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1 Aktuelle Entwicklungen

Seit nunmehr 12 Jahren setzt sich das ZSE Tlbingen fir die Belange von Menschen mit seltenen Erkrankun-
gen ein. Anfang der 2000er stand die Erkenntnis, dass Menschen mit seltenen Erkrankungen in unserem
Gesundheitssystem keine angemessene Versorgung erhalten, viele Jahre auf eine Diagnose warten missen
und Forschungsaktivitdten in diesem Bereich nicht ausreichend sind. Therapien gab es so gut wie keine.
Lange wurde um Fragen der Finanzierung und der Qualitatssicherung der ZSE gerungen — dass Sie heute
diesen Qualitatsbericht in der Hand halten zeigt, dass hier grofRe Fortschritte erzielt wurden. In 2019 be-
schloss der G-BA bundeseinheitliche Qualitdtsanforderungen fiir die Ubernahme von besonderen Aufgaben
- auch fiir die Zentren fiir Seltene Erkrankungen. Diese sogenannte Zentrumsregelung? bildet die Grundlage
fiir die Finanzierung der ZSE Uber Zentrumszuschlage. Hierbei werden Leistungen fiir Patientinnen und Pati-
enten anderer Krankenhduser (z.B. interdisziplinare Fallkonferenzen) oder tibergreifende Aufgaben (z.B.
Registerfiihrung und -auswertung), die der stationdren Patientenversorgung zugutekommen finanziert.
Eine Ubersicht der Aktivitaten des ZSE Tiibingen in diesen Bereichen bietet dieser Qualititsbericht.

Als eines der ersten Zentren fiir Seltene Erkrankungen wurde das ZSE Tiibingen im Jahr 2022 zertifiziert. Das
im September ausgestellte Zertifikat der unabhangigen Zertifizierungsgesellschaft ClarCert bescheinigt dem
ZSE Tibingen, dass die geforderten Qualitatsanforderungen erfiillt werden und das die umfassenden Aktivi-
taten rund um die Verbesserung der Lebensqualitdt von Menschen mit seltenen Erkrankungen auf einem
sehr hohen Niveau erfolgen. Das Zertifikat stellt auch sicher, dass sich das ZSE Tibingen weiterhin mit Enga-
gement und Ausdauer fiir den weiteren Ausbau einer guten Versorgung im Bereich der seltenen Erkrankun-
gen einsetzen wird.

Mit der Griindung der nunmehr 36 Zentren fiir Seltene Erkrankungen in Deutschland?, hat sich die Situation
der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen deutlich verbessert — es wurden vernetzte Struk-
turen geschaffen, Forschungspartnerschaften ausgebaut, passende Versorgungswege erprobt, optimiert
und etabliert sowie — nicht zuletzt auch durch den Fortschritt in der molekularen Diagnostik — die Diagnose-
zeiten beschleunigt und die Diagnoseraten erhéht.?

Wir stehen als Zentren fir Seltene Erkrankungen trotzdem noch vor vielen Herausforderungen — denn so
vielfaltig und komplex wie die Krankheitsbilder, so vielfaltig und komplex sind auch die MaBnahmen, die
letztlich eine gute Versorgung und Therapie von Menschen mit seltenen Erkrankungen sicherstellen. Da nur
wenige Menschen von den Erkrankungen betroffen sind, gibt es auch nur wenige Expertinnen und Exper-
ten. Dies erschwert eine optimale Versorgung. Ein zentrales Merkmal unserer Arbeit ist daher die Vernet-
zung — gemeinsame Forschung, interdisziplindre Versorgung, Registerarbeit, auch die internationale Einbin-
dung liber die Européischen Referenznetzwerke? soll die notwendige Expertise fiir alle Patientinnen und
Patienten ortsunabhangig zuganglich machen.

! Weiterfiihrende Informationen: https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/828/

2vgl. https://www.se-atlas.de/map/zse

3 Diese vernetzte Arbeitsweise der Zentren wurde in einem Projekt — TRANSLATE NAMSE, geférdert durch den Innova-
tionsfonds des Gemeinsamen Bundesausschusses, —von 2017 bis 2020 erprobt und positiv bewertet: Denn bei etwa
einem Drittel der Patientinnen und Patienten, die zuvor mehrere Jahre ohne Diagnose geblieben waren, konnte mit
interdisziplindrer Zusammenarbeit sowie moderner Diagnostik eine gesicherte Diagnose gestellt werden. Zudem wur-
den neue, bis dahin unbekannte Erkrankungen erkannt.

4 Das Ziel der Européischen Referenz Netzwerke (ERNSs) ist es, allen Menschen mit einer seltenen Erkrankung innerhalb
Europas die bestmoglichen Diagnose- und Behandlungsmaéglichkeiten zugédnglich zu machen. Denn das Wissen liber
spezielle seltene Erkrankungen und die entsprechenden Ressourcen sind (iber die EU-Mitglieder verteilt. Kein einzel-
nes Land verfiigt Giber das Wissen und die Kapazitdten, um alle seltenen Erkrankungen bestmoglich zu behandeln. Erst



fl

Universitétsklinikum
Tiibingen

Diagnosestellung bei seltene Erkrankungen

Durch die vernetzte Arbeitsweise und den Einsatz moderner genetischer Diagnostikverfahren konnte die
Diagnoserate fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen deutlich gesteigert werden — fiir 30 bis 50% der Pa-
tientinnen und Patienten kann derzeit eine Diagnose gestellt werden. Das Forschungsprojekt SOLVE-RD,
welches in Tubingen koordiniert wird, hat sich das Ziel gesetzt, diese Zahl der molekular diagnostizierten
Patienten mit einer seltenen Erkrankung von 50 % auf 70 % zu erhéhen. Dazu wurden aus ganz Europa
mehr als 20.000 Patientendaten von Exom- und Genomanalysen zu seltenen Erkrankungen, die ohne Diag-
nose geblieben waren, gesammelt und mit modernsten Methoden reanalysiert. Der in SOLVE-RD stattge-
fundene Austausch von Daten zu seltenen Erkrankungen ist in dieser GroRenordnung weltweit einzigartig.
Zudem wurde in SOLVE-RD die Forschung zur besseren Diagnostik seltener Erkrankungen direkt mit der
(besseren) Versorgung verbunden. Das Projekt kann auf eine sehr erfolgreiche Zusammenarbeit und sehr
gute Ergebnisse zurilickblicken. Eine Weiterfihrung des Projektes ist geplant und wird so weiterhin zur Opti-
mierung der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen beitragen.’

Therapien fiir seltene Erkrankungen

Mit dem Fortschritt in der Diagnosestellung wird gleichzeitig auch die Dringlichkeit von Behandlungsange-
boten deutlicher. Fir ca. 95 Prozent der etwa 8.000 bekannten seltenen Erkrankungen gibt es derzeit keine
Therapie. Der Weg von der Entwicklung eines neuen Wirkstoffs bis zu seinem Vertrieb dauert durchschnitt-
lich 15 Jahre und verursacht sehr hohe Kosten. Aufgrund des teilweise winzigen Marktes und des daher ge-
ringen Umsatzes wird die Forschung und medizinische Versorgung von Patientinnen und Patienten auch
aus 6konomischen Griinden erschwert.

Die EU reagierte auf diese Situation mit der Verordnung liber Arzneimittel fir seltene Leiden (sog. Orphan
Drugs), die im Januar 2000 in Kraft gesetzt wurde. Fiir die Entwicklung dieser Medikamente gibt es Sonder-
konditionen. Sie sind von Zulassungsgebiihren befreit und i.d.R. 10 Jahre lang vor Konkurrenz durch Wett-
bewerbsprodukte geschiitzt. Seit einigen Jahren nun bringen forschende Pharma- und Biotech-Unterneh-
men verstarkt mehr Medikamente fiir Patientinnen und Patienten mit seltenen Krankheiten auf den Markt.
In den letzten Jahren waren rund ein Drittel aller neuen Medikamente Orphan Drugs.®

Therapien fiir ultra seltene Erkrankungen

Manche Erkrankungen sind so selten, dass ,,one in a million” tatsichlich zutrifft.” Wenn tatséchlich eine
schwere Erbkrankheit nur bei einem Menschen auftritt, scheint die individualisierte Entwicklung eines Me-
dikaments und die Anwendung tGber den Weg eines individuellen Heilversuchs als einziger Ausweg. Das ZSE
Tiibingen engagiert sich in dem européiischen Netzwerk ,1 Mutation - 1 Medicine“®, das maRgeschneiderte
Therapien fir Menschen mit einer bestimmten Genmutation entwickeln will.

Die Idee ist, Menschen mit seltenen Erbkrankheiten mit RNA-Therapien zu behandeln. Im Reagenzglas wird
ein sogenanntes Antisense-Oligonukleotid, kurz ASO, kreiert. Dieses RNA-Schnipsel aus dem Labor legt sich

die Biindelung und der Austausch des Wissens auf europaischer Ebene stellt sicher, dass Patientinnen und Patienten
von der verfligbaren Expertise profitieren kénnen.

> https://solve-rd.eu/results/scientific-publications/

¢ Uberblick tiber zugelassene Orphan Drugs: https://www.orpha.net

7Von einer sehr seltenen (engl.: ultra rare) Erkrankung spricht man, wenn weniger als 20 Patient:innen pro 1 Million
Einwohnerinnen bzw. Einwohner betroffen sind.

8 https://www.1mutationlmedicine.eu/
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dann exakt tber die mutierte Stelle im Erbgut, wie ein passender Schliissel fiirs Schliisselloch. Dadurch kann
das Gen wieder korrekt abgelesen und das fehlende Eiweils erneut gebildet werden.

Die Grundbausteine der jeweils flir die einzelne Patientin oder den einzelnen Patienten zugeschnittenen
ASO-Therapien sind stets dhnlich. Das bedeutet: Die Therapien sind einerseits hoch individuell - und doch
zugleich generalisierbar. Der Baukasten steht also fest, nur ein kleines Steinchen muss ausgetauscht wer-
den. Wenn das Prinzip funktioniert, konnten kiinftig in kurzer Zeit neue individuelle Wirkstoffe hergestellt
werden. Die Forschenden sehen in der Idee, Menschen mit seltenen Erbkrankheiten mit RNA-Therapien zu
behandeln, eine groRe Zukunft. Das ZSE Tibingen koordiniert die Aktivitaten in diesem Netzwerk und er-
schlieBt nicht zuletzt die notwendigen Finanzierungsquellen fir diese individuelle Form der Therapie.

