetisch gesicherten Diagnosen gegenliber bisher unklaren Diagnosen

Der groRte Anteil seltener Erkrankungen ist genetisch bedingt. In diesen Fallen kann die Diagnose in der Regel
durch eine genetische Untersuchung gestellt werden. Die genetische Diagnostik wird Gberwiegend im Institut
flir Humangenetik des Universitatsklinikums Heidelberg durchgefiihrt. Die Diagnostiklabore des Instituts fiir Hu-
mangenetik haben eine Akkreditierung nach DIN EN I1SO 15189.

Bei 214 Patienten wurde eine Exomdiagnostik veranlasst.

Auffallig Unauffallig Quote Ausstehend Anzahl
Exome 30 106 22,0% 78 214
ZSE Heidelberg - Qualitatsbericht 2022 Seite 6




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 der Patienten,
die sich an uns wenden. Fir Autismusspektrum-Erkrankungen ist ein relativ niedriger Anteil von monogenen
Ursachen bekannt (nach aktuellen Studien ca. 10 %). Dennoch ist es wichtig, die Patienten mit einer monogene-
tischen Erkrankungsursache zu erkennen. Die dafiir geeignete genetische Untersuchungsmethode ist die Exom-
analyse.

Am Standort Heidelberg wurden aufgrund der Finanzierungsstruktur der Exome die Untersuchungen als Einzel-
Exomanalyse mit nachfolgender elterlicher Segregation durch eine Sanger-Sequenzierung durchgefiihrt. Eine
Trio-Exomanalyse, die eine hohere Diagnoserate ermdoglichen wiirde, war und ist finanziell nicht abgedeckt. Zum
Januar 2023 haben wir die Genomsequenzierung eingefiihrt, die wir, wenn finanziell zu vertreten, im Trio-Ansatz
durchfuhren. Hilfreich ware hier eine nachhaltige Finanzierung der Genomanalyse, die auch die Untersuchung
elterlicher Proben, zumindest bei einem Teil der Patienten, ermdglicht.

2.4 Interdisziplindre Fallkonferenzen

RegelmaRig werden Patienten mit speziellen Krankheitsbildern innerhalb der Fachzentren in interdisziplinaren
Fallkonferenzen vorgestellt und Diagnostik- und Therapiekonzepte besprochen. Des Weiteren unterstitzt das
ZSE Heidelberg andere Krankenhauser 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 tUberregionale fachspe-
zifische Fallkonferenzen statt. Fiir das Jahr 2022 wurden 134 interdisziplindre Fallkonferenzen fiir stationdre Pa-
tienten externer Krankenh&user und Reha-Einrichtungen durchgefiihrt.

2.5 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 2022 Uiber 121 fachspezifi-
sche Kolloquien statt und die Experten des Zentrums haben 1.054 Beratungen fir andere Krankenh&user durch-
gefihrt.

2.6 Leitlinien und Konsensuspapiere

Auf Grundlage langjahriger Forschungsaktivitdten, der Koordination und Teilnahme an verschiedenen, sowohl
nationalen als auch internationalen Verbundforschungsprojekten und die enge Zusammenarbeit mit Selbsthilfe-
gruppen 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.

2.7 Studien zu seltenen Erkrankungen unter Beteiligung des A-Zentrums
Das ZSE Heidelberg ist tiber das A-Zentrum an zwei groRen Forschungsprojekten beteiligt:
CORD-MI (Collaboration on Rare Diseases)

Das Universitatsklinikum Heidelberg ist federfiihrend am Projekt CORD-MI (Collaboration on Rare Diseases) be-
teiligt. Dieses ist ein Verbundvorhaben der vier Konsortien der Medizininformatik-Initiative, in denen zahlreiche
deutsche Universitatsklinika und Partnerinstitutionen involviert sind. Ziel ist die Verbesserung von Versorgung
und Forschung im Bereich der seltenen Erkrankungen.

Das Projekt baut auf den Innovationsfonds-Projekten TRANSLATE-NAMSE und ZSE-DUO sowie dem nationalen
DIMDI-Projekt ,,Kodierung Seltener Erkrankungen” auf und nutzt konsortieniibergreifend den Entwicklungsstand
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der Medizininformatik-Initiative. Weitere Informationen unter: https://www.medizininformatik-initia-

tive.de/de/CORD

Projekt ESE Best - Evaluation von Schnittstellenmanagementkonzepten bei seltenen Erkrankungen:
Systematische Bestandsaufnahme & Erstellung von Best-Practice-Empfehlungen

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hatte vom Juni 2019 bis Méarz 2022 eine Studie zur Bestandsauf-
nahme und Evaluation bestehender Konzepte zum Schnittstellenmanagement in der Versorgung von Patientin-
nen und Patienten mit seltenen Erkrankungen gefordert. Die wissenschaftliche Leitung der Studie lag beim Insti-
tut fiir Medizinische Psychologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Zentrales Ziel der Studie war
eine systematische Bestandsaufnahme und Analyse bestehender Konzepte und Instrumente zum Schnittstellen-
management bei seltenen Erkrankungen durchzufiihren sowie Implementierungsempfehlungen zu einem sekto-
renUbergreifenden Best-Practice-Modell zu entwickeln. Mittels quantitativer und qualitativer Befragungen wur-
den die Perspektiven der Zentren fiir Seltene Erkrankungen, der Primarversorgung und der Betroffenen (Patien-
ten, Eltern) erfragt sowie 2 Experten-Workshops durchgefihrt.

Heidelberg war einer der Standorte in Deutschland, die im Hinblick auf unterschiedliche Bereiche des Schnitt-
stellenmanagements liberzeugen konnten und damit wichtige Impulse fiir Best-Practice-Empfehlungen in Bezug
auf Schnittstellenkonzepte in der Versorgung von Personen mit seltenen Erkrankungen geben konnten.

Auf Basis der Ergebnisse aus beiden Projektphasen wurden unter Heidelberger Beteiligung schlieRlich 28 Emp-
fehlungen zum Management von Schnittstellen in der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen auf
den Ebenen 1) Schnittstelle ZSE und Primarversorgung, 2) Schnittstellen innerhalb der ZSE, 3) Schnittstelle ZSE
und Patientin/Patient/Angehorige, 4) Bekanntheit von Seltenen Erkrankungen, ZSE-Strukturen und Zustandigkei-
ten sowie 5) weiterflihrende Empfehlungen fiir das Schnittstellenmanagement formuliert und konsentiert.

2.8 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 pédiatrischen 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 kérperlichen oder mentalen Einschrankungen, mangelnde wohnortnahe Expertise bzw. eine ge-
ringe Bereitwilligkeit der Ubernahme von entsprechenden Patienten durch die Versorgungsstrukturen der Er-
wachsenenmedizin.

