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1 Das Centrum fur Seltene Erkrankungen der
Uniklinik K&In im Uberblick

Das Centrum fur Seltene Erkrankungen, im Nachfolgenden CESEK genannt, ist eine fachtbergreifende Einrichtung der Uniklinik KoIn
und setzt sich zum Ziel, die medizinische Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen zu verbessern, indem es Patientin-
nen und Patienten, Behandelnde sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vernetzt.

Das Ubergeordnete Referenzzentrum (A-Zentrum) ist dabei Kontaktstelle fur Patientinnen und Patienten und deren Behandelnde. Es
vermittelt Menschen mit gesicherter seltener Diagnose oder klarer Verdachtsdiagnose an die passenden spezialisierten Fachzentren
(B-Zentren) innerhalb der Uniklinik K&In und darUber hinaus. Dort werden die Patientinnen und Patienten in einem interdisziplindren
Team diagnostisch abgeklart, langfristig wissenschaftsnah betreut und behandelt.

Das A-Zentrum ist auBerdem Anlaufstelle fir Menschen mit unklarer Diagnose, bei denen der Verdacht auf eine seltene Erkrankung
besteht. Um den Diagnoseweg zu verklrzen und zielgerichtet eine Weiterbehandlung einzuleiten, werden interdisziplinar Empfeh-
lungen zum Procedere erarbeitet.

Die Weiterentwicklung der genetischen Diagnostik ermoglicht in manchen Fallen die Aufklarung bisher unklarer Diagnosen und die
Erstbeschreibung neuer Erkrankungen. Um die Diagnostik und Therapie seltener Erkrankungen langfristig zu verbessern, ist daher

auch die Forschung Kernaufgabe unseres Zentrums. Dartber hinaus nimmt es Gbergreifende Aufgaben wahr: Die Kontaktpflege zu
Patientenselbsthilfeorganisationen, die Lehre, Fort- und Weiterbildung auf dem Gebiet der seltenen Erkrankungen sowie die Mitar-
beit an der nachhaltigen Finanzierung der Zentrenstruktur.

1.1 Aufbau und Organisation
Das Centrum fur Seltene Erkrankungen Kéln wurde 2016 als eine Einrichtung der Uniklinik Kéln gegrindet.

Der Vorstand des Typ A-Zentrums wird gebildet aus Vertretern der Klinik und Poliklinik ftr Kinder- und Jugendmedizin, dem Institut
fur Humangenetik und der Klinik und Poliklinik flr Innere Medizin Il.

Im Juni 2022 wurde der Vorstand des Typ-A-Zentrums um die Klinik und Poliklink fir Neurologie erweitert. Die Sprecherfunktion des
Typ A-Zentrums wird durch Prof. Dr. Jorg Doétsch tbernommen, drztliche Lotsin ist Dr. Katharina Burkert.

2022 waren 11 Typ-B-Zentren im CESEK integriert, wobei es sich bei 10 Typ B-Zentren um Fachzentren innerhalb der Uniklinik KoIn
handelt. Diese Expertenzentren bieten die gesamte Diagnostik- und Therapieinfrastruktur flr verschiedene Krankheitsgruppen. Das
A-Zentrum Ubernimmt hier im Sinne eines krankheitstbergreifenden Referenzzentrums die Koordination dieser Typ-B-Zentren.

Centrum fiir Seltene Erkrankungen - Aufbau und Organisation

Typ A-Zentrum Zentrumsleitung Koordinationsstelle und arztliche Lotsin
Prof. Dr. Jorg Dotsch (Zentrumssprecher) — Prof. Dr. Thomas Benzing Daniela Rehburg
Referenzzentrum Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Klinik Il fiir Innere Medizin Koordinatorin
Prof. Dr. Brunhilde Wirth Prof. Dr. Gereon Fink Dr. Katharina Burkert
Institut fiir Humangenetik Klinik und Poliklinik fiir Neurologie Arztliche Lotsin

Zentrum fir Seltene Angeborene Lungenerkrankungen
Sprecher: Priv.-Doz. Dr. Ernst Rietschel

Zentrum fiir Seltene Skeletterkrankungen im Kindes- und Jugendalter Zentrum fiir Seltene oro- und kraniofaziale Fehlbildungen im Bereich des Schéadels und Gesichts
Sprecher: Prof. Dr. Jorg Oliver Semler Sprecher: Prof. Dr. Bert Braumann, Prof. Dr. Dr. Joachim Zéller

Zentrum fiir Seltene und erbliche Nierenerkrankungen bei Kindern und Erwachsenen Zentrum fiir Seltene Syndrome mit erhéhtem Tumorrisiko

Sprecher: Priv.-Doz. Dr. Max Christoph Liebau (Kinder) Sprecher: Prof. Dr. Thorsten Simon

Prof. Dr. Roman-Ulrich Muller (Erwachsene)

Zentrum fiir Dystone Bewegungsstérungen im Kindes- und Jugendalter Zentrum fir Seltene neuromuskulére Erkrankungen im Kindes- und Erwachsenenalter
Sprecherin: Priv.-Doz. Dr. Dr. Anne Koy Sprecher: Priv.-Doz. Dr. Gilbert Wunderlich

Zentrum fiir Seltene Augenerkrankungen Zentrum fir genetisch bedingte Haut- und Bindegewebserkrankungen

Sprecherin: Prof. Dr. Sandra Liakopoulos Sprecherin: Dr. lliana Tantcheva-Poor

Zentrum fiir Ungeklarte syndromale Erkrank des Kindesalters Zentrum fiir seltene Zahn-, Mund-, Kiefer- und Gesichtsfehlbildungen - Bergisches Land
Sprecher: Prof. Dr. Christian Netzer Sprecher: Priv.-Doz. Dr. Dr. Markus Martini, St. Lukas Klinik Solingen
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Das CESEK hat sich mit den tbrigen 6 ZSE in NRW zu einem Netzwerk zusammengeschlossen. Alle ZSE stehen als Behandlungs-
und Forschungszentren mit unterschiedlichen Expertisen fur bestimmte Seltene Erkrankungen in engem Austausch mit dem CESEK.
Im Mittelpunkt der in 2020 gestarteten 2. Forderperiode des Netzwerk NRW-ZSE steht seit 2020 der Aufbau einer Fortbildungsaka-
demie (FAKSE), die sich an Studierende und Arzte aus allen Bereichen richten soll. AuBerdem finden gemeinsame Fallkonferenzen
fUr Patienten mit unklarer Diagnose regelmaBig im Netzwerk statt. Weiterhin ist das CESEK Mitglied von NAMSE Netz e.V. und der
AG ZSE Deutschland.

Das ZSE nimmt 2022 an insgesamt 3 European Reference Networks (ERNS) teil und tbernimmt koordinierende Aufgaben in einem
Deutschen Referenz Netzwerk.

Diese vernetzte Struktur stellt sicher, dass fur Patient/innen mit initial unklarer Diagnose eine umfassende Diagnostik- und
Therapieinfrastruktur vorgehalten wird.

In allen Typ-B Zentren und dem Typ A-Zentrum stehen die Leiter/innen mit mindestens 20 Wochenstunden als Ansprechpartner zur
Verfligung, um die professionelle Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen oder ungeklarter Diagnose zu gewahrleisten.

Die Fachzentrumsleitungen verfligen Uber eine herausragende Expertise fur die Behandlung seltener Indikatorerkrankungen und
sind Ansprechpartner/innen fir Patienten/innen, deren Angehorige, arztliche Mitarbeiter/innen sowie weitere Leistungserbringer
(z.B. andere Krankenhauser, Reha - Einrichtungen, niedergelassene Arzte/innen).

Far die jeweilige seltene Erkrankung stehen an den Zentren interdisziplinare und multiprofessionelle Teams zur Versorgung der
Patienten/innen zur Verflgung.

An 7 von 11 Expertenzentren ist die Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin der Uniklinik KéIn beteiligt bzw. leitet diese.
Das ist wichtig, weil sich die meisten seltenen Erkrankungen bereits in der Kindheit manifestieren und dort dann auch diagnostiziert
werden mussen. Auch ist die klinische Symptomatik nicht selten lebensbedrohlich, sodass eine sofortige stationare Aufnahme in
einer Kinderklinik mit viel Expertise zur Stabilisierung und Einleitung einer Therapie erfolgen muss.

Seltene Erkrankungen sind zwar nicht immer, aber zu etwa 80 % auf eine genetische Ursache zurlickzufthren. Dies kann eine
Verdnderung in einem einzelnen Gen sein oder es wirken genetische Faktoren und auBere Einflisse zusammen. Eine Vielzahl von
Untersuchungen kann im molekulargenetischen Labor des Instituts fur Humangenetik/MVZ der Uniklinik Koln angeboten werden.