Bekanntheit der Zentren fir Seltene Erkrankungen

Viele seltene Erkrankungen nehmen einen schweren Verlauf. Das bedeutet, dass Patienten und Patientin-
nen im Laufe ihres Lebens eine immer intensivere Versorgung bendtigen. Hier spielen neben den speziali-
sierte Einrichtungen, die sich mit bestimmten seltenen Erkrankungen sehr gut auskennen, niedergelassene
Arztinnen und Arzte eine wichtige Rolle. Sie kdnnen dazu beitragen, Patienten und Patientinnen wohnort-
nah zu versorgen, besser mit der Erkrankung leben zu kénnen und mehr Unterstitzung im Alltag zu erhal-
ten. Leider zeigt sich immer wieder, dass die Zentren flr Seltene Erkrankungen und ihre Angebote bei vie-
len niedergelassenen Arztinnen und Arzten nicht ausreichend bekannt sind. Zum Tag der Seltenen Erkran-
kungen am 28. Februar 2023 luden die Kassenarztliche Vereinigung, die LAG Selbsthilfe Baden-Wirttem-
berg daher zum Fachtag fiir Seltene Erkrankungen ein. Niedergelassene Arztinnen und Arzte sowie Patien-
tinnen und Patienten wurden liber die Arbeit der ZSE und der Besonderheiten von seltenen Erkrankungen
informiert. In dem einen anschlieBenden Diskussionsforum konnten sich alle Beteiligten austauschen. Das
ZSE Tubingen plant auch fir die Zukunft regelmaRig Veranstaltungen und Kampagnen, um die Bekanntheit
der ZSE kontinuierlich zu erhéhen. Denn nur wenn Zuweiser und Vor-Ort-Behandler in die Versorgung ein-
gebunden sind, ist eine gute Betreuung von Menschen mit seltenen Erkrankungen auch maoglich.

Ausblick

Experten und Expertinnen gehen davon aus, dass sich die Anzahl der seltenen Erkrankungen weiter erho-
hen wird. Hierfir gibt es mehrere Griinde. Der medizinische Fortschritt in Forschung, Diagnose und Be-
handlung fiihrt dazu, dass die Wissenschaft neue seltene Erkrankungen entdeckt. Durch modernere Unter-
suchungsmethoden erhalten mehr Menschen mit bisher ungeklarten Beschwerden eine Diagnose und kon-
nen so in den Datenbanken erfasst werden. Gleichzeitig wachst die Weltbevolkerung und damit auch die
Zahl der Menschen, die seltene Erkrankungen entwickeln.

Das ZSE Tibingen ist aktiv daran beteiligt, die Rahmenbedingungen fiir eine gute Versorgung fiir Menschen
mit Seltene Erkrankungen heute und in der Zukunft zu gewahrleisten.
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2 Das ZSE Tubingen - Aufbau und Organisation

Das Zentrum fur Seltene Erkrankungen Tubingen (A-Zentrum) wurde 2010 als eine Einrichtung des Universi-

tatsklinikums Tlbingen gegriindet. Am Zentrum wurden 2022 mehr als 8.000 Patient:innen, die Symptome

einer seltenen Erkrankung zeigen, versorgt. 2022 waren 16 Fachzentren (B-Zentren) im ZSE Tubingen inte-

griert.

Universitatsklinikum
Tiibingen

Kooperation mit anderen ZSE A und B Zentren, Krankenhdusern, Reha-Einrichtungen

ZSE TUBINGEN (Typ A ZENTRUM)

Vorstand: Geschiftsstelle: A-Zentrums Ambulanz:

Prof. Dr. Olaf RieR (Sprecher) Monika Glauch (Koordinatorin) Dr. Stefanie Hayer (Arztl. Koordinatorin)
Prof. Dr. Ludger Schoels (Stellv. Sprecher) Julia Giehl (Veranstaltungsmgt., Fundraising) Dr. Jutta Eymann (Lotsin)

Dr. Holm GraeBner (Geschaftsfiihrer) Dr. Janine Maag ((Arztl. Koordinatorin)

Birgit MeBmer (Lotsin)

o Koordination

o Ambulanz fiir ungesicherte Di-
agnosen

o Sozialberatung

o Therapieforschungszentrum o Fortbildungsakademie fiir Sel- o Offentlichkeitsarbeit
o Register tene Erkrankungen (FAKSE) o Fundraising
o Edukation fiir Seltene Erkran- o Kooperation Stakeholder SE

kungen (EDU-SE)
o Klinische Informationsstelle fiir
Seltene Erkrankungen (KLINSE)

Beirat ZSE Tiibingen

Prof. Dr. Mark Berneburg Hans-Jochen Henke Prof. Dr. Georg Friedrich Hoffmann
Direktor der Klinik und Poliklinik Ehem. Geschaftsfuhrer Arztl. Direktor der Klinik fir Kinderheilkunde,
fiir Dermatologie am Universitatsklinikum Regensburg Wirtschaftsrat Deutschland Universitatsklinikum Heidelberg

Dr. Michael Lonsert Brigitte Stahle

Vorstandsmitglied der Celesio AG

Vorstandsmitglied LAG Selbsthilfe Baden-Wirttemberge.V.

FACHZENTREN (Typ B ZENTREN)

- Mitglieder des Vorstands -

arcT

Autoinflammation
Reference Center
Tlbingen
Prof. Dr. med. Jasmin Kiim-
merle-Deschner

CCFC ZCDIR ZLKGKF
Comprehensive Cystic Zentrum fiir Chronisches Zentrum fir Lippen-Kiefer-
Fibrosis Centre Darmversagen und Gaumenspalten und
Tlbingen-Stuttgart Intestinale Rehabilitation Kraniofaziale Fehlbildungen
Dr. med. Ute Graepler-Mainka Dr. med. Johannes Hilberath Prof. Dr. med. Dr. med. dent.
Prof. Dr. Steven Warmann Siegmar Reinert

Prof. Dr. med. Christian Poets

ZMoya ZNF ZSA ZSGF
Zentrum fiir Moyamoya und Zentrum fir Zentrum fur Seltene Zentrum fir Seltene
Assoziierte Angiopathien Neurofibromatosen Augenerkrankungen Genitale Fehlbildungen
Prof. Dr. Constantin Roder Prof. Dr. med. Martin Schuhmann Prof. Dr. med. Katarina Stingl Prof. Dr. med. Katharina Rall
ZSH ZSHE ZSHor ZSKI
Zentrum fir Seltene Zentrum fir Seltene Zentrum fir Seltene Zentrum fiir Seltene Kongeni-
Hautkrankheiten Hormonelle Erkrankungen Hoérerkrankungen tale Infektionserkrankungen
Dr. med. Lukas Kofler Apl.Prof. Dr. med Gerhard Binder Dr. Anke Tropitzsch Dr. med. Rangmar Goelz
Prof. Dr. med. Andreas Birkenfeld
ZSL ZSNE ZSNeph ZSPT
Zentrum fir Seltene Zentrum fir Seltene Neuro- Zentrum fir Seltene Zentrum fur Seltene Padiatrische
Lebererkrankungen logische Erkrankungen und Nierenerkrankungen Tumoren, Hdmatologische und
PD Dr. Dr. Ekkehard Sturm Entwicklungsstérungen PD Dr. med. Marcus Weitz Immunologische Erkrankungen
Prof. Ludger Schéls PD Dr. med. Ines Brecht

Dr. Andrea Bevot
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Auch Uber die Klinikgrenzen hinweg existieren Kooperationen mit anderen ZSE Typ A und Typ B Zentren,
Krankenhdusern und Reha-Einrichtung sowie die Vernetzung der Zentren fir SE in den Européischen Refe-
renznetzwerken (ERN). Diese vernetzte Struktur stellt sicher, dass fur Patient:innen mit initial unklarer Diag-
nose eine umfassende Diagnostik- und Therapieinfrastruktur vorgehalten wird.

Die 16 Fachzentren des ZSE Tiibingen decken den gesamten diagnostischen Bereich fiir verschiedene Krank-
heitsgruppen ab. Die Koordination der Zentren und Aufgaben wird vom Tlbinger A-Zentrum ibernommen -
im Sinne eines krankheitsibergreifenden Referenzzentrums.

Die Leiter:innen der Fachzentren stehen dem Zentrum mindestens 20 Wochenstunden zur Verfligung, um
die professionelle Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen zu gewahrleisten. Die Fachzent-
rumsleitungen verfligen Uber eine herausragende Expertise fir die Behandlung seltener Indikatorerkran-
kungen und sind Ansprechpartner:innen fiir Patient:innen, Angehorige, arztliche Mitarbeiter:innen sowie
weiterer Leistungserbringer (z.B. andere Krankenh&user, Reha-Einrichtungen, niedergelassene Arzt:innen).
Fir die jeweilige seltene Erkrankung stehen an den Zentren interdisziplindre respektive multiprofessionelle
Teams zur Versorgung der Patient:innen zur Verfligung.

Da sich die meisten seltenen Erkrankungen in der (frithen) Kindheit manifestieren steht fir die Diagnose
von Patient:innen als auch fiir die spezialisierte ambulante und stationdre Behandlung eine Fachabteilung
flr Kinder- und Jugendmedizin zur Verfligung.

Der grofSte Anteil seltener Erkrankungen ist genetisch bedingt. In diesen Fallen kann die Diagnose i.d.R.
durch eine genetische Untersuchung gestellt werden. Die genetische Diagnostik wird am Universitatsklini-
kum Tiibingen im Institut fir Medizinische Genetik und angewandte Genomik Tiibingen durchgefihrt. Das
Institut erfillt nicht zuletzt durch seine Akkreditierung nach DIN ISO EN 15189 die besonderen Anforderun-
gen an die notwendige Qualitdt der genetischen Diagnostik.

2.1 Organisation des Erstkontaktes

Da spezialisierte Versorgungsangebote fiir einzelne seltene Erkrankungen bundesweit oftmals nur an weni-
gen Standorten vorgehalten werden, hat das ZSE Tibingen Lots:innen als zentrale Anlaufstelle im A-Zent-
rum sowie in den B-Zentren sowohl fiir den péadiatrischen als auch fiir den erwachsenen Bereich installiert.

Diese Lots:innen unterstiitzen Patient:innen darin, geeignete Behandlungsangebote zu identifizieren - im
eigenen Zentrum als auch bundesweit. Diese zielgerichtete Organisation des Erstkontaktes, die die zeitnahe
Versorgung der Patient:innen gewahrleisten soll, findet werktéglich zu geregelten Sprechzeiten statt. Hier
erfolgen die ersten gezielten Abfragen und die weitere Koordination und Organisation der Patient:innen-
versorgung.

Eine Hilfe beim gelenkten Patientenkontakt bietet die Website des ZSE Tiibingen, welche Informationen
rund um das Versorgungsangebot sowie Informationen zur Kontaktaufnahme enthalt.

Darliber hinaus kénnen sich alle Interessierten auch tber die bundesweite Informationsplattform Versor-
gungsatlas fiir Seltene Erkrankungen® iber die Versorgungsangebote und die spezifischen Expertisen des
ZSE Tubingen informieren.