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 ausgefullt
werden.
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2.9 Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen

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

Amyloidose-Zentrum Heidelberg
e Patiententag in Heidelberg am 08. September 2022
e  XVIIIl. Meeting of the International Society of Amyloidosis in Heidelberg am 04.-09. September 2022,
Heidelberg

Zentrum fiir seltene entzindlich-rheumatische Erkrankungen

e 24.01.2022: Das Spektrum fibrosierender Lungenerkrankungen

e 07.02.2022: Ultraschallbilder der Parotiden bei Morbus Sjogren

e 21.02.2022: Progressionsfaktoren fir einen Verlauf zur terminalen Niereninsuffizienz bei Lupus Nephri-
tis

e 21.03.2022: Management der Lupus Nephritis: Konsensusbericht EULAR/ERA

e 09.05.2022: IL-1 Blockade bei FMF mit Polyserositis

e 25.07.2022: Anifrolumab bei SLE: Phase 3-Studie

e 19.09.2022: Evidenzbasierte Therapie des kutanen LE

e 21.09.2022: 8. Symposium fir chronisch-entziindliche Erkrankungen

e 10.10.2022: Rituximab und Cyclophosphamid bei Antisynthease-Syndromen und interstitiellen Lun-
generkrankungen

e Tagder Internistischen Rheumatologie am 26.10.2022, Heidelberg

e 21.11.2022: Effekt von Nintedanib auf die Lungenfunktion bei Patienten mit systemischer Sklerose as-
soziierter interstitieller Lungenerkrankung

e 05.12.2022: Alphal-Antitrypsin-Defizienz

Zentrum fir seltene kranio-orofaziale Erkrankungen

e Photogrammetric evaluation of corrective surgery for trigonocephaly, The Impact of Technologies in
Treatment Options for OMF Surgery, 12.05.2022

e Cranial vault and midface surgery, Current Concepts and Controversies in Paediatric OMF Surgery,
26.09.2022

e Surgical management of hypertelorism in craniofacial anomalies, XIIl Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Fisuras Faciales, 18.11.2022

Zentrum fir seltene Lungenerkrankungen

e Virtueller Patiententag ,Neue Erkenntnisse bei seltenen und interstitiellen und Lungenerkrankungen”
am 28. September 2022

Zentrum fir seltene Nierenerkrankungen

e  Symposium ‘Innovative Therapies for Rare and Inherited Kidney Diseases’ am 24. November 2022
e  48th CERTAIN Workshop ‘Interdisciplinary Study Group on Renal Transplantation in Paediatrics’ am
02./03. Dezember 2022

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

e 18.01.2022: Posterior Urethral Valves
e 25.01.2022: Renal tubular dysgenesis
e 01.02.2022: KDIGO Guideline on Immune Glomerulopathies I: MCD/MN
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15.02.2022: KDIGO Guideline on Immune Glomerulopathies: Lupus/Vasculitis
22.02.2022: The genetics of human renal agenesis and renal dysplasia
22.03.2022: Mendelian and non-mendelian inheritance

05.04.2022: Fabry disease

19.04.2022: Methylmalonic acidemia

03.05.2022: Collagenopathies

17.05.2022: Reno-vascular hypertension

14.06.2022: When to perform genetic testing in CAKUT (and what to test)?
28.06.2022: Gitelman syndrome - adult view

08.07.2022: Williams-Beuren Syndrome, A focus on long-term patient care
13.09.2022: Nephrogenic diabetes insipidus

23.09.2022: Down Syndrome

04.10.2022: Non-cystinotic renal fanconi syndrome

20.10.2022: Acute Kidney Injury

08.11.2022: Challenges in kidney transplantation in infants

01.12.2022: IPNA: Clinical Practice Recommendations for the diagnosis and Management of children
with SSNS

20.12.2022: TTP

Zentrum fiir angeborene Stoffwechselerkrankungen

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

Padiatrischer Forschungstag am 19. Februar 2022 in Heidelberg

1. Summer School 2022, 15.-17. Juli 2022 in Heidelberg

Morbus Wilson Arzt-Patienten-Symposium am 24. September 2022 in Heidelberg

Padiatrischer Forschungstag am 29. Oktober 2022 in Heidelberg

4. Interdisziplinares Symposium: Neurometabolische Erkrankungen — Pravention, Pradiktion und Ther-
tapie am 01.+ 02. Dezember 2022 in Heidelberg

Zentrum fiir syndromale Entwicklungsstorungen

26.01.2022: Coffin-Siris syndrome: time for a clinical trial?

23.02.2022: Understanding congenital anomalies of the kidneys and urinary tract: genetic findings,
model systems, and their clinical impact

09.03.2022: Investigating the function of 36K —a major CNS myelin protein in zebrafish

06.04.2022: Integrated “omics in the diagnosis of Mendelian diseases

Treffen Stiddeutscher Humangenetiker: Neurokognitive Entwicklungsstérungen, 20. Mai 2022 in Hei-
delberg

13.07.2022: Modelling Autism and Intellectual Disability Disorders in Drosophila - from Genes to Mech-
anisms and Clinical Applications

07.09.2022: How large-scale human biobanks are transforming drug discovery and development
14.09.2022: Targeted therapy in patients with PIK3CA-related overgrowth spectrum: from discovery to
clinical approval

05.10.2022: NMDAR/TRPM4 interface inhibitors: new pharmacological principle for treatment of hu-
man neurodegenerative diseases

19.10.2022: PALB2 and ABRAXAS1 orchestrate BRCA1 activities to counter genome destabilizing repair
pathways — lessons from familial breast cancer cases”

30.11.2022: CADD&CADD-SV — scoring deleteriousness of all genomic variants
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e (07.12.2022: The Protection of Genetic Information under Data Protection Law: Possibilities and Bound-
aries

2.10  Forschungstatigkeit

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 Qualitatsberichtes.

2.11  Register

Register und Biobanken sind elementare Bausteine fir die Erforschung seltener Erkrankungen. Die erfassten Da-
ten stellen die Grundlagen fiir viele Forschungsarbeiten und dienen so auch einer besseren Versorgung von Men-
schen mit seltenen Krankheiten. Soweit die Einverstandniserklarung der Patienten vorliegt, werden die Daten in
lokalen Registern bzw. soweit vorhanden an anerkannte nationale / internationale krankheits(gruppen)-spezifi-
sche Register gemeldet.

Im Jahr 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 Unterstitzung einer Diagnosestellung. Auerdem sind HPO-Terms im Kerndatensatz der euro-
paischen Referenznetzwerke enthalten und somit mit diesen kompatibel. 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 ermdglicht standortibergreifend Patienten zu identifizieren, die ahnliche Phanotypen
(klinische Merkmale) oder Genvarianten aufweisen und so moglicherweise diese gezielt in Forschungsprojekte
zu Uberfuhren.

Alle Einrichtungen in Deutschland, die Patienten mit unklaren Diagnosen betreuen, konnen ihre Daten in dieses
Register 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 Andamien

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 fir angeborene Stoffwechselerkrankungen, MetabERN)

e langzeit-Entwicklung von Patienten mit angeborenen Stérungen des Intermedidrstoffwechsels 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

e  CERTAIN: Europaisches Register fiir padiatrische Nierentransplantation

e  CERTAIN-Li: Europaisches Register fiir padiatrische Lebertransplantation

e |PPN: Internationales Register fiir Padiatrische Peritonealdialyse
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e |PHN: Internationales Register fur Padiatrische Himodialyse

e PODONET: Internationales Register fiir steroidresistentes nephrotisches Syndrom bei Kindern

e |IPNA Global KRT Registry: Internationales Register fiir padiatrische Nierenersatztherapie

e  Européisches-Register fur distale renale tubulare Azidose

e  Europaéisches Register fur padiatrische SLE-Nephritis

e  Europdisches-Register fur Cystinurie

e Nationales Register fiir Chronischer Singultus

2.12  Studien

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

Studien

Studientitel

Amyloidose-Zentrum Heidelberg

NCT04115956

An Open-Label, Phase 1/2 Study of Melflufen and Dexamethasone for Patients
with AL Amyloidosis Following at Least One Prior Line of Therapy