Bei unklaren Erkrankungen oder Erkrankungen, fur die Veranderungen in vielen unterschiedlichen Genen als Ursache in Frage
kommen, kdnnen seit dem 1. Juli 2016 auch in der Routinediagnostik die neuesten Methoden des sogenannten ,Next Generation
Sequencing” (NGS) zur Aufdeckung der krankheitsverursachenden Genverdnderung eingesetzt werden. Es werden entweder
sogenannte Genpanel (alle Gene, die einem bestimmten Krankheitsbild zugeordnet werden, z.B. Neuromuskulare Erkrankungen,
Osteogenesis imperfecta, Nierenerkrankungen, Mentale Retardierung etc.), alle derzeit bekannten Gene, die mit monogenen
genetischen Erkrankungen assoziiert wurden (ca. 4800) (Mendeliom) alle kodierenden Genabschnitte (das Exom) oder sogar die
Gesamtheit aller 21.000 Gene eines Menschen (das Genom) auf einmal untersucht. Dadurch ist es mdglich, innerhalb weniger
Wochen oder Monate bislang unbekannte, ursachliche Genveranderungen zu identifizieren.

Das Centrum fur Seltene Erkrankungen fuhrt mit dem Institut fur Humangenetik der Uniklinik KoIn die verschiedenen Anstrengungen
zur Diagnostik von seltenen Erkrankungen auf klinischer und molekulargenetischer Ebene zusammen. Im Falle von Erkrankungen, far
die noch keine molekulargenetische Routinediagnostik zur Verfligung steht, oder bei bislang ungeklarten Erkrankungen, nutzen wir
die in den Typ-B-Zentren vorhandene exzellente Forschungskompetenz sowie die bestehenden vielfaltigen Kooperationen in
nationalen und internationalen Verblnden, um innovative Diagnostikstrategien zu entwickeln und im klinischen Alltag zu etablieren.

1.2 Organisation des Erstkontaktes

Seit dem 4. Quartal 2021 ist der Erstkontakt primar Uber die zwei Online Fragebdgen ,Fragebogen bei unklarer Diagnose* und
LKurzfragebogen bei bekannter Diagnose” organisiert. Diese sind auf der Webseite des CESEK unter dem Reiter ,Patient werden” zu
finden (s.https://www.uk-koeln.de/kliniken-institute-und-zentren/centrum-fuer-seltene-erkrankungen/patient-werden/). Die
Kontaktaufnahme kann weiterhin auch telefonisch, per Fax, Post oder E-Mail an das Zentrale Postfach des CESEK erfolgen:

Kontakt:

Uniklinik KéIn

Centrum fur Seltene Erkrankungen
z.Hd. Daniela Rehburg

Kerpener Str. 62, 50937 Koln
Telefon: 0221 478-97684

Telefax: 0221 478-1422827

E-Mail: zsek@uk-koeln.de

Patientinnen und Patienten mit unklarer Diagnose werden nach Eintreffen des ausgeftliten Onlinefragebogens von den Mitarbeiten-
den des CESEK telefonisch zur Vereinbarung eines Termins in der Prasenzsprechstunde flr unklare Diagnosen kontaktiert. Die
Sprechstundenzeiten kdnnen Sie unserer Homepage entnehmen. Wir bieten sowohl Prasenzsprechstunden als auch Videosprech-
stunden an.

Patientinnen mit bekannter Diagnose oder hochgradigem Verdacht auf eine Erkrankung werden nach Sichtung des Fragebogens
von den Mitarbeitenden des CESEK zur Einsendung von aussagekréaftigen Unterlagen und eines Uberweisungsscheins aufgefordert.
Nach postalischem Eingang der Unterlagen wird nach kurzer Einschatzung der artzlichen Lotsin das weitere Prozedere im CESEK
individuell entschieden.
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Um eine zeitnahe Versorgung der Patienten zu gewahrleisten ist die Patientenlotsin werktaglich telefonisch in der Zeit unter der
Telefonnummer 0221 478-97684 zu erreichen. Eine Emailanfrage kann jederzeit unter zsek@uk-koeln.de erfolgen. E-Mails werden
taglich beantwortet.

1.3 Patientenpfad des CESEK

Patienten mit seltenen Erkrankungen bendtigen im Durchschnitt 7 Jahre bis die richtige Diagnose gestellt wird. Patienten die trotz
zahlreicher Arztkontakte ohne Diagnose ihrer somatischen Beschwerden bleiben, sollen in einem Zentrum flr seltene Erkrankungen
durch die Bundelung von Expertise eine zutreffende diagnostische Einordnung erhalten. Durch die Sicherung einer Diagnose wird
erst der Zugang zur Therapie ermdglicht. Eine Teilhabe am 6éffentlichen Leben und somit eine Verbesserung der Lebensqualitat kann
oft erst mit der Diagnosestellung erfolgen.

Wurde die Diagnose dann gesichert, sollen die Patienteninnen und Patienten médglichst wohnortnah an ein Expertenzentrum
regelhaft angebunden werden. Die Betreuung erfolgt leitliniengerecht, sofern Leitlinien bereits definiert wurden und diese sichern
dadurch die diagnostische, therapeutische und praventive Qualitat. Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse werden bei diesen
Optionen berlcksichtigt. Veranderungen, wie etwa ein Fortschreiten der Erkrankung oder das Hinzukommen neuer Symptome
kénnen frihzeitig erkannt und behandelt werden.

Der Patientenpfad fur Patienten mit und ohne gesicherte Diagnose ist in SOPs schriftlich festgehalten und orientiert und erfolgt
krankheitstibergreifend im Typ A-Zentrum bzw. krankheitsspezifisch in den Typ B-Zentren. Der NAMSE-Kriterienkatalog liegt dem
Patientenpfad zugrunde.

Der Weg zur Diagnose kann der folgenden Grafik entnommen werden:

Patientenpfad CESEK V1
08/2022

Patientenanfrage liber Telefon, Fax, E-Mail oder postalische Einsendung

Onlinefragebogen ,,Unklare Diaghose* Online Kurzfragebogen ,,Bekannte Diaghose*

Patienten mit Patienten mit gesicherter
unklarer Diagnose Diagnose oder starkem Verdacht

Telefonische Kontaktaufnahme Anforderung von Uberweisung
durch SHKs zur Terminvereinbarung und Befunden
|
Terminvereinbarung Gdf. nach Riicksprache
Sprechstunde mit arztlicher Lotsin
J

3

Prasenzsprechstunde arztliche Lotsin: 3
Anamnese, Untersuchung, Sichtung

\

Erstellen einer ausfiihrlichen, zusammenfassenden Kasuistik, Recherche und a
Expert:innen aus Typ-B-Zentren und anderen internen Behandlungszentren

\:

Zusammenfassender Arztbrief
Beurteilung und Empfehlungen fiir weitere
Diagnostik in externer Behandlungseinrichtung/
Regelversorgung (Hausarzt/Hausérztin,
Facharzt/Fachéarztin, Psychosomatik)

Interdisziplinire Fallkonferenz —_
Gof. regionale/iiberregionale Fallkonferenz —)

Ggf. weitere Koordination durch Typ-A-Zentrum (—‘
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1.4 Fallzahlen 2022

@ Fille UKK gesamt ambulant + stationar @ Falle mit seltenen Diagnosen gesamt

Das Centrum fur Seltene Erkrankungen der Uniklinik K&In nimmt an den Selektivvertragen der AOK und des VDEK, die aus dem
T-NAMSE Vertrag hervorgegangen sind, teil. FUr ein definiertes Patientenkollektiv mit unklarer Diagnose und dem Vorliegen eines
Verdachts auf eine seltene Erkrankung kann so mittels Fallkonferenzen und Exomsequenzierungen zu einer Sicherung der Diagnose
beigetragen werden.

In unserem Institut fir Humangenetik werden jahrlich ca. 1600 molekulargenetische Analysen durchgefthrt. 40-50 % der Patienten
erhalten nach einer Exomsequenzierung eine Diagnose.

2022 wurden 300 Exomsequenzierungen durchgefhrt.

2 Die Arbeit des Typ-A-Zentrums des CESEK

2.1 Vernetzung

Um eine seltene Erkrankung zu diagnostizieren braucht es oft viele Experten, die interdisziplinar und multiprofessionell miteinander
ihre Expertise teilen und btindeln. Deshalb legt das CESEK groBRen Wert darauf die bestehenden Verbtnde und und Wissenschafts-
strukturen auszubauen und zu weiterzuentwickeln.

211 NRW ZSE - Das Netzwerk der Zentren fiir Seltenen Erkrankungen in NRW

Das Ministerium fur Arbeit, Gesundheit und Soziales (MAGS) des Landes NRW fordert das Netzwerk NRW-ZSE seit 2020 bereits in
einer zweiten Dreijahresperiode. Im Mittelpunkt der in 2020 gestarteten zweiten Forderperiode steht der Aufbau einer Fortbildungs-
akademie (FAKSE), die sich an Studierende und Arzte aus allen Bereichen richten soll. Auch in 2022 konnten trotz der Bedingungen
durch die Corona Pandemie zahlreiche Veranstaltungen zur Fort- und Weiterbildung durch das Netzwerk angeboten werden. Insbe-
sonder zu erwahnen ist hier auch der Aufbau eine Master Class fur alle Studierenden in NRW sowie die Zebras und Kolibris-Veran-
staltung fur niedergelassene Arzte und Arztinnen. Eine Gesamtibersicht der Veranstaltungen - auch fur Zukunftige - finden Sie
unter dem folgenden Link: Veranstaltungsiibersicht - NRW-ZSE.