9 https://www.se-atlas.de/home/
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Zentrum fiir Seltene Erkrankungen TUBINGEN (A-ZENTRUM)

Patientenlotsinnen ZSE Tiibingen

Dr. Jutta Eymann Birgit MeBmer
Montag, Mittwoch, Donnerstag 9:30 — 11:30 Uhr Montag und Dienstag 8:30 — 11:30 Uhr, Mittwoch 8:30-15:30 Uhr
lotsin-erwachsene@zse-tuebingen.de lotsin-kinder@zse-tuebingen.de
arcT CCFC ZCDIR ZLKGKF
Mo., Mi. 13:30 - 15:00 Uhr Mo. u. Do. 8:30 - 13.30 Uhr Mo. bis Fr. 8:30 - 16:00 Uhr Mo. bis Fr. 8.00 - 14.00 Uhr
Di. 15:30 - 17:00 Uhr Di. 9:00 - 12.00 Uhr Tel.: 07071 29-85016 Tel.: 07071 29-83799
Do. 8:30 - 10:00 Uhr Fr. 8:30 - 11.30 Uhr intestinale.reha@med.uni-tuebin- oder 29-62570
Tel.: 07071 29-81381 Tel.: 07071 29-83783 ’ gen.de ’ face@med.uni-tuebingen.de
mukoviszidose@med.uni-tuebin-
autoinflammation@med.uni-
gen.de
tuebingen.de
ZMoya ZNF 7SA ZSGF
Mo. bis Fr. 8:00 - 16:00 Uhr Mo. bis Fr. 09.00 - 12.00 Uhr Mo. bis Fr. 8:00 - 16:30 Uhr Mo. bis Fr. 8:00 - 16:00 Uhr
moyamoya@neurochirurgie- Tel.: 07071 29-86407 Tel.: 07071 29-84848 Tel.: 07071 29-80791
tuebingen.de znf@zse-tuebingen.de zsa@zse-tuebingen.de zsgf@zse-tuebingen.de
ZSH ZSHE ZSHor ZSKI
Mo. bis Fr. 8:00 - 13:00 Uhr Mo. bis Fr. 8:00 - 13:00 Uhr Mo. bis Fr. 8:00 - 12.00 Uhr Mo. bis Fr. 9.00 - 12.00 Uhr
Tel.: 07071 29-87692 Tel. : 07071 29-83795 / 83670 Tel.: 07071 29-88019 Tel.: 07071 29-80895
zsh@zse-tuebingen.de 2she@zse-tuebingen.de zshoer@zse-tuebingen.de zski@zse-tuebingen.de
ZSL ZSNE ZSNeph ZSPT
Mo. bis Fr. 8:00 - 15:00 Uhr Mo. bis Do. 9.30 - 11.30 Uhr Mo. bis Fr. 8:00 - 16:00 Uhr Mo. bis Do. 8.30 - 15.30 Uhr,
Tel.: 07071 29-81328 Tel.: 07071 29-85170 Tel.: 07071 29-83871 Fr. 10.30 - 12.30 Uhr
2sl@zse-tuebingen.de zsne@zse-tuebingen.de zsneph@zse-tuebingen.de Tel.: 07071 29-83773
ZSPT@zse-tuebingen.de

2.2 Versorgungspfad des ZSE Tiibingen

,Odyssee” ist leider ein Schlagwort, das viele Betroffene verwenden, wenn sie vom Weg zur Diagnose ihrer
seltenen Erkrankung berichten. Das ZSE Tibingen hat deshalb einen Versorgungspfad flir Menschen mit
Verdacht auf eine seltene Erkrankung entwickelt. Ziel ist es, dass sich Patient:innen und Behandler:innen
moglichst schnell an ein Zentrum fiir Seltene Erkrankungen wenden und so eine Diagnose erhalten. Denn
haufig haben zahlreiche Arztkontakte und Untersuchungen vorher keine adaquate Diagnose erbracht. Zu-
dem soll die Versorgung von Patient:innen mit seltenen Erkrankungen verbessert werden, indem sich alle
an der Versorgung Beteiligten intensiv sowie disziplin- und sektorentbergreifend austauschen.

Die patientenorientierte Organisation der Prozesse erfolgt analog der im Nationalen Aktionsplan fiir Sel-
tene Erkrankungen (NAMSE) festgelegten Kriterien:

e krankheitsibergreifend in den Zentren fiir Seltene Erkrankungen (A-Zentren) und
e fir definierte Indikatordiagnosen in den integrierten und kooperierenden spezialisierten Fachzentren
(B-Zentren) entlang des Patientenpfades.
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Obwohl das ZSE Tiibingen bestens vernetzt ist und mit modernster Exomsequenzierung arbeitet, kann nicht
fir alle Patientinnen und Patienten eine Diagnose gestellt werden. Durch kontinuierliche Forschung und
Vernetzung mit anderen Spezialistinnen und Spezialisten werden aber immer mehr der nicht diagnostizier-
ten Falle gelost werden konnen. Allen Ratsuchenden werden in jedem Fall Empfehlungen fiir die Weiterbe-
handlung durch das ZSE Tiibingen ausgesprochen. Mit dem Einverstandnis der Patientinnen und Patienten
wird erneut Kontakt aufgenommen, wenn davon auszugehen ist, zu einem spéateren Zeitpunkt eine Diag-
nose stellen zu kdnnen.



3 Die Arbeit der Fachzentren des ZSE Tiibingen

3.1 Anzahl Patient:innen 2022

i

Anzahl Patient:innen ZSE Tiibingen 2022 gesamt: 8.817
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Im Jahr 2022 versorgte das ZSE Tibingen rund 8.000 Patient:innen, die von einer seltenen Erkrankung be-

troffen sind.

Anteil ambulante/stationire Patient:innen 2022
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3.2 Interdisziplindre Teams

In Deutschland leiden ungefahr 4 Millionen Kinder und Erwachsene an mehr als 8.000 verschiedenen selte-
nen Erkrankungen, deren Diagnosestellung eine multiprofessionelle und interdisziplindre Zusammenarbeit
notwendig macht. Die etablierte Organisationsform einer Universitatsklinik mit sich an den klassischen
Krankheitsbildern und Organsystemen orientierenden Disziplinen und klinischen Einrichtungen kann dies
nicht leisten. Hier schafft die vernetze Struktur des ZSE Tubingen Abhilfe - flexible Kooperationen zwischen
verschiedenen Kliniken, Instituten und Zentren am UKT und unterschiedlichen Berufsgruppen stellen eine
breite interdisziplindre und multiprofessionelle Expertise, einschlielich spezifischer psychosozialer Versor-
gungskonzepte, bereit, welche eine angemessene und umfassende Versorgung von Menschen mit einer
seltenen Erkrankung ermdglicht.

3.3 Vernetzung

Je weniger Menschen es mit einer bestimmten seltenen Erkrankung gibt, umso geringer ist auch das Wissen
Giber Behandlungsmoglichkeiten. Versorgungsangebote fiir einzelne seltene Erkrankungen oder Erkran-
kungsgruppen kdnnen nicht an einem Standort vorgehalten werden. Das ZSE Tibingen starkt die krank-
heitsspezifische Vernetzung mit anderen Fachzentren oder Krankenh&dusern in dem es in zentrumsiibergrei-
fende Kooperationen mit anderen SE-Spezialistinnen und -Spezialisten zusammenarbeitet. Dies geschieht
sowohl auf nationaler als auch internationaler Ebene. Dieser wissenschaftlich-fachliche Austausch wird
durch das A-Zentrum des ZSE Tubingen koordiniert.

3.3.1 Nationale Vernetzung

Seit dem Griindungsjahr 2010 ist das ZSE Tiibingen aktiv beteiligt im Nationalen Aktionsbiindnis fiir Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) und hat an der Erarbeitung des Nationalen Aktionsplan fir
Menschen mit Seltenen Erkrankungen mitgewirkt. Dieser Aktionsplan enthalt strukturierte MalRnahmen fir
die Versorgung von Menschen mit einer Seltenen Erkrankung.
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Weitere Vernetzung erfolgen und erfolgten in national geférderten Forschungs- und Versorgungsfor-
schungsprojekten namens TRANSLATE NAMSE, ZSE-DUO oder CORD.°

Als Mitglied in der AG-ZSE, dem Netzwerk der baden-wirttembergische ZSE und dem NAMSE-Netz e.V. -
welcher die Zertifizierung der Zentren fiir Seltene Erkrankungen in Deutschland vorbereitet und begleitet-
wirkt das ZSE Tlbingen in viele Bereiche der SE-Versorgungslandschaft hinein und gestaltet diese aktiv mit.

Nach dem Vorbild der Europdischen Referenznetzwerke (ERN) (vgl. Abschnitt 2.3.2) formierten sich auch in
Deutschland Referenznetzwerke (DRN) fiir seltene Erkrankungen. Durch den Zusammenschluss von natio-
nalen Fachzentren (Typ B Zentren) wird Patient:innen der Zugang zu Diagnose und Behandlung seltener
und hochkomplexer Erkrankungen ermoglicht und erleichtert.

Das ZSE Tibingen nimmt koordinierende Aufgaben in drei der entstandenen Deutschen Referenznetzwerke
fir Seltene Erkrankungen wahr:

e DRN-Cranio — deutsches Referenznetzwerk fiir seltene kraniofaziale Erkrankungen

e DRN-EYE - deutsches Referenznetzwerk fiir seltene Augenerkrankungen

e DRN-RND - deutsches Referenznetzwerk fiir seltene neurologische Erkrankungen

Im Jahr 2022 wurden die Aktivitdten dieser Zentren weiter ausgebaut. Dazu gehéren bspw. regelmaRige
Netzwerktreffen sowie Fallkonferenzen und Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen, gemeinsame We-
bauftritte und Disseminationsaktivitaten.

Die DRNs wurden 2021 im se-atlas aufgenommen.!! Die Seiten rund um die Deutschen Referenznetzwerke
werden in den nachsten Jahren weiter ausgebaut und nachhaltig gepflegt werden.

Deutsche Referenznetzwerke e [
Deutsches Referenznetzwerk fiir Seltene Neurologische Erkrankungen (DRN-RND) Deutsches Referenznetzwerk fir Seltene Neurologische Erkrankungen (DRN-RND)

Kontakt o

10 https://www.tnamse.de/; https://www.ukw.de/behandlungszentren/zentrum-fuer-seltene-erkrankungen-zese/for-
schung/zse-duo/; https://www.medizininformatik-initiative.de/de/CORD
1 https://www.se-atlas.de/drn
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3.3.2 Europaische Initiativen

Die Vernetzung des ZSE Tiibingen geschieht auch tber die Zusammenarbeit im Rahmen der Europdischen
Referenznetzwerke. Die europdischen Referenznetzwerke, die von der EU 2017 etabliert wurden, sind vir-
tuelle Netzwerke, die medizinisches Fachpersonal in ganz Europa mit Fachwissen (iber seltene Krankheiten
miteinander verbinden.

Die Netzwerkpartner arbeiten in Form von gemeinsamen Fallkonferenzen, Fort- und Weiterbildungsveran-
staltungen, gemeinsamen Studien bzw. Forschungsprojekten sowie ggf. der gemeinsamen Entwicklung von
Leitlinien und Konsensuspapieren zusammen.

Das ZSE Tibingen koordiniert eines der 24 Europdischen Referenznetzwerke, das Versorgungsnetzwerk fir
seltene neurologische Erkrankungen (ERN-RND), und ist insgesamt an zehn der europdischen Referenznetz-
werke beteiligt.