NCT03474458

A Randomized Phase II/1Il Trial of Doxycycline vs. Standard Supportive Therapy in
Newly-diagnosed Cardiac AL Amyloidosis Patients Undergoing Bortezomib-based
Therapy

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

CAEL-101

Eine doppelblinde, multizentrische Phase-IlI-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 entzlindlich-rheumatische Erkrankungen

JBT101-55¢-002

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der
Phase Ill zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Lenabasum bei diffu-
ser limitierter systemischer Sklerose

CACZ885DDEO6

Nicht-interventionelle Studie zum Langzeiteffekt von Canakinumab (ILARIS) in der
Behandlung von Patienten mit CAPS, FMF, TRAPS und HIDS/MKD im klinischen All-
tag

Zentrum fur 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
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Autologous CD34+ Stem Cells Transduced Ex Vivo With a Lentiviral BA-T87Q-Glo-
bin Vector 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

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

R2D2 TB Netzwerk

Forschung zur Entwicklung von Diagnostik fiir Tuberkulose

All POCUS TB Abdominal- und Lungen- Point-of-Care-Ultraschall fiir Tuberkolose
TB CAPT Close the gap, increase access, provide adequate therapy
GLOHRA Al-TB Screening Tool: Development of a novel, easy-to-use digital tuberculosis

screening tool informed by machine learning approaches

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

Vascular pathologies in patients with Alveolar Echinococcosis — a framework for
assessment and clinical management

Diagnostic pathways, clinical manifestations and treatment of Familial Mediterra-
nean Fever

Zentrum fir angeborene E

ndokrinopathien

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

NCT04490915

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Crinecerfont (NBI-74788) in Adult Subjects With Classic Congenital Ad-
renal Hyperplasia, Followed by Open-Label Treatment

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)

|-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 und Stirnregion bei Kindern mit Tri-
gonozephalie anhand der 3D Fotogrammetrie

Einfluss des operativen Eingriffs auf die Orbita und Stirnregion bei Kindern mit Pla-
giozephalie anhand der 3D Fotogrammetrie
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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

Bestimmung der Lebensqualitdt bei Kindern mit Trigonozephalus

Zentrum fir seltene Lunge

nerkrankungen

NCT03711162

A Phase 3, randomized, double-blind, parallel-group, placebo controlled multicen-
ter study to evaluate the efficacy and safety of two doses of GLPG1690 in addition
to local standard of care for minimum 52 weeks in subjects with idiopathic pulmo-
nary fibrosis

NCT03313180

An Open-label Extension Trial of the Long Term Safety of Nintedanib in Patients
With 'Systemic Sclerosis Associated Interstitial Lung Disease' (SSc-ILD)

NCT04308681

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Phase 2 Study of the
Efficacy and the Safety and Tolerability of BMS-986278 in Participants with Pulmo-
nary Fibrosis

NCT03538301

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the
Safety, Tolerability, Biological Activity, and PK of ND-L02-s0201 in Subjects With Id-
iopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)

NCT04064242

A Subject and Investigator Blinded, Randomized, Placebo-controlled, Repeat-dose,
Multicenter Study to Investigate Efficacy, Safety, and Tolerability of CMK389 in Pa-
tients With Chronic Pulmonary Sarcoidosis

NCT04419506

A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled Parallel Group Study in IPF Pa-
tients Over 12 Weeks Evaluating Efficacy, Safety and Tolerability of Bl 1015550
Taken Orally

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
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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
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)

NCT03158389

Umbrella Protocol for Phase I/lla Trials of Molecularly Matched Targeted Therapies
Plus Radiotherapy in Patients with Newly Diagnosed Glioblastoma Without MGMT
Promoter Methylation: NCT Neuro Master Match - N2M? (NOA-20)

Improve Codel

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

NCT04116658

A Multicenter, Open-Label, First-in-Human, Phase 1b/2a Trial of E02401, a Novel
Multipeptide Therapeutic Vaccine, With and Without Check Point Inhibitor, Follow-
ing Standard Treatment in Patients with Progressive Glioblastoma

NCT04164901

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Study of AG-
881 in Subjects with Residual or Recurrent Grade 2 Glioma With an IDH1 or IDH2
Mutation

NCT03893903

AMPLIFYing NEOepitope-specific VACcine Responses in progressive diffuse glioma
—a randomized, open label, 3 arm multicenter Phase | trial to assess safety, tolera-
bility and immunogenicity of IDH1R132H specific peptide vaccine in combination
with checkpoint inhibitor Avelumab

NCT02017717

A Randomized Phase 3 Open Label Study of Nivolumab Versus Bevacizumab and
Multiple Phase 1 Safety Cohorts of Nivolumab or Nivolumab in Combination with
Ipilimumab Across Different Lines of Glioblastoma
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NCT02667587

A Randomized Phase 3 Single Blind Study of Temozolomide Plus Radiation Therapy
Combined with Nivolumab or Placebo in Newly Diagnosed Adult Subjects With
MGMT-Methylated (Tumor O6-methylguanine DNA Methyltransferase) Glioblas-
toma

NCT02381886

A Phase | Study of IDH305 in Patients with Advanced Malignancies That Harbor
IDH1R132 Mutations

NCT02746081

An Open-label, Non-randomized, Multicenter Phase | Study to Determine the Max-
imum Tolerated or Recommended Phase Il Dose of Oral Mutant IDH1 Inhibitor
BAY1436032 and to Characterize Its Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pre-
liminary Pharmacodynamic and Anti-tumor Activity in Patients with IDH1-R132X-
mutant Advanced Solid Tumors

NCT03345095

A Phase Il Trial of Marizomib in Combination with Standard Temozolomide-based
Radiochemotherapy Versus Standard Temozolomide-based Radiochemotherapy
Alone in Patients with Newly Diagnosed Glioblastoma

NCT03224104

Study of TGO2 in Elderly Newly Diagnosed or Adult Relapsed Patients with Anaplas-
tic Astrocytoma or Glioblastoma: A Phase Ib Study

NCT00626990

Phase Il Trial on Concurrent and Adjuvant Temozolomide Chemotherapy in Non-
1p/19q Deleted Anaplastic Glioma. The CATNON Intergroup Trial.