AuBerdem finden seit 2020 regelméaBig gemeinsame Fallkonferenzen fir Patienten mit unklarer Diagnose im Netzwerk statt.
Das NRW ZSE besteht seit 2017 und ist ein Verbund aller ZSE der Uniklinika in NRW.

https://nrw-zse.de
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2.1.2 Arbeitsgemeinschaft der Zentren fiir Seltene Erkrankungen in Deutschland (AG-ZSE)

Auch auf bundesweiter Ebene ist das CESEK als Mitglied der , Arbeitsgemeinschaft der Zentren fur Seltene Erkrankungen in
Deutschland” (AG-ZSE) mit anderen Zentren flr Seltene Erkrankungen vernetzt. Hier werden gemeinsame Aktivitaten der Zentren
und ihrer Mitarbeiter koordiniert.

Neben vielen gemeinsamen Themen ist es der AG ZSE in 2021 gelungen gemeinsam mit der Firma Clarcert anhand der NAMSE und
GBA Kriterien einen Rahmen fur den Aufbau und den Ablauf eines Zertifizierungsverfahrens zu etablieren. Seit 2022 ist die Zertifizie-
rung der ZSEs bundesweit auf Antrag moglich. Im Rahmen der AG-ZSE finden auch regelmaBige Treffen aller arztlichen Lotsen statt.

2.1.3 NAMSE-NetzelV.

Im Nationalen Aktionsplan fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) wurden MaBBnahmen, die die gesundheitliche Situati-
on von Patienten mit seltenen Erkrankungen in Deutschland verbessern sollen, erarbeitet. Hierzu gehért insbesondere die Einrich-
tung, Weiterentwicklung und Vernetzung von Zentren flr Seltene Erkrankungen. Der 2018 gegrindete Verein NAMSE-Netz e.V. hat
das Ziel, universitare Zentren, die den MaBnahmen des Nationalen Aktionsplans entsprechen, in ihrer Entwicklung zu unterstitzen
und ihre Vernetzung zu fordern.

https://www.namse-netz.de

2.2 Offentlichkeitsarbeit
Im CESEK liegt ein Konzept zur Offentlichkeitsarbeit vor.

Das CESEK steht in engem Kontakt mit der Unternehmenskommunikation der Uniklinik KéIn. So nimmt zum Beispiel der Leiter der
Unternehmenskommunikation und des Marketings und Pressesprecher der Uniklinik Kéln an den regelmaBigen Zentrumssitzungen
teil. In dieser Zusammenarbeit wurde auch ein Key-Visual fur das CESEK erarbeitet.

Die Unternehmenskommunikation koordiniert sowoh! die klassischen Print- und Rundfunkbeitrage, als auch die Offentlichkeitsarbeit
Uber digitale Kanale wie die Onlinedienste Twitter und Youtube. So wird zum Beispiel der Imagefilm mit dem Titel ,des Centrums fr
Seltene Erkrankungen® auf dem klinikeigenen Youtube-Kanal einem breiten Publikum prasentiert

(Link: https://youtu.be/9qy2S3hKLRk).

Die Homepage des CESEK ist der zentralen Webseite der Uniklinik KoIn untergeordnet und bietet detaillierte Informationen tUber die
integrierten Fachzentren und das Prozedere der Kontaktaufnahme mit dem Typ-A-Zentrum. AuBerdem enthalt diese einen ausfthr-
lichen Informations- und Downloadbereich mit einem umfangreichen Verweis auf weitere externe Links zu den Themen , Selbsthilfe

& Patientenorganisationen”, , Informationsportale und Datenbanken” und ,Seltene Erkrankungen in der Politik™.

2.3 Lehre
2022 hat das CESEK sowohl im Sommersemester als auch im Wintersemester seinen Wahlpflichtblock "Der Seltene Fall" angeboten,
der aufgrund der andauernden COVID19-Pandemie in beiden Semestern digital stattfand.

Damit soll bereits im Medizinstudium flr das Thema der seltenen Erkrankungen sensibilisiert und die jungen Nachwuchsarztinnen
und -arzte Uber die innovativen diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten informiert werden.

Mit diesem Lehrformat wird eine Mischung aus Wissensvermittlung durch interaktive Vorlesungen und selbstandiger Aufarbeitung
von Patientenfallen angeboten. Der Wahlpflichtblock wurde jeweils 20 Teilnehmern erméglicht. Die Férderung von fachertbergrei-
fendem Denken einerseits und der Erweiterung von fachlich-analytischen Fahigkeiten andererseits sind Kernziele dieses WPB.

Studierende empfehlen auch 2022 den WPB 2021 zu 100 % weiter und hoben insbesondere das Erlernen effektiver Organisation und
Selbstorganisation von Arbeitsprozessen hervor.

Der Wahlpflichtblock wurde semesterUbergreifend angeboten.

2.4 Interdisziplindre und multiprofessionelle Teams

Zur Verbesserung der interdisziplinaren und multiprofessionellen Einschatzung und Behandlung von Patientinnen und Patienten
wurden im Jahr 2022 wdchentlich interdisziplinare Falllkonferenzen durch das Typ-A-Zentrum organisiert und abgehalten. Anwe-
send waren hierbei nicht nur Vertreterinnen und Vertreter der bereits etablierten Typ-B-Zentren, sondern auch Angehdrige anderer
Fachbereiche, beispielsweise aus der Klinik und Poliklinik fur Psychosomatik und Psychotherapie. Dies ermdglicht eine angemessene
und umfassende Versorgung von Menschen mit einer seltenen Erkrankung, einschlieBlich spezifischer psychosozialer Versorgungs-
konzepte.

Der Ablauf der Organisation der interdisziplindren Fallkonferenzen ist in einer SOP festgehalten.

Das Centrum fur Seltene Erkrankungen Koln arbeitet mit verschiedenen Kooperationspartnern zusammen, um den Informations-
tausch Uber Seltene Erkrankungen zu intensivieren. Kooperationspartnern steht die Vorstellung von ungeldsten Patientenfallen in
unserer Fallkonferenz oder die Unterstltzung durch ein Konsil jederzeit zur Verfugung.

Neue Kooperationsvertrage wurden 2022 mit folgenden Partnern geschlossen:

» Helios Klinikum Krefeld GmbH
> Klinikum Leverkusen gGmbH
» Asklepios Klinik Sankt Augustin GmbH
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3 Die Arbeit der Typ-B-Zentren des CESEK

Die Typ-B-Zentren arbeiten krankheits- oder krankheitsgruppenspezifisch fur Patienten mit gesicherter Diagnose oder konkreter
Verdachtsdiagnose, beteiligen sich an der Erforschung Seltener Erkrankungen, Ubernehmen Aufgaben in der Lehre sowie der Fort-
und Weiterbildung arztlicher und nicht-arztlicher Kolleginnen und Kollegen. Einige unserer Typ B-Zentren sind Mitglied in einem
ERN und nehmen somit eine besondere Bedeutung in der grenzUberschreitenden Versorgung ein.

3.1 Vernetzung

Nicht nur auf Ebene der Typ-A-Zentren, sondern besonders auf Ebene der Typ-B-Zentren, ist eine Vernetzung verschiedener
Expertenzentren untereinander, sowie national als auch international, essentiell, um eine optimale Versorgung der Patientinnen
und Patienten mit Seltenen Erkankungen zu gewahrleisten.

3.1.1 International

3.1.1.1 European Reference Networks (ERNs)

Europaische Referenznetzwerke (ERN) sind virtuelle Netzwerke von Expertisezentren und Gesundheitsdienstleistern, die grenztber-
schreitend organisiert sind. Ziel der ERNs ist es, einen verbesserten Zugang zu hochwertiger Diagnostik, Versorgung und Behand-
lung zu erméglichen, indem Wissen und Erfahrung, medizinische Forschung und Ausbildung sowie andere Ressourcen im Bereich
seltener Erkrankungen oder seltener komplexer Zustande zusammengebracht werden.

3.1.1.2 ERKNet
Das Typ-B-Zentrum fir seltene und erbliche Nierenerkrankungen bei Kindern und bei Erwachsenen ist eines der 38 Zentren in zwolf
EU-Landern, die zusammen das ,,European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet)" bilden.

Die ERKNet-Partner bieten eine multidisziplinare Gesundheitsversorgung von hochster Qualitat flr eine Vielzahl seltener Nieren-
erkrankungen. Sie wenden klinische Richtlinien und Pfade nach neuestem medizinischem Wissen einheitlich an und tberwachen
streng die Qualitat und die Ergebnisse der Therapie im gesamten Netzwerk. AuBerdem unterstltzt ERKNet aktiv die klinische
Forschung, um die Diagnose und die Risikovorhersage seltener Nierenerkrankungen zu verbessern und die Entwicklung neuer
Therapien voranzutreiben.

Des Weiteren widmet sich ERKNet der Verbesserung des Wissens Uber seltene Nierenerkrankungen bei Patienten und medizini-
schem Fachpersonal. Dazu werden Arzten in ganz Europa, die Beratung in herausfordernden Fallen mit seltenen Nierenerkrankun-
gen bendtigen, virtuelle Beratungsdienste angeboten.

https://www.erknet.org

3.1.1.3 ERN BOND
Zusammen mit 24 anderen Expertenzentren in neun verschiedenen europaischen Landern bildet das Typ-B-Zentrum flr Seltene
Skeletterkrankungen im Kindes- und Jugendalter das ,ERN on rare bone diseases (BOND)".