Die ERN, an denen das ZSE Tubingen teilnimmt, korrespondieren mit den folgenden B-Zentren des ZSE Tu-

bingen:
ERN-RND ZSNE
Paedcan ZSPT
ERN-Eye ZSA
Rare Liver ZSL
ITHACA ZSNE
EndoERN ZSHE
eUROGEN ZSGF
EpiCare ZSNE
ERN Cranio ZLKGKF
ERN RITA arcT und ZSPT

All diese Aktivitaten ermoglichen die Identifizierung und patientenspezifische Anwendung geeigneter Be-
handlungsangebote und verbessern eine zielgerichtete flichendeckende Versorgung der Patient:innen mit
SE. Dariiber hinaus wird der fachliche Austausch und das Anwachsen des Wissens rund um spezifische Indi-
katorerkrankungen an allen eingebundenen Standorten geférdert.

3.4 Interdisziplinare Fallkonferenzen

Die Erstdiagnose einer seltenen Erkrankung erfolgt zumeist in einem Zentrum mit besonderer Expertise in
der Diagnostik seltener Erkrankungen — den Zentren fiir Seltene Erkrankungen. Die langfristige Betreuung

der Patient:innen erfolgt hingegen in der Regel in der Zusammenarbeit von Zentren mit wohnortnahen Ver
sorgungseinrichtungen. Das ZSE Tibingen unterstitzt andere Krankenhauser oder spezialisierte Reha-Ein-
richtungen, welche die regelhafte wohnortnahe Versorgung der Patient:innen Gbernehmen, in der Thera-
pieplanung und anderen Leistungserbringungen durch Beratungsleistungen und Fallkonferenzen.

Auf Grundlage bestehender Kooperationen mit verschiedenen Zentren fiir Seltene Erkrankungen sowie an-
deren Krankenhausern und spezialisierten Reha-Einrichtungen, werden regelmalig interdisziplindre, multi-
zentrischen und ggf. berufsgruppeniibergreifende Fallkonferenzen durchgefiihrt. Die Bereitstellung einer
breiten interdisziplindren und multiprofessionellen Expertise ermdglicht eine angemessene und umfas-
sende Versorgung von Menschen mit einer seltenen Erkrankung. Insgesamt wurden im Jahr 2022 durch die
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Fachzentren des ZSE Tiibingen fiir Gber 650 stationadre Patient:innen externer Krankenhauser und Reha-Ein-
richtungen interdisziplinare Fallkonferenzen durchgefiihrt.

3.5 Zweitmeinungen

Das ZSE Tibingen bietet sein spezialisiertes Fachwissen jederzeit fiir die Mitglieder seines Netzwerkes an
und steht mit seiner besonderen fachlichen und diagnostischen Expertise als Ansprechpartner fir weitere
stationdre Leistungserbringer und nachbehandelnde Einrichtungen zur Verfiigung. Im Rahmen von Zweit-
meinungen, die von externen Krankenhausern oder Reha-Einrichtungen angefragt werden priifen und be-
werten die Expert:innen des ZSE Tubingen Patient:innenakten anderer Leistungserbringer und geben Be-
handlungsempfehlungen ab. Durch die Expert:innen des ZSE Tiibingen wurden 2022 mehr als 950 Beratun-
gen fur andere Krankenhduser erbracht. Die Priifung von Patient:innenakten anderer Krankenhauser er-
folgte in Gber 65 komplexen Fillen.

Verschiedene diagnostische Leistungen (z. B. Bildgebung, Interpretation von spezialisierten Labor- und
sonstigen Untersuchungen) fiir externe Leistungserbringer und nachbehandelnde Einrichtungen werden
vom ZSE Tibingen auch telemedizinisch erbracht.

3.6 Informationsveranstaltungen fiir Betroffene und Patientenorganisationen

Am ZSE Tiibingen werden regelmaRig Informationsveranstaltungen fiir Betroffene und Patientenorganisati-
onen zu den speziellen Angeboten des Zentrums durchgefiihrt. Diese Veranstaltungen dienen dazu, Interes-
sierte liber die speziellen Angebote beziliglich Diagnostik, Therapie und Aktivitdten des ZSE zu informieren.
Betroffene erhalten hier medizinisch-fachliche Informationen zu den in dem Fachzentrum behandelten
Krankheitsbildern und Behandlungsoptionen. Im Jahr 2022 wurden folgende Patienten-Informationsveran-
staltungen durchgefihrt:

23.02.2022 - ZSPT: Die Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Veranlagungen fir Krebserkrankungen
08.05.2022 - ZNF: Medizinische Aspekte bei NF1 und NF2.

16.07.2022 - ZSPT: Shwachman-Diamond-Syndrom

08.08.2022 - ZSHor: Tag der Sinne

10.09.2022 - ZCDIR: Kinder in schwieriger Erndhrungssituation: Familientreffen

08.10.2022 - ZSA: Tag der Sinne

08.10.2022 - ZSGF: 10. MRKH-Tag

Gemeinsam mit der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE)*? wurde am 22. und 23. September
2022 im Rahmen der Nationale Konferenz zu Seltenen Erkrankungen (NAKSE) ein Vertiefungsworkshop or-
ganisiert und hybrid durchgefiihrt. Im Mittelpunkt des Vertiefungsworkshops stand das Thema ,,Deutsche
Referenznetzwerke — Wie Vernetzung Mehrwert schafft und wir die Versorgung patientengerecht gestalten
kénnen”. Medizinische Expert:innen und Forschende, Patient:innenvertreter aus der Selbsthilfe der Selte-
nen sowie Vertreter:innen aus der Selbstverwaltung und der Politik nutzten den Workshop, um Ideen und
MaRnahmen, Chancen und Risiken intensiv zu diskutieren.

12 https://www.achse-online.de/de/



3.7 Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen
3.7.1 Fortbildungsakademie fiir Seltene Erkrankungen (FAKSE)

Bereits im Jahr 2011 hat das ZSE Tiibingen die bundesweit erste Fortbil-
dungsakademie fir Seltene Erkrankungen (FAKSE) gegriindet, mit dem
Ziel, das vorhandene Expertenwissen an externe Fachkrafte in der Kran-
kenversorgung weiterzugegeben. Diese regelmaRig stattfindenden kos-
tenfreien Fortbildungsveranstaltungen, erweitern nicht nur das Wissen
um seltene Erkrankungen, sie fiihren auch zu einer Sensibilisierung, das
mogliche Vorliegen einer seltenen Erkrankung zu erkennen.

Diese Veranstaltungen werden von den integrierten Tlbinger Fachzen-
tren (Typ B Zentren) angeboten und beriicksichtigen multidisziplinare
und multiprofessionelle Aspekte der Diagnostik und Behandlung von
Menschen mit seltenen Erkrankungen. Wann immer moglich, werden
diese Fortbildungen in Zusammenarbeit mit der Patientenselbsthilfe
konzipiert und durchgefiihrt. Die Fortbildungsveranstaltungen im Rah-
men der FAKSE sind kostenfrei und durch die Landesarztekammer Ba-
den-Wirttemberg anerkannt und zertifiziert.

Seit dem Jahr 2020 werden Fortbildungsveranstaltungen der FAKSE auch

webbasiert angeboten.

Dieses Online-Konzept wurde im Jahr 2022 erfolgreich weitergefiihrt:

e 26.01.2022: Neue Wege in Diagnose, Versorgung und Therapie bei
Seltenen Erkrankungen
e 16.02.2022: Die Darm-Leber-Achse im Fokus
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e 23.02.2022: Die Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Veranlagungen fiir Krebserkrankungen

e 27.04.2022: Das Cogan Syndrom (Oculovestibuloauditorisches Syndrom) und seine Differentialdiagnosen —

eine diagnostische Herausforderung

e 22.06.2022: Gentherapie in Neuronen - aktuelle Erfahrungen in Neurologie und Ophthalmologie
e 29.06.2022: Genetische Befunde und Seltene Erkrankungen der Padiatrie
e (7.07.2022: Wenn die Niere zu viel ausscheidet — eine differentialdiagnostische Herausforderung

e 14.09.2022: Kraniosynostosen — Ein Uberblick

e 19.10.2022: CFTR-Modulatoren: positive Effekte und neue Herausforderungen

e 26.10.2022: Vaskulitis und Vaskulopathie — seltene Erkrankungen mit interdisziplindrem Behandlungs-

bedarf

e 09.11.2022: Chronische Nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) — Routine oder Herausforderung?
e 23.11.2022: Interdisziplindres Management komplexer urogenitaler Fehlbildungen und Rolle der

Transition an ausgewahlten Beispielen

e 30.11.2022: Moyamoya Angiopathie — Neueste Erkenntnisse aus Klinik und Wissenschaft

e (07.12.2022: Das Turner-Syndrom
e 14.12.2022: Seltene Erkrankungen des Pankreas

Im Jahr 2022 konnten (iber 900 Arzt:innen in den 15 FAKSE Veranstaltungen fortgebildet werden.!3

13 https://www.medizin.uni-tuebingen.de/de/das-klinikum/einrichtungen/zentren/zentrum-fuer-seltene-erkrankun-

gen-zse/aktuelles#veranstaltungen-intern
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3.7.2 Deutsche Akademie fiir Seltene Neurologische Erkrankungen (DASNE)

Im Jahr 2017 wurde die Deutsche Akademie fiir Seltene Neurologische Erkrankungen
(DASNE) gegriindet. Am Jahrestreffen der Akademie nehmen interdisziplindre Spezia-

list:innen und junge Kolleg:innen teil, um im engsten Dialog und unter Moderation ausge-
wiesener Expert:innen neue Herangehensweisen fiir ungeldste und geldste Fille DASN
zu erortern. Die Weitergabe von Expertenwissen erfolgt zusatzlich Gber interdis-

ziplinadre Fortbildungsworkshops. Die DASNE verfolgt damit die kontinuierliche Weiterentwicklung von Ex-
pertise im Bereich seltener neurologischer Erkrankungen.

Das Jahrestreffen wurde 2022 als Prasentveranstaltung durchgefiihrt. Rund 100 Teilnehmende konnte die
DASNE 2022 verzeichnen.'*

Komplexe Falle seltener neurologischer Erkrankungen werden seit November 2020 zudem regelhaft in
DASNE Online-Fallkonferenzen diskutiert. Die virtuellen DASNE Fallkonferenzen, die von multidisziplinaren
Expert:innen-Panels geleitet werden, fanden im Jahr 2022 an funf Terminen statt (28.01.2022, 25.02.2022,
29.04.2022, 03.06.2022, 16.12.2022).

3.7.3 Fallbasierte Fortbildungen

Zudem fanden weitere fallbasierte Fortbildungen im Rahmen des Deutschen Referenznetzwerkes fiir Sel-
tene Augenerkankungen sowie durch das Zentrum fiir Neurofibromatose im Jahr 2022 statt.