NCT00182819

Primary Chemotherapy with Temozolomide Versus Radiotherapy in Patients with
Low Grade Gliomas After Stratification for Genetic 1p Loss: A Phase Il Study

NCT03750071

An Open-label, Phase I/1l Multicenter Clinical Trial of VXMO01 in Combination with
Avelumab in Patients with Progressive Glioblastoma Following Standard Treatment,
With or Without Second Surgery

MecMeth/ NOA-24

Phase I/l trial of meclofenamate in progressive MGMT-methylated glioblastoma
under temozolomide second-line therapy

NCT02490800

An Open-label Phase 1/2a Study of Oral BAL101553 in Adult Patients with Advanced
Solid Tumors and in Adult Patients with Recurrent or Progressive Glioblastoma or
High-grade Glioma

NCT04136184

A Phase 3 Global, Open-Label, Randomized Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of ION-682884 in Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated Amyloid Poly-
neuropathy

NCT04462536

A Multicentre, Randomized, Double-blinded, Placebo-controlled, Parallel Group,
Single-dose Design to Determine the Efficacy and Safety of Nerinetide in Partici-
pants With Acute Ischemic Stroke Undergoing Endovascular Thrombectomy Exclud-
ing Thrombolysis
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NCT04688775 Interventional, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled De-
layed-Start Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Eptinezumab in Patients
With Episodic Cluster Headache

NCT04084314 Assessment of Prolonged Safety and tOLerability of in Migraine Patients in a Long-

term OpeN-label Study

EORTC 1419 (Brain Tu-
mor Funders’ Collabora-
tive-“Langleber”)

Molekulargenetische, wirtsspezifische und klinische Determinanten des Langzeit-
Uiberlebens beim Glioblastom

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

MENINT Prospektives Register zu MENingitis auf INTensivstationen in Deutschland

SMArtCare Multizentrische, retro- und prospektive Datensammlung zur Verlaufsbeobachtung
und Therapieevaluation bei 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA)
Registerstudie zur Erfassung von Hilfsmittel-, Heilmittel-, Medikamenten- und Pfle-
geversorgung im Inter-Kohortenvergleich von Patienten mit chronischen neurologi-
schen Erkrankungen

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

MetabRND Metabolische Charakterisierung seltener neurologischer Erkrankungen

EARLY-ALS Studie zur Untersuchung von Frilhsymptomen 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

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 Phanotyps und des natiirlichen Verlaufs sowie
des Verlaufs unter Kupferhistidintherapie bei Kindern mit Menkes-Erkrankung

Querschnittstudie zur Erfassung des Phanotyps und des natirlichen Verlaufs der
Entwicklungsstérung bei Kindern mit Mutationen in CDKL5
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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

Die Familienmedizinische Sprechstunde in der Padiatrie. Ein neues interdisziplinares
Versorgungskonzept fir Familien mit chronisch kranken Kindern

Zentrum fir seltene Nierenerkrankungen

NCT03087058

A Phase 2, Open-Label, Multiple Dose Study to Evaluate the Pharmacodynamic Ef-
fects, Safety, and Tolerability of Patiromer for Oral Suspension in Children and Ad-
olescents 2 to < 18 Years of Age with Chronic Kidney Disease and Hyperkalemia

NCT03131219

A Phase 3, Open-Label, Multicenter Study of ALXN1210 in Children and Adolescents
With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS)

NCT02964273

A Phase 3b, Two-part, Multicenter, One Year Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Trial of the Safety, Pharmacokinetics, Tolerability, and Efficacy of
Tolvaptan Followed by a Two Year Open-label Extension in Children and Adolescent
Subjects With Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease

NCT02949128

Single Arm Study of ALXN1210 in Complement Inhibitor Treatment-naive Adult and
Adolescent Patients With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome

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

NCT04542590

A Natural History Study of Patients With Genetically Confirmed Primary Hyperox-
aluria Type 3 and, as Applicable Per Age, a History of Stone Events

IM103-402

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

DRCT-SP-22-033

Erstellung eines Dosisvorhersagemodells unter Berlicksichtigung des Darmmikrobi-
oms zur Bestimmung der individuellen Anfangsdosis von Tacrolimus nach Nieren-
transplantation

RMFPC-22

Hemoglobin maintenance in pediatric ESRD patients by ferric pyrophosphate citrate

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
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DSA und ABMR

Risiko der Entstehung donorspezifischer HLA-Antikorper (de novo DSA) fir padiat-
rische Nierentransplantatempfanger mit BK Polyomavirus (BKPyV)-Virdmie und
BKPyV-assoziierter Nephropathie (BKPyVAN )- Eine multizentrische Studie zu Inzi-
denz, Pravalenz, Risikofaktoren und Outcome

HPVaxResponse

Multizentrische Studie zur Uberwachung der Impfantwort gegeniiber humanen Pa-
pillomviren (HPV) bei chronisch nieren- und leberkranken Kindern und Jugendlichen
vor und nach Organtransplantation/HPVaxResponse-Studie/Prospektive Datenana-
lyse

NCT03847909

A Phase 2 Placebo-Controlled, Double-Blind, Multicenter Study to Evaluate the Effi-
cacy, Safety, and Tolerability of DCR-PHXC Solution for Injection (Subcutaneous Use)
in Patients With Primary Hyperoxaluria

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

PRESTINS Predicting responsiveness to steroid therapy in nephrotic syndrome

NeoCyst NEOCYST - Network for Early Onset Cystic Disease

HLA-Ak nach BKV

Epidemiologie und pathogenetische Bedeutung von de-novo donorspezifischen und
komplementbindenden HLA-Antikérpern bei padiatrischen Nierentransplantat-
empfangern

TransNephro

Transition von Adoleszenten nach Nierentransplantation in die Erwachsenenbe-
treuung - Analyse der Versorgungssituation und prospektive, multizentrische Un-
tersuchung eines neuen Transitionsmodells unter Einsatz von Fallmanagement und
zeitgemaRer Telemedizin iber Smartphones

HLA-Antikorper

Epidemiologie, Risikofaktoren und pathogenetische Bedeutung von de novo donor-
spezifischen HLA-Antikérpern bei padiatrischen Nierentransplantatempfangern

INTENT Initial treatment of idiopathic nephrotic syndrome in children with mycophenolate
mofetil vs. prednisone: A randomized, controlled, multicenter trial
IMMRES Immune Response of Pediatric Renal Transplant Recipients challenged by Sensitiza-

tion, Vaccination or Non-Adherence: Cross-Sectional and Prospective Analyses of
the International CERTAIN Registry Cohort

Endotheliale Stammzellen bei hamolytisch-uramischem Syndrom
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MicroRNA Analysen in Nierengewebe von Kindern und Jugendlichen mit Lupusne-
phritis

Circulating endothel cells and adult stem cells as novel prognostic biomarkers in
HUS

Zentrum fir angeborene Stoffwechselerkrankungen

(zKIM, Klinik 1, Sektion fiir
enterologie, Infektionen u

Neuropadiatrie und Stoffwechselmedizin und Innere Medizin IV: Klinik fir Gastro-
nd Vergiftungen)

EudraCT No.
2020-000561-16

A Phase 2, Open-label Study to Evaluate the Efficacy and Safety of KB195 in Subjects
with a Urea Cycle Disorder with Inadequate Control on Standard of Care

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

WTX 101-301 Studie

Multizentrische Phase 3 Studie fiir Patienten mit M. Wilson zur Effizienz und Sicher-
heit von Tetrathiomolybdate

United Studie

Multizentrisch prospektive Studie fiir Patienten mit M. Wilson zur Charakterisierung
der Pharmakokinetik und — dynamik von Cufence (Trientine Dihydrochlorid) sowie
zur Charakterisierung von Effizienz und Sicherheit bei Trientine Dihydrochlorid

Wilson Disease Registry

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

Ultragenyx Studie

Multizentrische Registerstudie fur Patienten mit M. Wilson zur Charakterisierung
des Kollektivs bei geplanter Gentherapiestudie

Zentrum fur syndromale E

ntwicklungsstérungen

Clinical Phenotyping of Individuals with USP7-Related Diseases

Zentrum fur seltene Tumo

rerkrankungen im Kindes- und Jugendalter

NCT03643276 International Collaborative Treatment Protocol for Children and Adolescents With
Acute Lymphoblastic Leukemia - AIEOP-BFM ALL 2017

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 ymphoma (ALCL) estimating the ef-
ficacy of Vinblastine
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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 fir 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-prddominanten 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

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
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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

Europaisches 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 fur molekulare und klinische Daten fiir 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)

2.13

Qualitatsmanagement

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
Bundesarztekammer und den relevanten gesetzlichen Vorgaben zur externen Qualitatssicherung nach § 137 SGB

V ausgerichtet.