ERN BOND vertritt alle seltenen Krankheiten, die Knorpel, Knochen und Zahnschmelz betreffen. Das Netzwerk arbeitet an der
Entwicklung von Leitlinien, um die Verbreitung bewahrter Verfahren zu erleichtern. AuBerdem werden zur Kompetenzbildung eHe-
alth- und Telemedizinplattformen sowie Arbeitsbesuche, Schulungskurse und Verbreitungsaktivitaten eingerichtet und unterstitzt.

Ziel ist es, die Zeit bis zur Diagnose mit weniger unangemessenen Tests und einer genaueren Diagnosestellung zu verkirzen und
durch die Unterstitzung der Entwicklung neuer Therapeutika praktikablere Behandlungen zu etablieren, sowie betroffenen
Patienten einen schnellen Zugang zu Studien zu gewahrleisten.

https://ernbond.eu

3.1.1.4 ERN-LUNG
Das Typ-B-Zentrum fir Seltene Lungenerkrankungen des CESEK bildet eines der derzeit 72 Referenzzentren (HCPs) in 17
EU-Landern des ERN-LUNG.

ERN-LUNG ist das européaische Referenznetzwerk flr seltene Atemwegserkrankungen. Es ist ein gemeinndtziges, internationales
wissenschaftliches Netzwerk, das sich professionell und patientenorientiert europaweit und global fir die Pravention, Diagnostik
und Behandlung von seltenen Atemwegs- und Lungenerkrankungen durch Patientenversorgung und Interessenvertretung, Bildung
und Forschung einsetzt. ERN-LUNG ist in neun thematischen Teil-Netzen organisiert, welche die Vielfalt von Krankheiten widerspie-
geln, die das Atmungssystem beeinflussen. DarUber hinaus gibt es neun Funktionskomitees, welche die flr alle Teile des Netzwerks
relevanten Aktivitaten koordinieren.

http://www.ern-lung.eu

3.1.2 National

Mit dem Vorbild der Europaischen Referenznetzwerke (ERN) wurden auch im deutschsprachigen Raum Referenznetzwerke (DRN)
flr seltene Erkrankungen gegrtindet, um Patientinnen und Patienten den Zugang zur Diagnose und Behandlung seltener und hoch-
komplexer Erkrankungen zu erleichtern.
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3.1.2.1 NetsOs
Das Typ-B-Zentrum flr Seltene Skeletterkrankungen im Kindes- und Jugendalter ist Mitglied des auf Bestreben der deutschen
Gesellschaft fur Osteologie (DGO) im Jahr 2018 gegriindeten Netzwerks fur Seltene Osteopathien (NetsOs).

NetsOs verbindet als deutschsprachiges Netzwerk fir seltene osteologische Erkrankungen Expertinnen und Expertenaus Osterreich,
Deutschland und der Schweiz sowie als krankheitsspezifisches Netzwerk die Zentren mit besonderer Expertise sog. B-Zentren fur
seltene osteologische Erkrankungen. Im Fokus des Netzwerkes steht die Verbesserung der Diagnostik, Therapie und Versorgung von
Patientinnen und Patienten, die von einer seltenen Erkrankung des Knochens betroffen sind. Dartiber hinaus soll eine Verbesserung
der Ausbildung und Weiterbildung im Themengebiet seltene osteologische Erkrankungen erreicht werden. Die Uberregionale und in-
ternationale klinische und wissenschaftliche Vernetzung zu den Patientenverbanden, Zentren fur Seltene Erkrankungen, Fachgesell-
schaften, ERNs und europaischen Registern wird durch die Einbindung der Mitglieder von NetsOs in diese Strukturen gewahrleistet.

https://centrum-seltene-erkrankungen-ruhr.de/versorgungsnetze/netsos

3.2  Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen

3.2.1 FAKSE (seit Marz 2020-2023, 2. Forderperiode Land NRW)

Im Rahmen der 2020 gestarteten zweiten Forderperiode des Ministeriums flr Arbeit, Gesundheit und Soziales (MAGS) des Landes
NRW startete das Netzwerk NRW-ZSE den Aufbau einer Fortbildungsakademie (FAKSE), die sich an Studierende der Medizin und
Arztinnen und Arzte aus allen Bereichen richten soll.

Zielist es, im Rahmen der Fortbildungsveranstaltungen das Bewusstsein flr Seltene Erkrankungen zu erhdhen.
Der Kalender mit Veranstaltungen kann unter dem folgenden Link eingesehen werden:

https://nrw-zse.de/fakse

3.2.2 DASNE (Deutsche Akademie fiir Seltene Neurologische Erkrankungen)

Die Deutsche Akademie fur Seltene Neurologische Erkrankungen (DASNE) wurde 2017 gegrindet, um die Entwicklung der Experti-
se im Bereich der seltenen neurologischen Erkrankungen zu férdern und die Weitergabe von Expertenwissen durch verschiedene
Formate sicherzustellen.

Dies geschieht unter Anderem durch das Jahrestreffen der DASNE, bei dem interdisziplinare Spezialisten und junge Kollegen
teilnehmen und unter Moderation verschiedener Experten sowohl geldste, als auch ungeldste Falle eroértert und neue Herange-
hensweisen diskutiert werden, sowie in zusatzlichen Fortbildungsworkshops Expertenwissen vermittelt wird. Das Jahrestreffen der
Akademie im Jahr 2021 wurde mit 165 Teilnehmenden aufgrund der Pandemie online durchgefuhrt, Informationen unter:
Neurometabolische Erkrankungen (11.11. - 12.11.2021, https://dasne.de)

Weiterhin werden komplexe Falle von Patienten mit seltenen neurologischen Verdachtsdiagnosen und Erkrankungen seit
November 2020 regelmdaBig in DASNE-Fallkonferenzen vorgestellt und diskutiert, die als multidisziplinare Online-Konferenzen
stattfinden.

Der Leiter des Typ-B-Zentrums flr Seltene neuromuskulare Erkrankungen des CESEK wird regelmaBig von der DASNE in das
Expertenpanel eingeladen und es wurden im Jahr 2022 mehrfach Falle des Typ-B-Zentrums in den Online-Fallkonferenzen
vorgestellt sowie kurze Ubersichtsvortrége zu bestimmten Themen gehalten.

Vom 9. November - 11. November 2022 fand in Eisenach eine von der DASNE organisierte Veranstaltung zum Thema" Genetische
Therapien seltener neurologischer Erkrankungen® statt. Dartber hinaus wurde am 3.11. in Berlin die Gemeinschaftsveranstaltung
"Neurolibris” von DASNE und JUNOs (Junge Neurologen) im Rahmen des DGN-Kongresses durchgefihrt.

3.2.3 Weitere Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen
Im Jahr 2022 wurden folgende Veranstaltungen angeboten:

Centrum fur Seltene Erkrankungen (A-Zentrum):

Das Zentrum fur seltene Erkrankungen bietet regelmaBig Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen an, die neben dem Personal
der UKK auch fUr interessiertes Personal anderer Krankenhauser oder Rehabilitationseinrichtungen gedffnet sind.

Unter anderem fand 2022 eine Veranstaltung zu seltenen Bindegewebserkrankungen in Kooperation mit dem Zentrum flr Seltene
Erkrankungen der Uniklinik Aachen statt.

Eine aktuelle Ubersicht Uber Veranstaltungen des Centrums fur Seltene Erkrankungen Koln finden Sie unter :

Centrum fir Seltene Erkrankungen - Kliniken, Institute und Zentren | Uniklinik KéIn (uk-koeln.de)
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Zentrum fur seltene Skeletterkrankungen im Kindes- und Jugendalter:

» Skills and Sandwich Osteogenesis imperfecta Uniklinik KoIn (2022-12-14 Kéln)

» ADchschaft Tub. ,Osteogenesis imperfecta: Erkrankung, Therapie und Auswirkungen auf den Lebensweg” ADchschaft

medizinische ADkultat, Universitat Tubingen (2022-12-13 online)

NetsOS Mitarbeit in Arbeitsgruppe Dachverband Osteoporose (Arbeitsgruppe NetOs) (2022-12-02 Frankfurt)

DGKim Aufbaukurs DD Frakturen Deutsche Gesellschaft zum Kinderschutz in der Medizin (2022-11-19 online)

OIFE Investigator meeting Vorsitz Selbsthilfegruppe: Europaische Gesellschaft fir Osteogenesis imperfecta (2022-11-18 online)

Vortrag” Rom "ESPE (2022-09-17)

DGKJ Ol und andere Osteopathien als DD zu Misshandlungsfrakturen Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin,

"Symposium : Kindergesundheitsversorgung: wo brennt's? Therapien fUr seltene Erkrankungen: Besonderheiten in der Padiatrie”

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (2022-09-10 Dusseldorf)

» Olinternational Ol Konferenz Rehabilitation consensus International conference on Osteogenesis imperfecta(2022-08-30/2
Sheffield)