Termine Fallvorstellungen 2022

e DRN-Eye®>:
= 28.01.2022 DRN-EYE: Interdisziplindre Fallkonferenz
= 22.04.2022 DRN-EYE: Interdisziplindre Fallkonferenz
= (08.07.2022 DRN-EYE: Interdisziplindre Fallkonferenz
= 21.10.2022 DRN-EYE: Interdisziplindre Fallkonferenz

e ZNF-Fallkonferenzen:

= 19.01.2022 Klinischer Nutzen der MUNE Neurographie zur Differenzierung von
Schwannomatose und Neurofibromatose Typ 2

= 16.03.2022 Round Table Komet-Studie

= 11.05.2022 Mosaikbildung bei NF2

= 20.07.2022 Therapien von Neurofibromen im Gesicht

= 28.09.2022 Pharmakologische Testung und immunologische Anséatze fir NF2 assoziierte
Vatibularisschwannoma am Tumorslice Model

= 23.11.2022 Erwachsene sind keine groRen Kinder - NF1 beim erwachsen gewordenen
Patienten

1 https://www.dasne.de/
15 https://drn-eye.de/aktivitaeten/
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3.7.4 Webinare ERN-RND

Im 14-tigigen Rhythmus werden Webinare im Rahmen des ERN-RND'® angeboten, die offen fiir alle interes-
sierten Arzt:innen sind.

11.01.2022 Anti-spastic therapies in Hereditary Spastic Paraplegia

25.01.2022 ASO RNA splice modulating therapies for genetic brain disorders

01.02.2022 Learning by example: HD-JUNIOR a national registry for patients with juvenile onset
Huntington's Disease

08.02.2022 The overlap between the spectrum of frontotemporal dementias and atypical Par
kinsonism

15.02.2022 New MDS criteria for clinical diagnosis of MSA

08.03.2022 Brain Development in Huntington’s Disease

15.03.2022 Measuring disease severity in chronic progressive myelopathy

29.03.2022 Antisense oligonucleotide mediated exon skipping therapy development for
Duchenne muscular dystrophy takes more than an oligonucleotide

05.04.2022 The logopenic variant of primary progressive aphasia (IvPPA): language, cognitive,
neuroradiological issues

12.04.2022 Basal ganglia diseases in childhood

21.06.2022 Biofluid biomarkers in atypical parkinsonism

24.06.2022 Caring HD: the experience of the French National Reference Centre

28.06.2022 Magnetic resonance imaging in the diagnostic assessment of cerebellar ataxias

05.07.2022 Young onset Parkinson’s disease, what is the difference?

12.07.2022 Importance of autopsies in leukodystrophies

13.09.2022 Vanishing white matter

20.09.2022 Tau-targeting Therapies: Where are we heading to?

27.09.2022 Clinical and genetic predictors of subthalamic nucleus deep brain stimulation in
Parkinson's disease

04.10.2022 CACNA1A-related disorders: clinical presentation and therapeutic options

11.10.2022 Krabbe disease — natural history and treatment option

18.10.2022 DBS in Dystonia — Targets, programming and therapeutic challenges

25.10.2022 VPS13A and XK bulk lipid transfer diseases (formerly the now obsolete Levine-
Critchley syndrome)

08.11.2022 When is it appropriate to suspect a metabolic disorder in a child with chorea?

15.11.2022 Telerehabilitation in RND: an update

22.11.2022 Use of Biomarkers to monitor the presymptomatic phase of Genetic FTD: research
advances for clinical trial readiness

06.12.2022 Update in synuclein PET tracer development

16 https://www.ern-rnd.eu/education-training/webinars/
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3.8 Das Tiibinger Transitionskonzept

Um den Ubergang von der Kinder- in die Erwachsenenmedizin unter Beriicksichtigung von Entwicklungszu-
stand, Krankheitslast und Unterstitzungsbedarf der Patient:innen geplant und strukturiert zu gestalten,
wurde in TUbingen schon friih damit begonnen, ein Transitionskonzept auszuarbeiten und zu implementie-
ren.

Eine chronische Erkrankung und/oder Behinderung kann fiir junge Heranwachsende und ihre Familien in
der Phase der Pubertit und dem Ubergang in das Erwachsenenalter eine besondere Belastungssituation
darstellen. Um schwerwiegende gesundheitliche Folgen zu verhindern, benétigen die Patient:innen und
ihre Familien eine addquate und fachkompetente Begleitung, die sie dabei unterstiitzt, Eigenverantwortung
fiir ihr Krankheitsmanagement zu entwickeln und zu tibernehmen.

Hinzu kommt die Aufgabe, geeignete weiterbetreuende Spezialisten zu finden und zu ihnen eine vertrau-
ensvolle therapeutische Beziehung aufzubauen.

Uber die Mitarbeiter:innen der Transitionsteams der einzelnen Fachzentren am ZSE Tiibingen wird eine Be-
gleitung fiir einen indikations- und professionsiibergreifenden und strukturierten Wechsel in die Erwach-
senenmedizin angeboten. Dies erfolgt sowohl im stationdren wie im ambulanten Bereich.

Das Tubinger Transitionskonzept beinhaltet eine enge interdisziplindare Zusammenarbeit der zustandigen
Helfer:innen mit fokussiertem Blick auf die aktuellen und zukiinftigen Bedirfnisse der Patient:innen und
deren Familiensystem. Je nach Krankheitsbild kann sich der Ubergang in die Erwachsenenmedizin sehr un-
terschiedlich gestalten. Das Tiibinger Transitionsprogramm beginnt mit dem 14. Lebensjahr.

Patient*in

Die Transition ist ein sich wandelnder Prozess, welcher parallel zu den psycho-sozialen und medizinischen
Entwicklungsphasen des Heranwachsenden verlauft. Das ZSE bietet Schulungen in Einzelberatung an, die
die medizinische Grundlagen zur Erkrankung und das Therapie-Krankheitsmanagement bzw. die Krankheits-
bewiltigung beinhalten. Eine sozialrechtliche Beratung, die insbesondere die Anderungen zum 18. Lebens-
jahr beinhalten, sind ebenso Bestandteil der Beratung, wie der Umgang mit der Erkrankung im Schulalltag
oder eine Beratung zum Berufswunsch.

Beim Wechsel in die Erwachsenenmedizin wird sowohl eine Empfehlungen zur Weiterbehandlung mit Er-
wachsenenmediziner:innen ausgesprochen, eine ausfiihrliche Epikrise erstellt und eine ,,Ubergabe“ in Form
von gemeinsamen Sprechstunden an den/die Erwachsenenmediziner:in durchgefiihrt.
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3.9 Register und Biobanken

Register und Biobanken sind elementare Bausteine fiir die Erforschung seltener Erkrankungen. Sie biindeln
die Daten zu seltenen Erkrankungen an einem Ort und ermoglichen regelmaRige Datenauswertungen fir
das Netzwerk der seltenen Erkrankungen. Die erfassten Daten stellen die Grundlagen fiir viele Forschungs-
arbeiten und dienen so auch einer besseren Versorgung von Menschen mit seltenen Krankheiten. Soweit
die Einverstandniserklarung der Patient:innen vorliegen erheben die Fachzentren des ZSE Tibingen Daten
zu den am Zentrum versorgten Patient:innen und stellen diese in verschiedenen Registern zur Verfligung.
Diese Register enthalten sowohl genomische als auch klinische und bildgebende Daten. Dies geschieht un-
ter Beriicksichtigung der geltenden datenschutzrechtlichen Vorgaben und anerkannter Standards.

Einige Register werden auch durch die Fachzentren des ZSE Tibingen aufwandig geflihrt und ausgewertet.

Koordinierte Internationale und nationale Register am ZSE Tiibingen

(i) Internationale Register

ARCA Register

Flihrung und Auswertung: Zentrum fiir Seltene Neurologische Erkrankungen (ZSNE)

Das ARCA-Register ist ein globales Register fiir autosomal rezessive Ataxien, in das von mehr als 30 Zentren
in mehr als 15 Landern Patientendaten eingebracht werden. Es ist sowohl mit den Good clinical practice
(GCP)-Richtlinien als auch mit den General data protection regulation (GDPR)-Vorschriften kompatibel. Ziel
ist die Férderung und Vorbereitung von neuen interventionellen Therapien durch die Schaffung einer ,Trial
Readiness”. Hierflir werden in pseudonymisierter Form demographische, klinische und genetische Daten
von Patienten mit autosomal rezessiven Ataxien systematisch longitudinal erfasst, so dass unter anderem
Aussagen zur Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Genotypen und zu ihrem natdirlichen Verlauf getrof-
fen werden kdnnen. Das Register beinhaltet aktuell mehr als 1.000 Patienten und 2.000 Visiten.

Erkrankungsgruppe: Autosomal recessive cerebelldre Ataxien

Weitere Informationen: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34248822/

Erkrankungsgruppe(n): Autosomal rezessive Kleinhirnataxien

Fragestellung des Registers: Erfassung von standardisierten Langsschnittdaten inklusive von Patienten be-
richtete Bewertungen des Schweregrads der Ataxie, der Nicht-Ataxie-Merkmale, des Krankheitsstadiums,
der Aktivitaten des taglichen Lebens und des (psychischen) Gesundheitszustands. Ziele ist die umfangreiche
Erfassung und Analyse des natirlichen Verlaufes der autosomal rezessive Kleinhirnataxien.

Start des Registers: 2013

Anzahl der teilnehmenden Zentren: > 30, davon 5 national

Auswertungsaktivitaten: Naturliches Verlauf, Kohortenformierung fiir Trials, phenotypisches Spektrum,
Sammlung von ,Real-world“ Daten

ERN-RND Register

Flihrung und Auswertung: Zentrum fir Seltene Neurologische Erkrankungen (ZSNE)
Erkrankungsgruppe(n): Seltene neurologische Erkrankungen

Fragestellung des Registers: Epidemiologische Ubersicht tiber alle Patienten mit SNE in Europa, Erfassung
des diagnostischen Status, Ermittlung des ERDRI Minimaldatensatzes

Start des Registers: 2020

Weitere Informationen: https://www.ern-rnd.eu/ern-rnd-registry/
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Anzahl der teilnehmenden Zentren: >70 (ERN-RND und Zentren des deutschen Referenznetzwerkes fiir sel-
tene neurologische Erkrankungen)

Anzahl der teilnehmenden deutschen Zentren: 10 (deutsche Mitglieder des ERN-RND)

Anzahl der Patienteneintrdge pro Jahr im gesamten Register: >20.000

Auswertungsaktivitaten: Kohortenformierung fir Trials, Versorgungsqualitat, Epidemiologische Fragestel-
lungen

European Registry for Robin sequence (ERR)

Flihrung und Auswertung: Zentrum fir Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und Kraniofaziale Fehlbildungen
(ZLKGKF)

Erkrankungsgruppe(n): Kinder mit der Diagnose "Robin-Sequenz”

Einschlusskriterien:

e Diagnose der Robin-Sequenz (isoliert oder Syndrom-assoziiert)
e Hochstalter bei der Einschreibung: 12 Monate

e Jedes Schwangerschaftsalter und jedes Geschlecht

e Einverstandnis der Eltern oder des Vormunds

Fragestellung: prospektive Erfassung des natlrlichen Verlaufs, Verstandnis der Erkrankung, Vorbereitung
von klinischen Studien

Start des Registers (europdisch): 2021

Weitere Informationen: https://head-face-med.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13005-023-00364-3
Anzahl der teilnehmenden Zentren (aktiv bzw. in Vorbereitung): 5 (Tibingen, Amsterdam, London, Nantes,

Paris)
Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: ~80
(Geplante) Auswertungsaktivitdten: Erhebung von Daten zu Merkmalen, angewandter Therapie, uner-
winschten Ereignissen, medizinischer Nachsorge und Ergebnissen bei Kindern mit Robin-Sequenz, mit dem
Ziel
e den betroffenen Familien genauere Informationen Uber die Krankheit und ihren voraussichtlichen
Verlauf zu geben.
e ein besseres Verstandnis bzgl. der Krankheit und der verschiedenen therapeutischen Optionen zu
erlangen.
o die Qualitat der derzeit angewandten verschiedenen therapeutischen Optionen zu verbessern.
o die Haufigkeit von Komplikationen und unerwiinschten Ereignissen zu ermitteln.
e die Diagnostik und Versorgung der betroffenen Patienten europaweit zu vergleichen.
e die Langzeitprognose der Krankheit zu bestimmen.
e eine Datenbasis fir zukiinftige Forschungsfragen zu schaffen.
e die internationale Zusammenarbeit zwischen Arzten, die diese Patienten behandeln, zu verbessern.