Das Qualitatsmanagementsystem 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.

Fir das Jahr 2023 strebt das ZSE Heidelberg die Zertifizierung auf Grundlage der Anforderungen des Nationalen
Aktionsbiindnisses fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen und des Gemeinsamen Bundesausschusses an.
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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://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/
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Leitlinien und Konsensuspapiere

Amyloidose-Zentrum Heidelberg
Publizierte Leitlinien

Hegenbart U, Agis H, Nogai A, Schwotzer R, Schonland S (2020) Amyloidose (Leichtketten (AL) - Amyloidose).
Onkopedia Leitlinien der DGHO

Yilmaz A, Bauersachs J, Bengel F, Biichel R, Kindermann |, Klingel K, Knebel F, Meder B, Morbach C, Nagel E,
Schulze-Bahr E, Aus dem Siepen F, Frey N (2021) Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: position state-
ment of the German Cardiac Society (DGK). Clin Res Cardiol 110:479-506.

Dohrn MF, Auer-Grumbach M, Baron R, Birklein F, Escolano-Lozano F, Geber C, Grether N, Hagenacker T, Hund
E, Sachau J, Schilling M, Schmidt J, Schulte-Mattler W, Sommer C, Weiler M, Wunderlich G, Hahn K. Chance or
challenge, spoilt for choice? New recommendations on diagnostic and therapeutic considerations in hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy: the German/Austrian position and review of the literature. )
Neurol. 2020 Jun 4. doi: 10.1007/s00415-020-09962-6.

Adams D, Suhr OB, Hund E, Obici L, Tournev |, Campistol JM, Slama MS, Hazenberg BP, Coelho T, European Net-
work for TTR-FAP (ATTReuNET) (2016) First European consensus for diagnosis, management, and treatment of
transthyretin familial amyloid polyneuropathy. Curr Opin Neurol 29 Suppl 1(Suppl 1):514-26.

Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, Arad M, Basso C, Brucato A, Burazor |, Caforio ALP, Damy T, Eriksson U, Fontana
M, Gillmore JD, Gonzalez-Lopez E, Grogan M, Heymans S, Imazio M, Kindermann |, Kristen AV, Maurer MS,
Merlini G, Pantazis A, Pankuweit S, Rigopoulos AG, Linhart A (2021) Diagnosis and treatment of cardiac amyloi-
dosis. A position statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial
Diseases. Eur J Heart Fail 23(4):512-526.

Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, Arad M, Basso C, Brucato A, Burazor |, Caforio ALP, Damy T, Eriksson U, Fontana
M, Gillmore JD, Gonzalez-Lopez E, Grogan M, Heymans S, Imazio M, Kindermann |, Kristen AV, Maurer MS,
Merlini G, Pantazis A, Pankuweit S, Rigopoulos AG, Linhart A (2021) Diagnosis and treatment of cardiac amyloi-
dosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J
42:1554-1568.

Gertz M, Adams D, Ando Y, Beirdo JM, Bokhari S, Coelho T, Comenzo RL, Damy T, Dorbala S, Drachman BM,
Fontana M, Gillmore JD, Grogan M, Hawkins PN, Lousada I, Kristen AV, Ruberg FL, Suhr OB, Maurer MS, Nativi-
Nicolau J, Quarta CC, Rapezzi C, Witteles R, Merlini G (2020) Avoiding misdiagnosis: expert consensus recom-
mendations for the suspicion and diagnosis of transthyretin amyloidosis for the general practitioner. BMC Fam
Pract 21:198.

Minnema M & Schonland S (2019) Systemic Light Chain Amyloidosis. In: E. Carreras et al. (eds.), The EBMT Hand-
book, https://doi.org/10.1007/978-3-030-02278-5 81

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
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for sickle cell disease in Europe: recommendations from a Pan-European Consensus Conference. Br J Haematol.
183(4):648-660

In Bearbeitung

AWMF-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der sekundaren Eiseniiberladung bei Patienten mit angeborenen Ana-
mien”
AWMF-Leitlinie ,,Eisenmangelandmie”

Zentrum fiir angeborene Endokrinopathien

e  S2k-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Primaren angeborenen Hypothyreose,
AWMF-Regis ternummer 027/017

e  S2k-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Primadren 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 Frihgeburt, AWMF-Registernummer 015/025

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

Publizierte Leitlinien

Binder G, Schnabel D, Reinehr T, Pfaffle R, Dérr 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 fur seltene entziindlich-rheumatische Erkrankungen

e S2e-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des adulten Still-Syndroms (AOSD), AWMF-Registernummer
060/011

Publizierte Leitlinien und Experten-Konsensus

Vordenbdumen S, Feist E, Rech J, Fleck M, Blank N, Haas JP, Kotter |, Krusche M, Chehab G, Hoyer B, Kiltz U, Fell
D, Reiners J, Weseloh C, Schneider M, Braun J. DGRh-S2e-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des adulten Still-
Syndroms (AOSD) [DGRh S2e guidelines : Diagnostic and treatment of adult-onset Still's disease (AOSD)]. Z Rheu-
matol. 2022 Dec;81(Suppl 1):1-20.

Blank N, Schénland SO (2020) Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AA-Amyloidose bei Autoinflamma-
torischen Erkrankungen. Z Rheumatol 79(7):649-659

Kallinich T, Blank N, Braun T, Feist E, Kiltz U, Neudorf U, Oommen PT, Weseloh C, Wittkowski H, Braun J (2019)
Evidence-based treatment recommendations for familial Mediterranean fever: A joint statement by the Society
for Pediatric and Adolescent Rheumatology and the German Society for Rheumatology. Z Rheumatol 78:91-101.
Kuemmerle-Deschner JB, Ozen S, Tyrrell PN, Kone-Paut I, Goldbach-Mansky R, Lachmann H, Blank N, Hoffman
HM, Weissbarth-Riedel E, Hugle B, Kallinich T, Gattorno M, Gul A, Ter Haar N, Oswald M, Dedeoglu F, Cantarini
L, Benseler SM (2017) Diagnostic criteria for cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS). Ann Rheum Dis
76:942-947

Zentrum fir Echinokokkose und seltene Tropenerkrankungen

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

Skowasch D, Gaertner F, Marx N, Meder B, Miller-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 [, 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 S3-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:

Behr J, Gunther A, Ammenwerth W, Bittmann |, Bonnet R, Buhl R, Eickelberg O, Ewert R, Glaser S, Gottlieb J,
Grohe C, Kreuter M, Kroegel C, Markart P, Neurohr C, Pfeifer M, Prasse A, Schonfeld N, Schreiber J, Sitter H,
Theegarten D, Theile A, Wilke A, Wirtz H, Witt C, Worth H, Zabel P, Muller-Quernheim J, Costabel U (2013) S2K-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der idiopathischen Lungenfibrose. German Guideline for Diagnosis and
Management of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Pneumologie 67: 81-111