» Ol Schulbegleiter Grundlagen der Osteogenesis imperfecta "Deutschen Gesellschaft flr Osteogenesis imperfecta (Landesverband
NRW), Selbsthilfegruppe” (2022-08-13 KoIn)

» Ol PT Seminar Grundlagen der Osteogenesis imperfecta Deutschen Gesellschaft fir Osteogenesis imperfecta (2022-07-9 Koéln)

» ICCBH Medikamentose Therapie bei Ol International conffference on childrens bone health (2022-07-2/5 Dublin)

» Sachs Ges Jugendmedizin Die Zusammenarbeit von Nerv-Muskel-Knochen Sachsisches Gesellschaft fur Kindermedizin
(2022/06/18 online)

» DOIG "Deutschen Gesellschaft fir Osteogenesis imperfecta (Landesverband NRW) Selbsthilfegruppe” (2022/06/15 Duderstadt)

» OIFE "Anual general meeting Vorsitz" Selbsthilfegruppe: Europaische Gesellschaft fir Osteogenesis imperfecta
(2022/06/04 online)

» DGKED 2 Paper Knochen Deutsche Gesellschaft flr padiatrische Endokrinologie und Diabetologie (2022/06/03 online)

» BKMF Medikamentdse Therapie bei Achondroplasie Bundesverband kleinwiichsige Menschen und ihrer ADmilien

(2022/05/26 Rhon)

EDS Symposium Bindegewebserkrankung aus Sicht eines Padiater Uniklinik Koln (2022/05/04 Koln)

Chirurgenkongress Medizinischer Berufe mit Behinderung Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (2022/04/08 online)

PadToGo Altes und Neues zur Achondroplasie Online Fortbildung ,Padiatrie to go“ (2022/03/31 online)

DGKIM Diagnostik bei unklaren Frakturen Deutsche Gesellschaft zum Kinderschutz in der Medizin (2022/03/25 online)

QualityofLife4Ol Nur Teilnahme als Zuhorer Selbsthilfegruppe Osteogenesis imperfecta Niederlande (2022/02/12 online)

v v v v v

v v v v v

Zentrum fur seltene angeborene Lungenerkrankungen:
» 19. Christiane Herzog Tag am 24. 09.2022

Zentrum fUr seltene neuromuskulare Erkrankungen:

> Neuroimmunologie-Symposium (03.09.2022)
» Internistenforum Kéln (24.09.2022), Vortrag Uber TTR-Amyloidose

Zentrum fur seltene genetische Hauterkrankungen im Kindes- und
Erwachsenenalter:

» Haut und Kind (interdisziplindres Jahressymposium online) 19.03.2022 09:30 bis 13:15 Flyer vorhanden

» Zebras und Kolibris Teil 2, NRW ZSE

» NRW Masterclass

» Angeborene Bindegewebserkrankungen des Kindesalters (29.04.2022, Lubeck) Vortrag Jahrestagung padiatrische Dermatologie
» EDS Vortrag VerNetzT 29.09.2022, Hybrid Veranstaltung

Zentrum fUr seltene oro-kraniofaziale Fehlbildungen des Gesichts und
Schadels:

» Vortrag am 25.01.2022 auf der Jahrestagung der ,Osterreichischen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde vom
23.01.-28.01.2022 in Obergurgl, Thema: , Kieferorthopadische MaBnahmen bei orofazialen Fehlbildungen”

» Vortrag am 08.03.2022 auf der internationalen Fortbildungstagung der ,Osterreichischen Gesellschaft fur Kieferorthopadie® vom
05.03.-12.03.2022 in Kitzbuhel, Thema: ,Die Behandlung von Patienten mit Oro- und Kraniofazialen Fehlbildungen®

> Teilnahme am Jahressymposion des ,Interdisziplindren Arbeitskreises Lippen-Kiefer-Gaumenspalten/Kraniofaziale Anomalien®
am 01.04.2022 in Tubingen

> Teilnahme am internationalen ,3rd Robin Sequence Consensus Meeting” vom 02.04.-03.04.2022 in Tubingen

» Teilnahme an der Jahrestagung der Elterninitiative , Apert-Syndrom und verwandte Fehlbildungen eV." am
22.04. - 23.04.2022 in Duderstadt.
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> Vortrag am 27.05.2022 auf dem Jahrestreffen des ,Netzwerk Goldenhar-Syndrom/Ohrmuscheldysplasie eV. vom
26.05.- 29.05.2022 in Haltern am See, Thema: ,,Die kieferorthopadische Diagnostik und Therapie von Patienten mit
Goldenhar-Syndrom - eine interdisziplinare Herausforderung”

3.3 Informationsveranstaltungen fiir Betroffene

Am CESEK werden regelmaBig Informationsveranstaltungen fur Betroffene und Patientenorganisationen zu den speziellen
Angeboten des Zentrums bzw. der Subzentren durchgefuhrt. Diese Veranstaltungen dienen dazu, Interessierte Gber die speziellen
Angebote bezlglich Diagnostik, Therapie und Aktivitaten des CESEK zu informieren. Betroffene erhalten hier medizinisch fachliche
Informationen zu den in dem Fachzentrum behandelten Krankheitsbildern und Behandlungsoptionen. Zum Schutz der Patienten
musste 2022 weiterhin aufgrund der Corona-Pandemie auf die Durchfihrung von Patienteninformationsveranstaltungen in Prasenz
verzichtet werden.

3.4 Transition

Eine seltene Erkrankung kann fUr junge Heranwachsende und ihre Familien in der Phase der Pubertat und dem Ubergang in das
Erwachsenenalter eine besondere Belastungssituation darstellen. Um schwerwiegende gesundheitliche Folgen zu verhindern,
bendtigen die Patientinnen und Patienten und ihre Familien eine adaquate und fachkompetente Begleitung, die sie dabei unter-
stltzt, Eigenverantwortung fir inr Krankheitsmanagement zu entwickeln und zu Gbernehmen. Hinzu kommt die Aufgabe, geeignete
weiterbetreuende Spezialisten zu finden und zu ihnen eine vertrauensvolle therapeutische Beziehung aufzubauen.

Junge Adoleszente kdnnen sich in allen Fragen zur Transition an das Typ-A-Zentrum wenden. Wir sind Ansprechpartner far
Patienten und Patientinnen, die bisher keine Diagnose haben und unterstitzen bei der Anbindung in die Erwachsenenmedizin auch
bei bestehender Diagnose. DarUberhinaus bieten folgende Typ B-Zentren krankheitsspezifische Transitionskonzepte an, von denen
Einige im Folgenden exemplarisch dargestellt sind.

Zentrum fUr seltene Nierenerkrankungen im Kindesalter
TraiN - Transition in der Nephrologie

Das Erwachsenwerden halt durch kérperliche Veranderungen, die Loslésung vom Elternhaus oder die eigene Zukunftsplanung
einige Herausforderungen bereit. FUr chronisch nierenerkrankte Jugendliche ergeben sich in dieser Lebensphase zusatzliche
spezifische Anforderungen - es werden etwa ein selbststandigeres Krankheitsmanagement oder eigenverantwortliche Termin-
absprachen erwartet. Hinzu kommmen Fragen rund um Sozialrecht oder die geeignete Berufswahl.

Der Prozess des Ubergangs von der Kinder- und Jugendmedizin in die Erwachsenenmedizin wird als Transition bezeichnet.
Der eigentliche Transfer findet in der Regel mit 18 Jahren statt. Er wird vom psychosozialen Team der Kindernephrologie der
Uniklinik KéIn mithilfe des , TraiN“-Programmes langfristig individuell begleitet.

Mit ,TraiN - Transition in der Nephrologie” bereiten wir Jugendliche ab 13 Jahren auf den Transfer in die Erwachsenenmedizin und
die damit verbundene Selbststandigkeit bestmaglich vor. Das Ziel dabei ist, moglicher Uberforderung, Schwierigkeiten in der Ge-
sundheitskompetenz oder sogar Therapieabbriichen und Fehlversorgung vorzubeugen. Daftr werden in regelmaRigen Sitzungen
anknipfend an stattfindende Ambulanztermine verschiedenste Themen und Ubungen rund um das Erwachsenwerden, die eigene
Identitat und den bevorstehenden Arztwechsel besprochen und erarbeitet. Die bereitgestellte persénliche Transitionsmappe hilft
dabei, den individuellen Transitionsfortschritt festzuhalten. Zusatzlich bieten wir begleitend Elterngesprache an, denn auch fur diese
bringt die Transition ihres Kindes Veranderungen in Zustandigkeiten und Verantwortung mit. Damit méchten wir letztlich allen
Beteiligten einen reibungslosen Ubergang gewahrleisten.

Das ,TraiN“-Programm wird dartber hinaus wissenschaftlich begleitet und durch eine jahrliche Befragung regelmaBig geprift
und evaluiert. So ist eine Optimierung und Anpassung des Programmes an die BedUrfnisse der Jugendlichen und ihrer Familien
gewahrleistet.

JTraiN“ist fur Jugendliche und die gesamte Familie eine tolle Chance, ihre Gesundheit selbst in die Hand zu nehmen und ihre
individuelle Zukunft eigenverantwortlich mitzugestalten!