Uterus Transplantationsregister, ISUTX registry

Fihrung und Auswertung: Zentrum fir Seltene Genitale Fehlbildungen (ZSGF)

Erkrankungsgruppe(n): alle Patientinnen nach Uterustransplantation, primar MRKH, prinzipiell alle Patien-
tinnen mit absoluter uteriner Infertilitat

Fragestellung des Registers: Erfassung samtlicher Parameter, Daten- und Erfahrungsaustausch der einzel-
nen Zentren zur Erstellung internationaler SOPs etc.
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Start des Registers: 09/2019
Weitere Informationen: https://www.medscinet.com/ISUTx/

Anzahl der teilnehmenden Zentren: ca. 10 (davon 1 deutsches Zentrum)

Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: ca. 30

Auswertungsaktivitaten: SOPs und Weiterentwicklung: Screening der Interessentinnen, praop. Vorberei-
tung, OP-Ablauf, Immunsuppression, Komplikationsmanagement, postoperative Versorgung etc, Publikatio-
nen

EBAR- European Biliary Atresia Registry based in ERN RARE LIVER
Fihrung und Auswertung: Zentrum fir Seltene Lebererkrankungen (ZSL)

Erkrankungsgruppe(n): Seltene Lebererkrankung
Fragestellung:
e Bestimmung der Inzidenz von BA in Europa
e Dokumentation von Indikatoren fiir die Versorgungsqualitat (z. B. "Alter zum Zeitpunkt der Kasai",
ein ESPGHAN-Indikator flr die Versorgungsqualitat).
e Dokumentation von Komorbiditdten (z. B. Gedeihstérung)
e Dokumentation der Ergebnisse (Endpunkte: "Uberleben" und "Uberleben mit nativer Leber")
e Dokumentation der Auswirkungen der derzeit verfiigbaren und neuen Behandlungen auf das Ergeb-
nis
Start des Registers: Juni 2022

Weiterfihrende Informationen: https://rare-liver.eu/registry

Anzahl der teilnehmenden Zentren: 30 europaweit (davon 5 nationale Zentren)

Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: 1. Jahr 80, 2. 160, 3. 320
Auswertungsaktivitaten: Versorgungsqualitat (Indikatoren definiert), Impact neuer Therapien

CERTAINLi- Cooperative EuRopean Paediatric TransplAnt INitiative Liver Registry
Fihrung und Auswertung: Zentrum filr Seltene Lebererkrankungen (ZSL)

Erkrankungsgruppe(n): Seltene Lebererkrankungen

Fragestellung des internationalen Registers: Versorgungsqualitat

Start des Registers: 2016

Weiterfihrende Informationen: https://certainli-registry.kikli.uni-heidelberg.de
Anzahl der teilnehmenden Zentren (bzw. geplante Anzahl): 15 (3-6 davon national)
Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: 100
Auswertungsaktivitdaten: pLTX Versorgungsqualitdt, Studien Graft Injury Group

(i) Nationale Register

NF1+NF2-Register

Flihrung und Auswertung: Zentrum fir Neurofibromatosen (ZNF)

Erkrankungsgruppe(n): Neurofibromatose Typ 1, Typ 2

Fragestellung des Registers: Versorgung und klinischer Verlauf

Start des Registers: 2020

Anzahl der teilnehmenden Zentren (bzw. geplante Anzahl): >10 davon 4 nationale Zentren
Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: > 100
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Auswertungsaktivitaten: Studien laufend
Weitere Informationen:
1) Risk Stratification for Immediate Postoperative Hearing Loss by Preoperative BAER (Brainstem Audi-
tory Evoked Response) and Audiometry in NF2-Associated Vestibular Schwannomas. Gugel |,
Grimm F, Hartjen P, Breun M, Zipfel J, Liebsch M, Lowenheim H, Ernemann U, Kluwe L, Mautner VF,
Tatagiba M, Schuhmann MU. Cancers (Basel). 2021 Mar 18;13(6):1384. doi: 10.3390/can-
cers13061384.
2) Management and Outcome of NF2 and Schwannomatosis associated Non-Intracranial Schwanno-
mas: influence of surgery, genetics and localisation. Isabel Gugel, Meizer Al-Hariri, Alexander
Grimm, Florian Grimm, Victor-Felix Mautner, Marcos Tatagiba, Martin U. Schuhmann, and Julian
Zipfel

MRKH-Register (Redcap)

Fihrung und Auswertung: Zentrum fir Seltene Genitale Fehlbildungen (ZSGF)

Erkrankungsgruppe(n): MRKH, CAIS, seltene Vaginalaplasien anderer Ursache

Fragestellung des Registers: Charakterisierung des Patientinnenkollektivs inklusive Familien, Erfassen des
Outcomes nach Therapie und im Verlauf, Detektion primarerer Diagnoseverzogerungen oder Fehldiagno-
sen etc., Ziel: s.u.

Start des Registers: 2019

Anzahl der teilnehmenden Zentren: 1 (zentrales deutsches Zentrum) - unizentrische Dateneingabe, aber
Austausch der Daten bei Bedarf im Rahmen von Forschungskooperationen, aktuell knapp 1.000 Patientin-
nen eingeschlossen (Daten und Biomaterial)

Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: ca. 60-80
Auswertungsaktivitaten: Entwicklung von SOPs zur Diagnostik, Therapie, interdisziplinarer Versorgung, Be-
schreibung des heterogenen Phanotyps/ Charakterisierung der Erkrankungen, Publikationen

Moyamoya Register

Fihrung und Auswertung durch: Zentrum fiir Moyamoya (ZMoya)

Erkrankungsgruppe(n): Moyamoya

Fragestellung des Registers: Klinische und bildgebende Parameter von Deutschen/Europdischen Moyamoya
Patienten

Start des Registers: 2021

Anzahl der teilnehmenden Zentren (bzw. geplante Anzahl): 1 (einziges nationales Zentrum)

Anzahl der (geplanten) Patienteneintrage pro Jahr im gesamten Register: ca. 25

Auswertungsaktivitaten: Komplettes klinisches Datenset fiir alle kommenden Publikationen. Beschreibung
der europaischen/deutschen Kohorte
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3.10 Forschungstatigkeit

Bei den sehr kleinen Fallzahlen der seltenen Erkrankungen missen nationale und internationale For-
schungsverbiinde geschaffen werden, um eine translationale Forschung zu realisieren. Es ist die Aufgabe
von Zentren fir Seltene Erkrankungen, diese Forschungsverbiinde zu initiieren und zu unterstitzen.

Ein Baustein hierfiir ist die Sichtbarmachung der Patient:innen in den ZSE durch eine eindeutige Codierung.
Nur so kdnnen sie identifiziert und ggf. Daten fiir weitergehende Forschungsarbeiten aufbereitet werden.
Im Jahr 2019 wurde am ZSE Tiibingen begonnen, alle Patient:innen mit einem Erkrankungscode zu kodie-
ren, der spezifisch flir seltene Erkrankungen entwickelt wurde. Die vollstandige Umsetzung der ORPHAco-
dierung am ZSE Tiibingen macht die tatsachlichen Zahlen der Patient:innen mit seltenen Erkrankungen
sichtbar, und legt die Grundlage fiir die Nutzung von Versorgungsdaten fiir Register, Qualitdtsverbesserung
und Forschungsanalysen.

Die Initiierung und Teilnahme an Studien und Forschungsprojekten ist wesentlicher Bestandteil der Arbeit
an den Fachzentren des ZSE Tiibingen. Eine Ubersicht der Studien, an denen die Fachzentren des ZSE Tiibin-
gen im Jahr 2022 mitgewirkt haben, findet sich im Anhang.

Auch die Mitarbeit an Leitlinien und Konsensuspapieren sowie die internationale Vernetzung mit anderen
Expertise- und Referenzzentren sind ein wichtiger Bestandteil der Arbeit am ZSE Tiuibingen. Hier werden ein-
heitlichen Diagnostik- und Therapiestandards fiir seltene Erkrankungen bzw. Gruppen von seltenen Erkran-
kungen entwickelt. Dort, wo keine Leitlinien existieren, wurden in Zusammenarbeit mit anderen Zentren
Standardised Operating Procedures (SOP) entwickelt. Weitere Infomrationen hierzu finden sich im Anhang.

3.11 Publikationen

Das ZSE Tibingen wirkt aktiv an der Erforschung von seltenen Erkrankungen sowie an der Entwicklung von
einheitlichen Diagnostik- und Therapiestandards mit. Die gewonnenen Erkenntnisse werden der Fachof-
fentlichkeit durch wissenschaftliche Publikationen zuganglich gemacht mit dem Ziel, Wissen weiterzugeben
und fachliche Diskussionen voranzubringen. Die Publikationsliste fiir das Jahr 2022 befindet sich im Anhang
dieses QM-Berichts.

3.12 Qualitdtsverbessernde MafRnahmen

Das Ziel des ZSE ist es, durch addquate Strukturen, Prozesse und MaRnahmen die Versorgung von Men-
schen mit seltenen Erkrankungen stetig zu verbessern bzw. auf hohem Niveau zu sichern. Im Detail geht es
um:

1. Die Beschleunigung der Diagnose von Patient:innen mit unklaren Krankheitsbildern oder Therapie-
verlaufen, die haufig eine langjahrige Odyssee hinter sich haben mit dem Resultat einer verzoger-
ten Therapie, unnotigen und kostenintensiven diagnostischen Verfahren sowie einer Unsicherheit
hinsichtlich der Prognose.

2. Eine bessere Ausbildung von Arzt:innen, beginnend bereits im Medizinstudium, hinsichtlich der be-
reits vorhandenen innovativen diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten sowie der Her-
angehensweise bei unklaren Fallen und in der Prazisionsmedizin.