Andreas S, Batra A, Behr J, Chenot JF, Gillissen A, Hering T, Herth F, Kreuter M, Meierjirgen R, Mihlig S, Nowak
D, Pfeifer M, Raupach T, Schultz K, Sitter H, Walther JW, Worth H (2014) Tabakentwdhnung bei COPD. S3 Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., Pneumologie 68:237-258

Behr J, Glinther A, Bonella F, Geisler K, Koschel D, Kreuter M, Prasse A, Schonfeld N, Sitter H, Miiller-Quernheim
J, Costabel U (2018) S2k Leitlinien Idiopathische Lungenfibrose — Update zur medikamentdsen Therapie 2016.
Pneumologie 2:155-168

Schnell J, Beer M, Eggeling S, Gesierich W, Gottlieb J, Herth FJF, Hofmann HS, Jany B, Kreuter M, Ley-Zaporozhan
J, Scheubel R, Walles T, Wiesemann S, Worth H, Stoelben E (2018) S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie von
Spontanpneumothorax und postinterventionellem Pneumothorax. Zentralbl Chir 2018; 143:1-32 und Respira-
tion 97:370-402

Behr J, Glnther A, Bonella F, Dinkel J, Fink L, Geiser T, GeilRler K, Glaser S, Handzhhiev S, Jonigk D, Koschel D,

Kreuter M, Leuschner G, Markart P, Prasse A, Schonfeld N, Schupp JC, Sitter H, Miller-Quernheim J, Costabel U
(2020) German Guideline for Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Pneumologie 74:263-293
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Raghu G, Remy-Jardin M, Ryerson CJ, Myers JL, Kreuter M, Vasakova M, Bargagli E, Chung JH, Collins BF, Bend-
strup E, Chami HA, Chua AT, Corte TJ, Dalphin JC, Danoff SK, Diaz-Mendoza J, Duggal A, Egashira R, Ewing T, Gulati
M, Inoue Y, Jenkins AR, Johannson KA, Johkoh T, Tamae-Kakazu M, Kitaichi M, Knight SL, Koschel D, Lederer DJ,
Mageto Y, Maier LA, Matiz C, Morell F, Nicholson AG, Patolia S, Pereira CA, Renzoni EA, Salisbury ML, Selman M,
Walsh SLF, Wuyts WA, Wilson KC (2020). Diagnosis of hypersensitivity pneumonitis in adults. An Official
ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 202:e36—e69

Hoffmann-Vold AM, Maher TM, Philpot EE, Ashrafzadeh A, Barake R, Barsotti S, Bruni C, Carducci P, Carreira PE,
Castellvi |, Del Galdo F, Distler JH, Foeldvari |, Fraticelli P, George PM, Griffiths B, Guillén-Del-Castillo A, Hamid
AM, Horvath R, Hughes M, Kreuter M, Moazedi-Fuerst F, Olas J, Paul S, Rotondo C, Rubio-Rivas M, Seferian A,
Tomcik M, Yurdagiil Uzunhan Y, Walker UA, Wiesik-Szewczyk E, Distler D (2020) Evidence-based European con-
sensus statements for the identification and management of interstitial lung disease in systemic sclerosis. Lancet
Rheumatol 2: e71-e83

Aktuelle Leitlinien-Teilnahme:

Internationale Leitlinie der ERS/ATS/ALAT/JLT zur Diagnostik und Therapie der IPF und der PF-ILD; Experte der
ERS, 2020-2021

Internationale Leitlinie der ERS/EULAR zur Diagnostik und Therapie der Kollagenose-assoziierten interstitiellen
Lungenerkrankung, Experte der ERS, 2021-2022

Nationale Leitlinie der DGP zur Diagnostik interstitieller Lungenerkrankungen (Koordinator), 2021-2022
Nationale Leitlinie der DPG zur Therapie der PF-ILD, Experte der DPG und DGIM, 2021-2022

Nationale Leitlinie zur Therapie der Sarkoidose, Experte und Ko-Koordinator der DGP, 2021-2022

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 181S5:533-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, AWMF-Registernummer 030/050

e Sl-Leitlinie: Neurosyphilis, AWMF-Registernummer 030/101

e Sl-Leitlinie: Lumbalpunktion und Liquordiagnostik, AWMF-Registernummer 030/141

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

In Bearbeitung:

e  AWMPF-Leitlinie Autoantikdrperassoziierte und paraneoplastische, immunvermittelte Enzephalitiden
und Myelitiden

Publizierte Leitlinien und Experten-Konsensus:

Walbert T, Harrison RA, Schiff D, Avila EK, Chen M, Kandula P, Lee JW, Le Rhun E, Stevens GHJ, Vogelbaum MA,
Wick W, Weller M, Wen PY, Gerstner ER (2021) SNO and EANO practice guideline update: Anticonvulsant pro-
phylaxis in patients with newly diagnosed brain tumors. Neuro Oncol. doi: 10.1093/neuonc/noab152.

Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, Bendszus M, Balana C, Chinot O, Dirven L,
French P, Hegi ME, Jakola AS, Platten M, Roth P, Ruda R, Short S, Smits M, Taphoorn MIJB, von Deimling A,
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Westphal M, Soffietti R, Reifenberger G, Wick W (2021) EANO guidelines on the diagnosis and treatment of dif-
fuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol (3):170-186.

Roth P, Pace A, Le Rhun E, Weller M, Ay C, Cohen-Jonathan Moyal E, Coomans M, Giusti R, Jordan K, Nishikawa
R, Winkler F, Hong JT, Ruda R, Villa S, Taphoorn MJB, Wick W, Preusser M; EANO Executive Board (2021) Neuro-
logical and vascular complications of primary and secondary brain tumours: EANO-ESMO Clinical Practice Guide-
lines for prophylaxis, diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol (2):171-182.

Goldbrunner R, Weller M, Regis J, Lund-Johansen M, Stavrinou P, Reuss D, Evans DG, Lefranc F, Sallabanda K,
Falini A, Axon P, Sterkers O, Fariselli L, Wick W, Tonn JC (202) EANO guideline on the diagnosis and treatment of
vestibular schwannoma. Neuro Oncol 22(1):31-45.

Le Rhun E, Weller M, Brandsma D, Van den Bent M, de Azambuja E, Henriksson R, Boulanger T, Peters S, Watts
C, Wick W, Wesseling P, Ruda R, Preusser M; EANO Executive Board and ESMO Guidelines Committee (2017)
EANO-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with leptomeningeal
metastasis from solid tumours. Ann Oncol 28(suppl_4):iv84-iv99.

Weller M, van den Bent M, Tonn JC, Stupp R, Preusser M, Cohen-Jonathan-Moyal E, Henriksson R, Le Rhun E,
Balana C, Chinot O, Bendszus M, Reijneveld JC, Dhermain F, French P, Marosi C, Watts C, Oberg |, Pilkington G,
Baumert BG, Taphoorn MIB, Hegi M, Westphal M, Reifenberger G, Soffietti R, Wick W; European Association for
Neuro-Oncology (EANQ) Task Force on Gliomas (2017) European Association for Neuro-Oncology (EANO) guide-
line on the diagnosis and treatment of adult astrocytic and oligodendroglial gliomas. Lancet Oncol 18(6):e315-
e329.

Okada H, Weller M, Huang R, Finocchiaro G, Gilbert MR, Wick W, Ellingson BM, Hashimoto N, Pollack IF, Brandes
AA, Franceschi E, Herold-Mende C, Nayak L, Panigrahy A, Pope WB, Prins R, Sampson JH, Wen PY, Reardon DA
(2015) Immunotherapy response assessment in neuro-oncology: a report of the RANO working group. Lancet
Oncol 16(15):e534-e542.