Zentrum fUr seltene angeborene Lungenerkrankungen

Patientinnen und Patienten werden abhangig von ihrer psychomentalen und korperlichen Entwicklung méglichst ab dem 16.
Geburtstag ohne Eltern von den unterschiedlichen Teammitgliedern (Arzte, Psychoszialer Dienst, Physiotherapeuten, Erndhrungs-
berater) gesehen. Im Anschluss an jeden Termin besteht weiterhin die Moglichkeit flr die Eltern ihre Fragen zu besprechen. Dieses
Vorgehen dient der Autonomieentwicklung der Jugendlichen.

Wiederum abhangig von ihrer psychomentalen und korperlichen Entwicklung moglichst ab dem 18. Geburtstag wechseln die
Patientinnen und Patienten in die arztliche Betreuung durch Internistinnen und Internisten. Die anderen Teammitglieder arbeiten
alterstibergreifend und sichern dadurch ein hohes Maf an Kontinuitat.

Die Internistinnen und Internisten nehmen, ebenso wie Padiater, an den wochentlichen Patientenbesprechungen aller Patienten teil,
so dass alle Teammitglieder Uber die Verlaufe eines jeden Patienten kontinuierlich informiert sind.
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Far die stationare Versorgung stehen flr Mukoviszidose-Patienten 2 Stationen zur Verflgung. Station Kinder 2 auf der Ebene 9 flr
Kinder, Jugendliche und junge Erwachsen und Station 15a auf der Ebene 15 fUr altere Erwachsene Patienten.

Die Entscheidung, wann ein Wechsel von der Station Kinder 2 auf die Station 15a erfolgt wird mit den Patienten gemeinsam getrof-
fen. Die Fallfuhrung auf Station liegt unabhangig vom Alter beim betreuenden Ambulanzarzt.

3.5 Register und Biobanken

Die Erforschung Seltener Erkrankungen ist maBgeblich von der Erfassung krankeitsspezifischer Daten in Registern und Biobanken
abhangig. Dort werden Daten an einem Ort gebindelt und regelmaBige Datenauswertungen fur Netzwerke Seltener Erkrankungen
ermdglicht. Die erfassten Daten stellen die Grundlagen flir viele Forschungsarbeiten und dienen so auch einer besseren Versorgung
von Menschen mit seltenen Krankheiten. Die Fachzentren des CESEK erheben Daten zu den am Zentrum versorgten Patientinnen
und Patienten mit seltenen Erkrankungen. Diese Register enthalten sowohl genomische als auch klinische und bildgebende Daten.
Ziel ist es, fUr eine Krankheit oder Krankheitsgruppe ein einziges nationales und internationales Register zu fuhren bzw. zu etablie-
ren. Soweit die Einverstandniserklarung der Patientinnen und Patienten vorliegen, werden die Daten in lokalen Registern gesichert
bzw. soweit vorhanden an anerkannte nationale oder internationale krankheits(gruppen)spezifische Register gemeldet. Dies ge-
schieht unter Berticksichtigung der geltenden datenschutzrechtlichen Vorgaben und anerkannter Standards, die den institutstber-
greifenden Datenaustausch sicherstellen. Die Fachzentren des CESEK stellen ihre Daten wie oben beschrieben in verschiedenen Re-
gistern zur Verfligung.

Zentrum fur seltene und erbliche Nierenerkrankungen
bei Kindern und Erwachsenen:

European Rare Kidney Disease Reference Network

AD(H)PKD

HantaReg

Leptoscope

Fabry outcome survey FOS

FollowMe Register

FOrMe-Register fur Menschen mit nephrotischem Syndrom jeden Alters
ARegPKD- sowie das ADPedKD-Register (internationale Register)

v v v v v v v v

Zentrum fur seltene dystone Bewegungsstdérungen im
Kindes- und Jugendalter:

» GEPESTIM-Registerstudie (Studienleitung Koéln)
» padMS-Register NRW (Studienleitung Datteln)
» GNAOT-Registry I.R. der ESNEK-Erhebung (Studienleitung Kéln)

Zentrum fur seltene Augenerkrankungen: angefragt

Peters-Anomalie Register

Keratoplastikregister 2020

U-VA Kollagen-Quervernetzung

Register Akanthamobenkeratitis

akuter Keratokonus Register

deutsches Boston KPro-register.

Registerstudien im Rahmen von www.aniridia-net.eu zur Aniridia
Tranenwegsfehlbildungen (Prof. Struck, Halle)
Bindehautmelanom (Frau Prof. Auw-Haedrich, Freiburg)
Merkel-Zell-Karzinom (Heindl, KéIn)

Deutsches Glaukomkindregister

ROP-Register

» Treatment exit options for non-infectious uveitis (TOFU)- Register (Herr Prof. Finger, Bonn und Herr Prof. Heinz, Mlnster)

v vV v v v vV v v v vV v v

Zentrum fUr seltene angeborene Lungenerkrankungen:

» Deutsches Mukoviszidose Register (Nahrlich, GieBen) ECFS-patient-registry
» "Bestcilia"- The PCD Registry
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Zentrum fUr seltene Syndrome mit erhdéhtem Tumorrisiko:

> KPS-Register der GPOH
» Fanconi Register (Ethikantrag gestellt)
» Projektteinahme Krebspradispositionssyndrome bei Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter (MHH)

3.6  Forschungstatigkeit/laufende Studien
Im Folgenden befindet sich eine Ubersicht der Studien, an denen die Fachzentren des CESEK seit Grindung bis Ende des Jahres
2021 mitgewirkt haben.

Nur durch nationale und internationale Forschungsverbinde ist, wegen der sehr kleinen Fallzahlen, eine translationale Erforschung
Seltener Erkrankungen maoglich. Es ist Aufgabe der Zentren flr Seltene Erkrankungen, diese Forschungsverbinde zu initiieren und
zZu unterstttzen.

Die Initiierung und Teilnahme an Studien und Forschungsprojekten ist wesentlicher Bestandteil der Arbeit an den Typ-B-Zentren des
CESEK.

Zentrum fUr seltene Skeletterkrankungen im Kindes- und Jugendalter:

» Einsatz von Antisklerostin bei Ol durch Mutationen in WNTI1

» internationale, prospektive Registerstudie zur Untersuchung des nattrlichen Verlaufs bei Kindern mit Achondroplasie: Natural
History Study bei Achondroplasie ,,Dreambird” (Protokolinummer: TA46-002)

» DFG-Research Unit FOR 2722: ,Neue molekulare Determinanten der Homdostase der muskulo-skelettalen extrazellularen Matrix -
ein systematischer Ansatz” (FOR 2722).

» BOOSTB4: In diesem EU-geférderten Projekt soll eine neue Therapie fur schwere Verlaufsformen einer Ol untersucht werden
(KIBBO1)

Zentrum fur seltene und erbliche Nierenerkrankungen
bei Kindern und Erwachsenen:

» STAGED-PKD Outcome trial of venglustat in ADPKD Pharma-sponsored Phase 2/3 RCT Roman-Ulrich Muller/Franziska
Grundmann actively recruiting ClinicalTrials.gov

» GLYCO-ADPKD In vivo microscopy to elucidate endothelial glycocalyx alterations in ADPKD Exploratory study (IIT) Thorsten
Annecke/Roman-Ulrich Muller actively recruiting DRKS A double-blind, randomised, placebo-controlled trial evaluating the effect
of Bl 655064 administered as sub-cutaneous injections, on renal response after one year of treatment, in patients with active
lupus nephritis Pharma-sponsored Phase 2 Trial Franziska Grundmann/Volker Burst Ongoing, not recruiting

» IXChange A randomized, double-blind, double-dummy, active-controlled, multicenter, 2-part

» Phase Il study on replacement of steroids by IFX-1in active granulomatosis with

» Polyangiitis (GPA) and microscopic polyangiitis (MPA) Pharma-sponsored Phase 2 Trial Volker Burst/Franziska Grundmann

actively recruiting

Fabry Outcome Survey A global, multinational, non-interventional, disease

registry with longitudinal data collection International registry study Christine Kurschat actively recruiting

4C-Studie : Studie zum kardiovaskularen Erkrankungsrisiko bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz

KETO-ADPKD Studie: Ketogenic Dietary Interventions in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD)

Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04680780

RESET-PKD Pilot study examining a ketogenic diet and 3-day fasting in ADPKD Longitudinal exploratory study (IIT) Roman-Ulrich

Muller/Franziska Grundmann actively recruiting ClinicalTrials.gov

» RESTERN-Study (EudraCT No: 2016-002430-76, Principal investigator fur Deutschland: Dr. Rasmus Ehren) Studie zum
nephrotischen Syndron

> PREDICT-Trial (EudraCT-Nummer: 2013-000309-21, Principal Investigator fur Deutschland) CAKUT-Formenkreis

» AD(H)PKD Prospective analysis of ADPKD disease progression in patients with and without tolvaptan prospective cohort study
(IIT) Roman-Ulrich Mller/Franziska Grundmann actively recruiting

» ARegPKD Characterization of the clinical and genetic phenotype in ARPKD International registry study (IIT) Max Liebau actively
recruiting

» ADPedKD Characterization of the clinical phenotype in children with ADPKD International registry study (IIT) Max Liebau/Djalila
Mekahli actively recruiting