3. Bereitstellung einer breiten interdisziplindaren und multiprofessionellen Expertise, einschlieflich
spezifischer psychosozialer Versorgungskonzepte, um eine angemessene und umfassende Versor-
gung auch bei einer seltenen Erkrankung mit kleinen Fallzahlen zu gewahrleisten.
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4. Bessere Information im Gesundheitssystem und in der Offentlichkeit Giber die seltenen Erkrankun-
gen.

Dies tragt zu einer Qualitatsverbesserung der Versorgung und Verbesserung des Gesamtversorgungssys-
tems bei.

Im Jahr 2022 wurde das ZSE Tubingen es als eines der ersten Referenzzentren fir Seltene Erkrankungen
Deutschlands zertifiziert. Das im September ausgestellte Zertifikat der unabhangigen Zertifizierungsgesell-
schaft ClarCert bescheinigt dem ZSE Tiibingen die nachweisliche Erfillung aller MaRnahmen des Anforde-
rungskatalogs des Nationalen Aktionsbiindnisses fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE), das
vom Bundesgesundheitsministerium, dem Bundesforschungsministerium und der Allianz Chronischer Selte-
ner Erkrankungen gegriindet wurde. Ziel des Aktionsbiindnisses ist es, durch gemeinsames Handeln dazu
beizutragen, die Lebenssituation jedes einzelnen Menschen mit einer Seltenen Erkrankung zu verbessern.

Das Zertifikat hat eine Giiltigkeit von drei Jahren. In dieser Zeit finden jahrliche Uberwachungsaudits statt.
Die Zertifizierung garantiert Patientinnen und Patienten, dass die Abldaufe im Tlbinger Zentrum genau dem
entsprechen, was von Expertinnen und Experten des NAMSE-Biindnisses flr sinnvoll erachtet wird. Sicher-
gestellt ist auch, dass sich das ZSE Tiibingen weiterhin flr den weiteren Ausbau einer guten Versorgung im
Bereich der Seltenen Erkrankungen einsetzen wird.

Beispiele der Qualitdtssicherung und -verbesserungsprozesse 2022

Betrachteter Prozess

Qualitatsziel

MaBnahmen

Forderung der Bekanntheit der ZSE

Bessere Versorgung durch Inten-
sivierung/Erhéhung der Anzahl
der Kontakte mit Externen
(Azt:innen, Patient:innen, Spen-
der:innen, sonstige)

Ausarbeitung integriertes Kom-
munikationskonzept und Ablei-
tung von EinzelmaBnahmen wie
gezielte Fortbildungen, Newslet-
ter, etc.

Integration der ERN in deutsche Ver-
sorgungsstruktur

Abgestimmte Arbeitsweise, Ver-
meidung von Doppelstrukturen,
Information aus allen in alle Netz-
werke, Finanzierung.

Teilnahme Joint Action ERN In-
tegration (EU4Health Programm
2022)

Patientenorientierte Versorgung

Leichtere Verstandlichkeit von
Arztbriefen und Zugangswegen,
aktive Einbindung in Forschungs-
projekte und Versorgungssturktu-
ren, Erprobung Psychosozialer
Dienst inkl. Evaluation, etc.

Mittelfristiges Ziel: Griindung Pa-
tientenakademie
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ANHANG

Studien am Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Tiibingen 2022

arcT:

e RELIANCE CACZ885DDE06

e Kerndokumentation & KRhOKo

e BIKER /Jumbo (inkl. G-BIKER &  T-BIKER)

e NLRP3-inhibitor ex vivo Studie

e Pro-Kind (Projekte zur Klassifikation, Uberwachung und Therapie in der Kinderrhaumatologie) inkl. Teilprojekt Acti-
MON

e |4V-MC-JAHV & 14V-MC-JAHX

e Humira Strive

e CDFV890A12201

CCFC:
e VX17-661-105, VX16-661-116, VX18-809-127
e AlgiPharma Oligo
o Uniklinik Mlnster, Mukoide Staphylokokkenstamme
e UKT Tubingen Staphylokokkenstudie C. Wolz

ZCDIR:

e CLINICAL FEATURES OF COVID 19 INFECTION IN CHILDREN WITH CHRONIC INTESTINAL FAILURE (195/2020B02)

o Effektivitat pflegerischer SchulungsmafRnahmen auf GefalRkatheter-assoziierte Komplikationen bei padiatrisch
chronischem Darmversagen (680/2022B02)

e Urindiagnostik bei Kindern mit chronischem Darmversagen unter parenteraler Erndhrung — Pilotstudie zu Metho-
denvergleich Urinsammelperiode versus Spontanurinprobe (579/2019B01)

e Mikrobielle Darmflora und bakterielle Fehlbesiedelung bei Kindern mit Kurzdarmsyndrom oder funktionellem
Darmversagen — Evaluation und Vergleich diagnostischer Methoden (MucoBar Studie) (281/2018B01)

e Registerstudie zur Behandlungspraxis mit Teduglutid (Revestive®) bei padiatrischen Patienten mit chronischem
Darmversagen bei Kurzdarmsyndrom (739/2021B02)

e Real-TeduPediatric Registry Study (399/2021B02)

e Auswirkungen der SARS-CoV-2-Pandemie auf Kinder und Familien mit chronischem Darmversagen (390/2021B02)

ZNF:

e KOMET Studie: Selumetinib Antikorpertherapie bei NF1 assoziierten schmerzhaften und inoperablen plexiformen
Neurofibromen bei Erwachsenen.

e Individualized molecular profiling and (immunological) targeting in patients with NF2 associated VS: a pilot grant
approach focusing on whole genome sequencing and an ex vivo 3D cell culture model.

o Wachstumsverhalten und neurologisches Outcome von NF2-assoziierten intraspinalen Ependymomen im Beobach-
tungsverlauf und unter Therapie (Operation und Bevacizumab).

e Wachstumsverhalten und neurologisches Outcome von NF2-assoziierten intraspinalen und extramedulldren spina-
len Tumoren im Beobachtungsverlauf und unter Therapie (Operation, Bevacizumab)

e Wachstumsverhalten und neurologisches Outcome von NF2-assoziierten intrakraniellen und operierten Meningeo-
men

e RUSH2A: Rate of Progression in USH2A Related Retinal Degeneration (ClinicalTrials.gov NCT03146078)

o XOLARIS: Natural History of the Progression of X-Linked Retinitis Pigmentosa

e SORAPRAZAN: Multi-national, multi-centre, double-masked, placebo-controlled proof of concept trial to evaluate
the safety and efficacy of oral soraprazan in Stargardt disease (EudraCT no: 2018-001496-20)

o CNGB1: Klinische Charakterisierung CNGB1 Retinitis pigmentosa (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04639635)

o Klinische Charakterisierung CNGA1 Retinitis pigmentosa
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ILLUMINATE: Double-Masked, Randomized, Controlled, Multiple-Dose Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Toler-
ability and Systemic Exposure of QR-110 in Subjects with Leber’s Congenital Amaurosis (LCA) due to
€.2991+1655A>G Mutation (p.Cys998X) in the CEP290 Gene (ClinicalTrials.gov NCT03140969)

Pro-EYS: Rate of Progression in EYS Related Retinal Degeneration (ClinicalTrials.gov NCT04127006).

Bringing Gene Supplementation Therapy for Inherited PDE6A- and CNGA3-associated Retinopathies into Clinical
Practice: A joint Tibingen-Miinchen Project Acronym (www.rd-cure.de)

Analyse der klinischen Untersuchungen von Patienten mit Netzhautdystrophien nach Behandlung mit Voretigene
neparvovec (LuxturnaTM)

Rate of Progression of PCDH15-Related Retinal Degeneration in Usher Syndrome 1F (RUSH1F)” (ClinicalTrials.gov
NCT04765345)

Study to Determine Presence of Genetically Confirmed CNGA3- and CNGB3-Associated Achromatopsia Patients at
Investigational Sites for Potential Participation in Future Clinical Research Studies

BRIGHTEN: An open-label, Multiple Ascending Dose Study to Evaluate the Safety and Tolerability of Sepofarsen in
Pediatric Subjects of Age 3 to <8 Years with Leber Congenital Amaurosis (LCA) due to ¢.2991+1655A>G Mutation
(p.Cys998X) in the CEP290 Gene

CELESTE: A Double-Masked, Randomized, Controlled, Multiple-Dose Study to Evaluate the Efficacy, Safety and Tol-
erability of QR-421a in Subjects with Retinitis Pigmentosa (RP) due to Mutations in Exon 13 of the USH2A Gene
with Early to Moderate Vision Loss

SIRIUS: A Double-Masked, Randomized, Controlled, Multiple-Dose Study to Evaluate the Efficacy, Safety and Toler-
ability of QR-421a in Subjects with Retinitis Pigmentosa (RP) due to Mutations in Exon 13 of the USH2A Gene with
Advanced Vision Loss

Evaluation der Wirksamkeit einer transkornealen Elektrostimulation bei Patienten mit Retinitis Pigmentosa - eine
multizentrische, prospektive, randomisierte, kontrollierte und doppel-blinde Studie im Auftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) (EudraCT: 2020-004072-17)

Stargazer: A Phase 2b/3 Randomized, Double-Masked, Placebo Controlled Study to Evaluate the Safety and Effi-
cacy of STG-001 in Subjects with Stargardt Disease (STGD1) Caused by Autosomal Recessive Mutation in ATP Bind-
ing Cassette Subfamily A Member 4 (ABCA4) Gene

BEST: Klinische Charakterisierung BEST Erkrankung

Retrospective Non-Interventional Study to Evaluate the Patient Benefit of Transcorneal Electrostimulation (TES)

ZSGF:

05/2020 - 04/2023: BMG, (2519FSB503) ,,Standardisierte Zentren-zentrierte Versorgung von DSD uber die Lebens-
spanne” DSDCare

Untersuchung von genetischen und epigenetischen Ursachen bei Patientinnen mit Uterus- und Vaginalaplasie und
anderen genitalen Fehlbildungen

EVA-Studie (ESHRE/ VCUAM/ American Fertility Society), Vergleich der Klassifikationen

NURSE-Study: Definition of normal uterus and assessment of the prevalence of normal and abnormal uterus in in-
fertile or recurrent miscarriage population

Langzeitergebnisse nach laparoskopisch-assistierter Neovagina-Anlage inklusive psychosozialer Aspekte
Geburtshilfliches und reproduktives Outcome vor/ nach Septumdissektion bei Uterus (sub)septus

Sino-German mobility program on etiology of MRKH syndrome

ZSH:

Operative Therapie und psychische Belastung bei kongenitalen Navi
Blutungskomplikationen bei dermatochirurgischen Eingriffen
Wundinfektionen nach dermatochirurgischen Eingriffen

ZSHE:

Silver-Russell syndrome and metabolic function: building the knowledge for transition and care into adulthood. An
international prospective multicenter study