Hagenacker T, Hermann A, Kamm C, Walter MC, Weiler M, Glinther R, Wurster CD, Kleinschnitz C (2019) Spinal
Muscular Atrophy - expert recommendations for the use of nusinersen in adult patients. Fortschr Neurol Psychi-
atr 87(12):703-710.

Zentrum fir angeborene Nierenerkrankungen

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

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

Publizierte Leitlinien

Kliem V, Sester M, Nitschke M, Tonshoff B, Budde K, Hauser IA, Schmitt M, Hécker B, Witzke O (2015) Cytome-
galievirus bei Nierentransplantation — Diagnose, Pravention und Management. Dtsch Med Wochenschr 140: 612-
5

Pellett Madan R, Allen UD, Green M, Hocker B, Michaels MG, Varela-Fascinetto G, Danziger-Isakov L; Pediatric
Subgroup for the International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid Organ
Transplantation and the International Pediatric Transplant Association Infectious Disease Committee (2018) Pe-
diatric transplantation case conference: Update on cytomegalovirus. Pediatr Transplant 22:e13276

Drube J, Wan M, Bonthuis M, Wiihl E, Bacchetta J, Santos F, Grenda R, Edefonti A, Harambat J, Shroff R, Tonshoff
B, Haffner D, European Society for Paediatric Nephrology Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorders,
Dialysis, and Transplantation Working Groups (2019) Clinical practice recommendations for growth hormone
treatment in children with chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol 15:577-589
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L'Huillier AG, Green M, Danziger-Isakov L, Chaudhuri A, Hocker B, Van der Linden D, Goddard L, Ardura Ml, Ste-
phens D, Verma A, Evans HM, McCulloch M, Michaels MG, Posfay-Barbe KM, Allen DU (2019) Infections among
pediatric transplant candidates: An approach to decision-making. Pediatr Transplant 23:e13375

Pittet LF, Danziger-Isakov L, Allen UD, Ardura MlI, Chaudhuri A, Goddard E, Hécker B, Michaels MG, Van der Lin-
den D, Green M, Posfay-Barbe KM (2020) Management and prevention of varicella and measles infections in
pediatric solid organ transplant candidates and recipients: An IPTA survey of current practice. Pediatr Transplant
24:e13830

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 (2021) Clinical practice
recommendations for recurrence of focal and segmental glomerulosclerosis/steroid-resistant nephrotic syn-
drome. Pediatr Transplant 25:e13955

Bergan S, Brunet M, Hesselink DA, Johnson-Davis KL, Kunicki PK, Lemaitre F, Marquet P, Molinaro M, Noceti O,
Pattanaik S, Pawinski T, Seger C, Shipkova M, Swen JJ, van Gelder T, Venkataramanan, R, Wieland E, Woillard JB,
Zwart TC, Barten MJ, Budde K, Dieterlen MT, Elens L, Haufroid V, Masuda, S, Millan O, Mizuno T, Moes DJAR,
Oellerich M, Picard N, Salzmann L, Tonshoff B, van Schaik RHN, Vethe NT, Vinks AA, Wallemacq P, Asberg A,
Langman LJ (2021) Personalized Therapy for Mycophenolate: Consensus Report by the International Association
of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology. Ther Drug Monit 43:150-200

Ehren R, Benz MR, Brinkkotter PT, Dotsch J, Eberl WR, Gellermann J, Hoyer PF, Jordans |, Kamrath C, Kemper MJ,
Latta K, Maller D, Oh J, Ténshoff B, Weber S, Weber LT; German Society for Pediatric Nephrology (2021) Pediatric
idiopathic steroid-sensitive nephrotic syndrome: diagnosis and therapy -short version of the updated German
best practice guideline. Pediatr Nephrol doi: 10.1007/s00467-021-05135-3

Lurbe E, Agabiti-Rosei E, Cruickshank JK, Dominiczak A, Erdine S, Hirth A, Invitti C, Litwin M, Mancia G, Pall D,
Rascher W, Redon J, Schaefer F, Seeman T, Sinha M, Stabouli S, Webb NJ, Wiihl E, Zanchetti A (2016) 2016 Euro-
pean Society of Hypertension guidelines for the management of high blood pressure in children and adolescents.
J Hypertens 34(10):1887-920

Shroff R, Wan M, Nagler EV, Bakkaloglu S, Fischer DC, Bishop N, Cozzolino M, Bacchetta J, Edefonti A, Stefanidis
CJ, Vande Walle J, Haffner D, Klaus G, Schmitt CP; European Society for Paediatric Nephrology Chronic Kidney
Disease Mineral and Bone Disorders and Dialysis Working Groups (2017) Clinical practice recommendations for
native vitamin D therapy in children with chronic kidney disease Stages 2-5 and on dialysis. Nephrol Dial Trans-
plant 32:1098-1113

Shroff R, Wan M, Nagler EV, Bakkaloglu S, Cozzolino M, Bacchetta J, Edefonti A, Stefanidis CJ, Vande Walle J,
Ariceta G, Klaus G, Haffner D, Schmitt CP; European Society for Paediatric Nephrology Chronic Kidney Disease
Mineral and Bone Disorders and Dialysis Working Groups (2017) Clinical practice recommendations for treat-
ment with active vitamin D analogues in children with chronic kidney disease Stages 2-5 and on dialysis. Nephrol
Dial Transplant 32:1114-1127.

Gimpel C, Avni FE, Bergmann C, Cetiner M, Habbig S, Haffner D, Konig J, Konrad M, Liebau MC, Pape L, Rel-
lensmann G, Titieni A, von Kaisenberg C, Weber S, Winyard PJD, Schaefer F (2018) Perinatal Diagnosis, Manage-
ment, and Follow-up of Cystic Renal Diseases: A Clinical Practice Recommendation With Systematic Literature
Reviews. JAMA Pediatr 172:74-86.

Gimpel C, Avni EF, Breysem L, Burgmaier K, Caroli A, Cetiner M, Haffner D, Hartung EA, Franke D, Konig J, Liebau
MC, Mekahli D, Ong ACM, Pape L, Titieni A, Torra R, Winyard PJD, Schaefer F (2019) Imaging of Kidney Cysts and
Cystic Kidney Diseases in Children: An International Working Group Consensus Statement. Radiology 290:769-
782.

Gimpel C, Bergmann C, Bockenhauer D, Breysem L, Cadnapaphornchai MA, Cetiner M, Dudley J, Emma F, Konrad

M, Harris T, Harris PC, Konig J, Liebau MC, Marlais M, Mekahli D, Metcalfe AM, Oh J, Perrone RD, Sinha MD,
Titieni A, Torra R, Weber S, Winyard PJD, Schaefer F (2019) International consensus statement on the diagnosis
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and management of autosomal dominant polycystic kidney disease in children and young people. Nat Rev Neph-
rol 15(11):713-726.

Shroff R, Calder F, Bakkaloglu S, Nagler EV, Stuart S, Stronach L, Schmitt CP, Heckert KH, Bourquelot P, Wagner
AM, Paglialonga F, Mitra S, Stefanidis CJ; European Society for Paediatric Nephrology Dialysis Working Group
(2019) Vascular access in children requiring maintenance haemodialysis: a consensus document by the European
Society for Paediatric Nephrology Dialysis Working Group. Nephrol Dial Transplant 34(10):1746-1765.