» RKD Characterization of novel genetic and molecular markers from biomaterial in renal ciliopathies exploratory study (IIT) Roman-
Ulrich Muller/Bodo Beck/Max Liebau/Sandra Habbig actively recruiting DRKS

» Tolvaptan PASS Post-authorization safety study of tolvaptan in ADPKD Pharma-sponsored Phase 4 Trial Roman-Ulrich Maller/
Thomas Benzing actively recruiting ClinicalTrials.gov

» Safety, Pharmakokinetics, Tolerability and Efficacy of Tolvaptan in Children and Adolescents with ADPKD First use of Tolvaptan in
children with ADPKD Pharma-sponsored Phase 3b Trial Max Liebau Ongoing, not recruiting

» ForMe Registry The German Focal Segmental Glomerulosclerosis and Minimal Change Disease Registry Registry (IIT) Paul
Brinkkotter/Lutz Weber actively recruiting

v v v v v v
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» Multicenter Female Fabry Study (MFFS) Impact of early ERT start on clinical manifestations in females with Fabry disease

National registry study Christine Kurschat actively recruiting

FollowMe, A Prospective, Observational Registry of Patients with Fabry Christine Kurschat

Disease International registry study, Christine Kurschat actively recruiting

4C-Studie: Studie zum kardiovaskularen Erkrankungsrisiko bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz

CERTAIN Registry: Register zur "Nierentransplantation im Kindes- und Jugendalter" der Gesellschaft flr Padiatrische Nephrologie

(GPN)

» INTENT: Kontrollierte, randomisierte, offene, multizentrische Studie zur Initialtherapie des steroidsensiblen nephrotischen
Syndroms bei Kindern: Mycophenolatmofetil vs. Prednison

» Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) ADPKD - OPC-41061 (Tolvaptan)

» EFC16521-Mayari An Open-label, Single-arm, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Caplacizumab and
Immunosuppressive Therapy Without Firstline Therapeutic Plasma Exchange in Adults With Immune-mediated Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura Paul Brinkkotter/Linus Volker/Polina Todorova

» (COMMUTE-a) A Phase Ill, Multicenter, Single-Arm Study Evaluating the Efficacy, Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of Crovalimab in Adult and Adolescent Patients With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) Paul
Brinkkotter/Sandra Habbig

> IRIS: A Multicenter Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Anifrolumab in Adult Patients with Active Proliferative Lupus Nephritis Polina Todorova/Sebastian Brahler

» A multicenter, randomized, double-blind, parallel group, placebo controlled study to assess safety, tolerability, pharmacokinetics
and pharmacodynamics of Bl 764198 administered orally once daily for 12 weeks in patients with focal segmental
glomerulosclerosis Paul Brinkkotter/Todorova

v v v v

Zentrum fUr seltene dystone Bewegungsstdrungen
im Kindes- und Jugendalter:

» STIM-CP-Studie (multizentrisch)
» MS-Register (multizentrisch)

> DYSCON-Studie (monozentrisch).

» DYSAB: Der Effekt der Teilnahme am Programm "Auf die Beine" auf padiatrische Patienten mit Dystonie (EK 19-1282).
> GNAOT natural history study

Zentrum fUr seltene Augenerkrankungen:

» DERMA-ER-DC 08 " A multicenter, randomized, two-armed, open-label phase Ill sutdy to evaluate the vaccination with tumor
RNA-loadeed autologous dendritic cells versus observation of patients with resected monosomy 3 uveal melanoma”

» IMCgpl100-202 "A phase Il randomized, open-label, multi-center study of the safety and efficacy of IMCgpl00 compared with
investigator choice in HLA-A*0201 positive patients with previously untreated advanced uveal melanoma” (Immunocore, Ltd.)

> EPISODE Datenbankstudie (AZ 16-405) okulare GvHD

Zentrum fur seltene angeborene Lungenerkrankungen:

» VX20-445-119: A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
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) (EudraCT Number: 2020-001404-42 - March 2021 and ongoing)

» VX18-445-113: A Phase 3, Open-label Study Evaluating the long-term Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects with
Cystic Fibrosis (EudraCT Number: 2018-004652-38 - January 2020 and ongoing)

Zentrum fUr seltene neuromuskulare Erkrankungen
im Kindes- und Erwachsenenalter:

» internationale, prospektive Registerstudie zur Untersuchung des natdrlichen Verlaufs bei Kindern mit Achondroplasie:
Natural History Study bei Achondroplasie ,Dreambird” (Protokollnummer: TA46-002)

» DFG-Research Unit FOR 2722: ,Neue molekulare Determinanten der Homdostase der muskulo-skelettalen extrazellularen
Matrix - ein systematischer Ansatz“ (FOR 2722).

» BOOSTBA4: In diesem EU-geftrderten Projekt soll eine neue Therapie fur schwere Verlaufsformen einer Ol untersucht werden
(KIBBO1)

» Einsatz von Antisklerostin bei Ol durch Mutationen in WNTI1
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Zentrum fUr seltene oro- und kraniofaziale Fehlbildungen
im Bereich des Schadels und Gesichts:

» Genetik orofazialer Spalten: Zusammenarbeit mit dem Institut fir Humangenetik, UKB, DFG-Projekt (grant FOR 423), Evaluation
unterschiedlicher ursachlicher Genloci fur einseitig totale und einseitig

> SMA: Beurteilung der maximalen Kaukraft und Kaukraftermtdung (sowie weiterer Parameter der oralen Funktion) zur Evaluation
der bulbaren Funktion bei Patienten mit spinaler Muskelatrophie. Zusammenarbeit mit der Klinik und Poliklinik fur Neurologie
sowie Institut fir Humangenetik der Uniklinik KéIn und Logopédie der UniReha. Drittmittelgeférdertes Projekt (Vertragspartner
Biogen GmbH CU-Nr. 1200085/267-20)

» Genetik von Lippen-Kiefer-Gaumenpalten und neuroendokrinen Stérungen im Zusammenhang der Reproduktion -
multizentrische Studie in Zusammenarbeit mit der Uniklinik Lausanne

» Langzeitstudie zur Stabilitat bei Patienten mit LKG unter Berticksichtigung von Dauer und Umfang der interdiziplinaren
Behandlung und Evaluierung der Determinanten von langfristiger mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat

> Innovative Messtechnik fur Nasendeformitaten bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte

» Klinisch-therapeutische Studie Gber die chirurgischen Resultate der Lippe von Patientinnen und Patienten mit Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten

Zentrum fUr seltene Syndrome mit erhdéhtem Tumorrisiko:

> Register fir Neuroblastome (Leiter: Prof. Simon)
» Studie 'GBA ZSE (1) Struktur Pers Fachl' INB2045-LR fur Niedrig- und Mittelrisikoneuroblastome
» Studie Metro-NB 2012 fUr rezidivierte Hochrisikoneuroblastome

Zentrum fUr genetisch bedingte Haut - und Bindegewebserkrankungen

» MYPER: Muskelinnenmechanik bei Personen mit generalisierter Gelenkhypermobilitat: Ein Vergleich von Patienten mit
Hypermobility Spektrum Disorder (HSD)/ Ehler Danlos Syndromen (EDS) vs. Tanzern vs. Gesunden nicht-hypermobilen
Kontrollpersonen

» Pravalenz und Versorgungsbedarf psychischer Komorbiditaten und Schmerzen bei Patienten mit einer generalisierten
symptomatischen Hypermobilitat im Rahmen der Hypermobilitats-Spektrum-Disorder (HSD)/ Ehlers-Danlos-Syndrome (EDS)
(kooperation PSychosomatik Universitatsklinik Kéin)

Leitlinien und Konsensuspapieren

Auch die Mitarbeit an Leitlinien und Konsensuspapieren - wenn moglich immer in Zusammenarbeit mit der Patientenselbsthilfe -
sowie internationale Vernetzung mit anderen Expertise- und Referenzzentren sind ein wichtiger Bestandteil der Arbeit der jeweili-
gen Typ-B-Zentren

Das CESEK und die zugeordneten B-Zentren arbeiten aktiv an der Entwicklung von einheitlichen Diagnostik- und Therapiestandards
fur seltene Erkrankungen bzw. Gruppen von seltenen Erkrankungen mit. Dort, wo keine Leitlinien existieren, wurden Standardised
Operating Procedures (SOP) entwickelt.