Insights-GHT

GHT-Adherence Study

Turner Fertility Study

NN87640-4263 Klein Studie mit langwirksamen Wachstumshormon im Vgl. zu klassischem GH

ZSHor:

Akouos Otoferlin NHstudy, AK-OTOF-NHS-002
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e Vibrosonic, ViHeCo

Laufzeitspezifische Anpassung von bineural versorgte Cochlea Implantaten, ERKI
Otonomy, OTO-313-201

ZSL:

Biliary atresia, congenital; EudraCT Number: 2014-004693-42;

Safety and Tolerance of Immunomodulating Therapy with Donor-specific Mesenchymal Stem Cells in Pediatric Liv-
ing-Donor Liver Transplantation, EudraCT Number: 2014-003561-15;

An Open-label Extension Study to Evaluate Long-term Efficacy and Safety of A4250 in Children with Progressive
Familial Intrahepatic Cholestasis Types 1 and 2 (PEDFIC 2), EudraCT Number: 2017-002325-38;

A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Phase 3 Study to Demonstrate Efficacy and Safety of A4250 in
Children with Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Types 1 and 2 (PEDFIC 1); EudraCT Number: 2017-
002338-21

ZLKGKEF:

Prospektive Longitudinalstudie zur Sprechentwicklung bei Kindern mit operierter Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (ab-
geschlossen, Publikation in Vorbereitung)

Etablierung des deutschsprachigen Cleft Q-Testes (abgeschlossen, Publikation in Vorbereitung)

Patient reported outcome measurement (laufend)

ZSNE:

e Vatiquinone in FA (Clinical Trials.gov NCT05515536)

e BIIB132 in SCA3 (Clinical Trials.gov NCT05160558)
ZSNeph:

Abschatzung der Nierenfunktion durch eine Kombination von Nieren-Biomarkern im Urin bei padiatrischen Nieren-
transplantations-Patienten: eine multizentrische prospektive Observationsstudie

Retrospektive und prospektive Analyse der Umstellung von Eculizumab auf Ravulizumab bei Patienten mit atypi-
schem Hamolytisch Urdmischem Syndrom (aHUS)

Patients with Infantile Nephropathic Cystinosis in Germany and Austria: A Retrospective Cohort Study

Title: A phase I/1l safety, dose finding and feasibility trial of MB-CART19.1 in patients with relapsed or refractory
CD19 positive B cell malignancies

PTH 2019: Mineral bone metabolism after paediatric renal transplantation: risk factors, management strategies
and association with longitudinal growth

Small donors 2019: "Outcome after paediatric kidney transplantation from very small donors: a retrospective ob-
servational matched cohort study"

KLTX 2018: "Long-term outcome after pediatric combined liver and kidney transplantation: A CERTAIN Registry
analysis"

Bladder dysfunction 2016: "Operative reconstruction of the lower urinary tract: an analysis of pre- vs. post-trans-
plant intervention"

ABMR 2016: "Antibody-mediated Rejection in European Paediatric Renal Transplant Recipients: Incidence, Risk
Factors and Outcome"

BKV 2016: "BK-Polyomavirus (BKPyV) Infection and Nephropathy (BKPyVAN) in European Paediatric Renal Trans-
plant Recipients”

HPVax Response-Study

Early-Protect Alport-Study

INTENT Study

Orchard-Study on Patients with metachromatic Leukodystrophie

COMPARE-UPS

Effects of burosumab treatment on mineral metabolism in children and adolescents with X-linked hypophos-
phatemia.

Non-surgical management in children with non-refluxing primary megaureter: a systematic review and meta-analy-
sis.

Molecular HLA mismatching for prediction of primary humoral alloimmunity and graft function deterioration in
paediatric kidney transplantation.

Diagnostic and therapeutic management of vesico-ureteral reflux in pediatric kidney transplantation-Results of an
online survey on behalf of the European Society for Paediatric Nephrology.
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Kraniopharyngeoma 2019-Registry

MAKEI V - Multi-center prospective study for a randomized comparison of carboplatin with cisplatin in extra-
cranial malignant germ cell tumors

AIEOP-BFM ALL 2017 - International collaborative treatment protocol for children and adolescents with acute
lymphoblastic leukemia

International Euro Ewing Registry

HIT-LOGGIC Registry - LOw Grade Glioma in Children

HIT-REZ-2005-Register

HIT-HGG 2013

B-NHL 2013 - Treatment protocol of NHL-BFM and NOPHO study groups for mature, aggressive B-cell lympho-
mas and leukemias in children and adolescents

LBL 2018

GPOH Hodgkin disease registry

Register AML-BFM 2017 zur Erfassung akuter myeloischer Leukamien bei Kindern und Jugendlichen
Lymphoproliferative Erkrankungen nach Organtransplantationen im Kindesalter (PTLD)

Treatment of chemo-refractory viral infections after allogeneic stem cell transplantation with multispecific T
cells against CMV, EBV and AdV: A phase lll, prospective, multicentre clinical trial

For Omitting Radiotherapy Under Majority age - Allogenic stem cell transplantation in children and adoles-
cents with acute lymphoblastic leukaemia

NB Register 2016 - Registry for neonates, infants, children, adolescents, and adults with newly diagnosed
and/or relapsed neuroblastic tumors

International HIT-MED Registry I-HIT-MED (Medulloblastom, ZNS-PNET, Pineoblastom, Ependymom)
NHL-BFM Registry 2012

Umbrella - Nephroblastoma

Retinoblastoma Registry

EU-RHAB Registry - Rhabdoid tumors, any location

PHITT — Liver tumors

Registry for malignant endocrine tumors in children and adolescents (MET)

INFORM-Individualized Therapy FOr Relapsed Malignancies in Childhood 2.0

COSS - Sarcoma

PTT2.0 - Pediatric Targeted Therapy 2.0

Internationales Register fiir Choroid Plexus Tumore aller Auspragungen

STEP - Register fiir seltene maligne Neuerkrankungen im Kindes-und Jugendalter in der Padiatrie

GPOH / DGHO - DBA REGISTER - Diagnostik und Therapie bei Patienten mit Diamond-Blackfan-Anamie
Molecular Neuropathology 2.0 - Increasing diagnostic accuracy in pediatric neurooncology

Begleitprojekt - CWS Register SoTiSar- Biologische Charakterisierung von Weichteilsarkomen im Rahmen der
Cooperativen Weichteilsarkom Studiengruppe

CTX001-111 Crispr - A Phase 1/2 Study of the Safety and Efficacy of a Single Dose of Autologous CRISPR-Cas9
Modified CD34+ Human Hematopoietic Stem and Progenitor Cells (hHSPCs) in Subjects with Transfusion-De-
pendent B Thalassemia

CML-paed Il Registry - Protocol for children and adolescents with Philadelphia chromosome-positive chronic
myeloid leukemia (CML)

LCH-REG-DE 2013 - German Registry for Langerhanszell Histiocytosis in Children

AML SCT-BFM Registry - Allogenic stem cell transplantation for children, adolescent and young adults with
relapsed or refractory AML

PRST - Paediatric registry for stem cell transplantation

Registry of the therapeutic impact of Dinutuximab beta® and subcutaneous interleukin 2 after haploidentical
stem cell transplantation in children with relapsed or refractory neuroblastoma

Prospective non-randomized multi-center study for epidemiology and characterization of Myelodysplastic
Syndromes (MDS) and Juvenile Myelomonocytic Leukemia (JMML) in childhood

EWOG-SAA 2010

Registry Sickle Cell Disease

Li-Fraumeni-Syndrome-Cancer-Predisposition-Syndrome Registry

Single-Arm Study to Access the Efficacy of UVADEX (methoxalen) Sterile Solution in Conjunction with the
THERAKOS CELLEX Photopheresis System in Pediatric Patients with Steroid-Refractory Acute Graft Versus Host
Disease (aGvHD)
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o Die Transplantationskohorte des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung

ZSKI:
e Pravention der fetalen CMV Infektion bei mitterlicher CMV-Primarinfektion in der friihen Schwangerschaft mit
hochdosiertem CMV-Hyperimmunglobulin (Multicenter AMG-Studie)
e Inzidenz der kongenitalen CMV-Infektion bei Neugeborenen der Universitatsfrauenklinik
e Studie zur Kostenbelastung der Krankenversicherungen in Deutschland durch konnatale CMV-Infektion in den ers-
ten zwei Lebensjahren.
o Pradiktion des Transmissionsstatus mittels PIGF (Placental Growth Factor) im ersten Trimenon (Dissertation)
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Mitwirkung an Leitlinien und Konsensuspapieren ZSE Tiibingen 2022

ZSA:
e ERN-EYE: Leitlinien in Bearbeitung: RPE65;
e Hausinterne Leitlinie fiir erbliche Netzhauterkrankungen (11.2022)
e Hausinterne Leitlinie fir die Perimetrie
e Hausinterne Leitlinie zur Behandlung mit Voretigene Neparvovec

ZCDIR:

e Stellungnahme: Taurolidin-haltige Katheterblock-Lésungen zur Pravention Katheter-assoziierter Infektionen bei
Kindern mit chronischem Darmversagen und langzeitiger parenteraler Erndahrung. Eine Stellungnahme der Arbeits-
gruppe Chronisches Darmversagen der Gesellschaft fir padiatrische Gastroenterologie und Ernahrung (GPGE e.V.)

Z2SGF:
e S2K-Leitlinie Varianten der Geschlechtsentwicklung
e S3-Leitlinie Blasenekstrophie (BEEK)
e S3-Leitlinie Stevens-Johnson-Syndrom
e Europaische Leitlinie Lichen sclerosus

ZSH:

o Leitlinie Mikrographisch kontrollierte Chirurgie
e Leitlinie Aktivische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut

ZSHE:

e Sl-Kleinwuchs-LL

e Sl1-Hochwuchs-LL

e S3 Leitlinie Multimedikation. AWMF-Register Nr. 053-043

ZSL:
e CPG EASL Genetic Cholestatic Disease
e DGVS Leitlinie Leise Leber, Genetische Cholestasesyndrome

ZLKGKF:
e AWMF-Leitlinie zur Therapie von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten

ZMoya:

e European Stroke Organisation (ESO) Guidelines on Moyamoya angiopathy Endorsed by Vascular European Reference Network
(VASCERN)

ZSNE:

o DGN-Leitlinie ,Leukodystrophien und hereditdre Leukencephalopathien im Erwachsenenalter”, Aktualisierung
2022

o DGN-Leitlinie ,Ataxien des Erwachsenenalters”, Aktualisierung begonnen 2022

ZSPT:

o Studienkommissionsarbeit fiir akute lymphatische Leukdamien (ALL-BFM), akute myeloische Leukdamien (AML), Ne-
phroblastome, Hodgkin-Lymphome, niedrig-gradige Gliome (LGG), hochgradige Gliome (HGG), Rhabdoid-Tumoren
(EuRhab-Gruppe), seltene Tumoren in der Padiatrie (STEP-Gruppe), Nephroblastome, Hepatoblastome, Neu-
roblastome

e Europaische Therapieempfehlungen im Rahmen des PARTNER-Projektes
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