Gimpel C, Bergmann C, Brinkert F, Cetiner M, Gembruch U, Haffner D, Kemper M, Konig J, Liebau M, Maier RF,
Oh J, Pape L, Riechardt S, Rolle U, Rossi R, Stegmann J, Vester U, Kaisenberg CV, Weber S, Schaefer F (2020)
Kidney Cysts and Cystic Nephropathies in Children - A Consensus Guideline by 10 German Medical Societies. Klin
Padiatr 232(5):228-248.

Trautmann A, Vivarelli M, Samuel S, Gipson D, Sinha A, Schaefer F, Hui NK, Boyer O, Saleem MA, Feltran L, Miller-
Deile J, Becker JU, Cano F, Xu H, Lim YN, Smoyer W, Anochie I, Nakanishi K, Hodson E, Haffner D; International
Pediatric Nephrology Association (2020) IPNA clinical practice recommendations for the diagnosis and manage-
ment of children with steroid-resistant nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol 35(8):1529-1561.

Bacchetta J, Schmitt CP, Ariceta G, Bakkaloglu SA, Groothoff J, Wan M, Vervloet M, Shroff R, Haffner D; European
Society for Paediatric Nephrology and the Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorders and Dialysis Work-
ing Group of the ERA-EDTA (2020) Cinacalcet use in paediatric dialysis: a position statement from the European
Society for Paediatric Nephrology and the Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorders Working Group
of the ERA-EDTA. Nephrol Dial Transplant 35(1):47-64.

Lipska-Zietkiewicz BS, Ozaltin F, Holtta T, Bockenhauer D, Bérody S, Levtchenko E, Vivarelli M, Webb H, Haffner
D, Schaefer F, Boyer O (2020) Genetic aspects of congenital nephrotic syndrome: a consensus statement from
the ERKNet-ESPN inherited glomerulopathy working group. Eur J Hum Genet (10):1368-1378.

Boyer O, Schaefer F, Haffner D, Bockenhauer D, Holttd T, Bérody S, Webb H, Heselden M, Lipska-Zie Tkiewicz BS,
Ozaltin F, Levtchenko E, Vivarelli M (2021) Management of congenital nephrotic syndrome: consensus recom-
mendations of the ERKNet-ESPN Working Group. Nat Rev Nephrol 17(4):277-289.

In Bearbeitung

e  AWMPF-Leitlinie ,Nephropathische Cystinose”

e  AWMF-Leitlinie , Lupus erythematodes im Kindes- und Jugendalter”

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

e  TTS-Leitlinie: BK-PyV infection and nephropathy in kidney transplant recipients

e Definition, diagnosis, and clinical management of kidney dysplasia: A consensus statement by the
ERKNet workgroup on kidney malformations

e Interdisplinary ERN Clinical Practice Recommendation: Bardet-Biedl Syndrome

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Nephrogenic diabetes insipidus

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Monoclonal gammopathies of renal significance

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Dent disease

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Tuberous Sclerosis Complex

e ERKNet Clinical Practice Recommendation: Therapeutic apheresis in children

e  ESPN Clinical Practice Recommendation: Diagnosis of CKD associated Mineral Bone Disorder in infants

e  ESPN Clinical Practice Recommendation: Treatment of CKD associated Mineral Bone Disorder in infants

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

e  TTS-Leitlinie: BK-PyV infection and nephropathy in kidney transplant recipients
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Zentrum fur 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 |, AWMF-Registernummer
027-018 (Koordinator: PD Dr. med. Nikolas Boy)

e S3-Leitlinie: Konfirmationsdiagnostik bei Verdacht auf angeborene Stoffwechselkrankheiten aus dem
Neugeborenenscreening, AWMF-Registernummer 027-021 (Prof. Dr. med. Gwendolyn Gramer)

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  S3-Leitlinie: Mitochondriopathien im Kindes- und Jugendalter, Diagnostik und Therapieansadtze, AWMF-
Registernummer 027-016 (Prof. Dr. med. Stefan Kolker)

e  S2k-Leitlinie: Autoimmune Lebererkrankungen, AWMF-Registernummer 021-027 (Prof. Dr. Daniel Gott-
hardt)

EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson's disease. J Hepatol. 2012 56:671-85. (Prof. Dr. med. Wolfgang Strem-
mel)

In Bearbeitung
EASL Clinical Practice Guidelines: Hemochromatosis (Prof. Dr. med. Uta Merle)
Publizierte Leitlinien

Altassan R, Radenkovic S, Edmondson AC, Barone R, Brasil S, Cechova A, Coman D, Donoghue S, Falkenstein K,
Ferreira V, Ferreira C, Fiumara A, Francisco R, Freeze H, Grunewald S, Honzik T, Jaeken J, Krasnewich D, Lam C,
Lee J, Lefeber D, Marques-da-Silva D, Pascoal C, Quelhas D, Raymond KM, Rymen D, Seroczynska M, Serrano M,
Sykut-Cegielska J, Thiel C, Tort F, Vals M A, Videira P, Voermans N, Witters P, Morava E: International consensus
guidelines for phosphoglucomutase 1 deficiency (PGM1-CDG): Diagnosis, follow-up, and management. J Inherit
Metab Dis. 44(1):148-163.

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

Hahn A, Lampe C, Boentert M, Hundsberger T, Loscher W, Wenninger S, Ziegler A, Lagler F, Ballhausen D, Schlegel
T, Schoser B. Heiminfusionstherapie bei Morbus Pompe: Konsensusempfehlungen fiir den deutschsprachigen
Raum. Fortschr Neurol Psychiatr. 2021 Dec;89(12):630-636

Boy N, Mihlhausen C, Maier EM, Heringer J, Assmann B, Burgard P, Dixon M, Fleissner S, Greenberg CR, Harting
I, Hoffmann GF, Karall D, Koeller DM, Krawinkel MB, Okun JG, Opladen T, Posset R, Sahm K, Zschocke J, Kélker
S; Additional individual contributors. Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with
glutaric aciduria type I: second revision. J Inherit Metab Dis. 2017 Jan;40(1):75-101.

van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, Bélanger-Quintana A, Blau N, Bosch AM, Burlina A, Campistol J, Feillet
F, Gizewska M, Huijbregts SC, Kearney S, Leuzzi V, Maillot F, Muntau AC, van Rijn M, Trefz F, Walter JH, van
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Spronsen FJ. The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment. Orphanet J Rare
Dis. 2017 Oct 12;12(1):162.

van Spronsen FJ, van Wegberg AM, Ahring K, Bélanger-Quintana A, Blau N, Bosch AM, Burlina A, Campistol J,
Feillet F, Gizewska M, Huijbregts SC, Kearney S, Leuzzi V, Maillot F, Muntau AC, Trefz FK, van Rijn M, Walter JH,
MacDonald A. Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Sep;5(9):743-756.

Wassenberg T, Molero-Luis M, Jeltsch K, Hoffmann GF, Assmann B, Blau N, Garcia-Cazorla A, Artuch R, Pons R,
Pearson TS, Leuzzi V, Mastrangelo M, Pearl PL, Lee WT, Kurian MA, Heales S, Flint L, Verbeek M, Willemsen M,
Opladen T. Consensus guideline for the diagnosis and treatment of aromatic I-amino acid decarboxylase (AADC)
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