Zentrum fur seltene Syndrome mit erhdhtem Tumorrisiko:

» 2017 GPOH Guidelines for Diagnosis and Treatment of Patients with Neuroblastic Tumors - PubMed (nih.gov)

> Thieme E-Journals - Nuklearmedizin - NuclearMedicine/Abstract (thieme-connect.de)

» Childhood cancer predisposition syndromes—A concise review and recommendations by the Cancer Predisposition Working
Group of the Society for Pediatric Oncology and Hematology - Ripperger - 2017 - American Journal of Medical Genetics Part A -
Wiley Online Library

Zentrum fUr seltene Skeletterkrankungen im Kindes - und Jugendalter

» "Leitlinie: Hypoparathyreoidismus“Registrierungsnummer: 174-005, Entwicklungsstufe: S1, Federfliihrende Fachgesellschaft(en):
Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie eV. (DGKED)"

» "Leitlinie: Vitamin-D-Mangel-Rachitis“ Registrierungsnummer: 174-007, Entwicklungsstufe: S1, Federflihrende
Fachgesellschaft(en): Deutsche Gesellschaft flr Kinderendokrinologie und -diabetologie e V. (DGKED)"

» "Leitlinie: Rachitiden, hereditare hypophosphatamische” Registrierungsnummer: 174-008, Entwicklungsstufe: S1, Federflhrende
Fachgesellschaft(en): Deutsche Gesellschaft flr Kinderendokrinologie und -diabetologie eV. (DGKED)"

» "Leitlinie: Vitamin D-abhangige Rachitiden” Registrierungsnummer: 174-009, Entwicklungsstufe: S1, Federfiihrende
Fachgesellschaft(en): Deutsche Gesellschaft flr Kinder- und Jugendmedizin eV. (DGKJ)"
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Zentrum fur seltene und erbliche Nierenerkrankungen im Kindesalter

> AWMFE-Leitlinie M. Fabry 2022 mitgeschrieben, Registernummer 030 - 134

» AWMEF-Leitlinie: ,Idiopathisches Nephrotisches Syndrom im Kindesalter - Diagnostik und Therapie” (AWMF Register-Nr. 166-001)
> AWMF-Leitlinie ,Hamolytisch-uramisches Syndrom im Kindesalter* (AWMF Register-Nr. 166 - 002).

» Handlungsempfehlungen zu ,,Recurrence of primary disease after pediatric renal transplantation®, ein Projekt von CERTAIN, ESPN
und ERKNet

AWMF Leitlinien (S2K): Nierenzysten und zystische Nierenerkrankungen bei Kindern (AWMF Register-Nr. 166 - 003)

ERKNet und ESPN zu Rernaler Dysplasie (in Vorbereitung)

Consensus Empfehlung ERA zu den ISTH Leitlinien zur TTP

Consensus Statement zur Verwendung von Tolvaptan bei ADPKD

AWMF Leitlinie Nierenzellkarzinom (Anteil zu erblichen Tumorerkrankungen)

Patientenleitlinie Nierenzellkarzinom (Anteil zu erblichen Tumorerkrankungen)

ERKNet Consensus Statement zur Behandlung renaler Manifestationen bei Tuberdser Sklerose

U.a. Leitlinien: KDIGO ADPKD, Zystennieren, Nephrotisches Syndrom; Konsensus: ERKNet LUTO, ERKNet Dysplasie, ERKNet/
ESPN/GPN/CERTAIN: Recurrence of FSGS after Rtx

v v v v v v v v

Zentrum fUr seltene und erbliche Nierenerkrankungen im
Erwachsenenalter

» ,On the use of tolvaptan for ADPKD - position statement on behalf of the ERA-EDTA Working Group of Inherited Kidney Diseases
and ERK-NET" (aktuell in Bearbeitung)

» ,Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen Belastung bei Patienten mit Nierentumor® (aktuell in Bearbeitung)

» Zertifizierungskommission Uroonkologische Zentren (Nierenzellkarzinom), Vertreter der Arbeitsgemeinschaft fur erbliche
Tumorerkrankungen

Zentrum fUr seltene dystone Bewegungsstdrungen
im Kindes- und Jugendalter

> ERN-RND Dystonie
> Steering Committee der Movement Disorder Society Pediatric Movement disorders Special Interest Group.

Zentrum fur seltene Augenerkrankungen

> AWMF-Leitlinie: ,,Okulare Graft-versus-Host Erkrankung” (AWMF Register-Nr. 045-017)
> Konsensus-SOP "Uveamelanom" des Netzwerks Onkologischer Spitzenzentren

> Konsensus-SOP "Bindehautmelanom" des Netzwerks Onkologischer Spitzenzentren

> NIH Consensus Group 2020 Graft-versus-Host Disease

Zentrum fUr seltene angeborene Lungenerkrankungen

> AWMF-Leitlinie: ,Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren: Diagnostik und Therapie” (AWMF Register-Nr.
026-024)

AWME-Leitlinie: ,Lungenerkrankung bei Mukoviszidose” Modul 1 (AWMF Register-Nr. 026-022)

AWME-Leitlinie: ,Lungenerkrankung bei Mukoviszidose" Modul 2 (AWMF Register-Nr. 020-018)

Therapie der chronischen Pseudomasinfektion bei Mukoviszidose

ECFS standards for the provision of variant specific therapies (modulators) for pwCF

v v v v

Zentrum fur seltene oro- und kraniofaziale Fehlbildungen
des Schadels und Gesichts

Konsensustreffen: European Cleft and Craniofacial Initiative for Equality and in Care (ECCE) (Vertreter fur Deutschland)

> Verfassen von Leitlinien: Deutscher interdisziplinarer Arbeitskreis Lippen-Kiefer-Gaumenspalten/kraniofaziale Anomalien
(Vorstand)
> Leitlinie: Therapie der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
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Zentrum fUr seltene neuromuskulare Erkrankungen
im Kindes- und Erwachsenenalter

» AWMF-Leitlinie: ,Diagnostik von Polyneuropathien” (AWMF Register-Nr. 030-067)
» Leitlinie: Diagnostik und Therapie seltener neurologischer Erkrankungen

3.7 Publikationen

Die Erforschung von seltenen Erkrankungen sowie die Entwicklung einheitlicher Diagnostik- und Therapiestandards ist ein zentraler
Bestandteil der Arbeit des CESEK sowie der angeschlossenen Typ-B Expertenzentren. Durch wissenschaftliche Publikationen wer-
den die gewonnenen Erkenntnisse der Fachoffentlichkeit mit dem Ziel zuganglich gemacht, Wissen weiterzugeben und fachliche
Diskussionen voranzubringen. Eine Publikationsliste fur das Jahr 2022 befindet sich im Anhang dieses Berichts.

3.8 Lehre

Alle B-Zentrenleiter sind an der medizinischen Ausbildung beteiligt, das CESEK stellt die Qualitat Gber den Nachweis von Weiterbil-

dungsermachtigungen sicher. Die Kontinuitat flr die medizinische Ausbildung im Bereich der Seltenen Erkrankungen ist durch Wei-

ter- und Fortbildungsveranstaltungen, Wahlpflichtblécke und Vorlesungen an der Uniklinik KéIn fest verankert und alle Veranstaltun-
gen finden regelmaBig statt.

An der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln findet das Studium der Humanmedizin seit dem Wintersemester 2003/2004
als Modellstudiengang statt. Im Curriculum wurde nicht nur ein besonderer Wert auf die konsequente Férderung von patientenori-

entierter und fachertbergreifender Lehre gelegt, sondern auch auf die frihe Auseinandersetzung mit wissenschaftlichen Fragestel-
lungen.

Die Lehrinhalte fur seltene Erkrankungen sind Uber die Fachbldcke und Blockpraktika verpflichtend fur alle Studierende der Universi-
tat zu Kéln. An der Uniklinik Koln werden alle arztlichen Mitarbeiter in der Weiterbildung als Multiplikatoren zur jeweils zu versorgen-
den Seltenen Erkrankung geschult, dies geschieht im Rahmen von Mittagsfortbildungen, Rotationen, Assistentencurriculae etc.

4 Qualitatsverbessernde MafBnahmen

Qualitatsmanagement ist eine Kernaufgabe des Centrums flir Seltene Erkrankungen KoIn. Unser Ziel ist es eine zeitnahe Diagnose
zu stellen, damit Patienten wieder am sozialen und 6ffentlichen Leben teilhaben k&nnen. Patienten die eine Diagnose erhalten ha-
ben, kdnnen somit einer adaquaten und zielgerichteten Therapie zugefthrt werden. Dazu ist es erforderlich Prozesse und Mal3nah-
men zu analysieren, zu verbessern und weiterzuentwickeln.

Das CESEK fuhrt zur Sicherung und Verbesserung der Qualitat der medizinischen Versorgung regelmaBige Qualitatszirkel durch,
hier identifizierte Verbesserungsmanahmen werden anhand eines PDCA-Zyklus dokumentiert, MaBnahmen werden konsentiert
und umgesetzt sowie regelmaBig Gberpruft. Interne Ablaufe kdnnen so flr den Patienten optimiert werden und werden in einer SOP
festgehalten.

Neben der Optimierung von Prozessen kommt der Vernetzung des CESEK eine bedeutende Rolle zu, s. 2.1/ 3.1. Aufgrund der Selten-
heit und der Komplexitat der Erkrankungen werden viele Beteiligte Akteure in der Versorgungslandschaft benotigt vom niedergelas-
senen Arzt Uber die Patientenorganisation bis hin zu den ZSEs, um das Ziel einer zeitnahen Diagnosestellung bzw. Zufihrung zu ei-
ner adaquaten Therapie zu erreichen.

Das Zentrum fuhrt regelmaBig mit den Typ B-Zentren Strategiemeetings durch. Im Mai 2022 wurden die wissenschaftliche
Entwicklung, klinische Bedeutung un die virtuelle Kommunikation unter Gesichtspunkten der Qualitatsentwicklung und - sicherung
besprochen.

Auf der Homepage des CESEK wird jedes Jahr ein Qualitatsbericht veroffentlicht.
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