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1 Darstellung des Zentrums und seiner Netzwerkpartner

In der Europaischen Union wird eine Erkrankung als ,selten” definiert, wenn von ihr maximal 5 von
10.000 Menschen betroffen sind [European Commission (EC) regulation # 141/2000].
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Qualitatsbericht entsprechend der Zentrums-Regelungen des G-BA

1.1  Struktur des Zentrums fiir Seltene Erkrankungen

Um Patienten mit seltenen Erkrankungen optimal und auf dem Stand des aktuellen Wissens betreuen
zu kobnnen, bedarf es der engen und interdisziplinaren Zusammenarbeit von Experten. Im ZSEER haben
sich zahlreiche Kliniken und Institute des Universitatsklinikums Erlangen zusammengeschlossen, die
sich intensiv mit Seltenen Erkrankungen beschaftigen. Derzeit bestehen innerhalb des ZSEER neben
dem Typ A Zentrum 11 krankheits- und krankheitsgruppenspezifische Fachzentren (Typ B Zentren), die
intensiv klinisch und grundlagenwissenschaftlich an den jeweiligen Krankheitsentitaten arbeiten und in
nationale und internationale Netzwerke eingebunden sind.

Das A Zentrum des ZSEER ist in der Universitatsstrae 22 in 91054 Erlangen lokalisiert. Es unterstitzt
und koordiniert die interdisziplinaren Aktivitaten in Krankenversorgung, Forschung und Lehre auf dem
Gebiet der Seltenen Erkrankungen in Bezug auf Friherkennung, Diagnostik, Therapie, Nachsorge, sowie
Meldungen an Register. Die Anlaufstelle fur Patienten mit einer unklaren Diagnose ist ebenfalls dort
angesiedelt. Im A Zentrum sind eine administrative Lotsin (Frau Christin Kolb) und zwei Facharztinnen
(Arztlichen Lotsen) tatig. Die Sprecherin des Zentrums ist Frau Prof. Dr. Beate Winner, sie wird vertreten
durch Frau Prof. Dr. Regina Trollmann und Herrn Prof. Dr. André Reis.

Das A-Zentrum vertritt das ZSEER nach aufen, beispielsweise bei Antragsstellungen zum Aufbau von
Zentrumsstrukturen fur Seltene Erkrankungen. Es arbeitet dabei eng mit den assoziierten krankheits-
bzw. krankheitsgruppenspezifischen Fachzentren, den anderen Referenzzentren fir Seltene
Erkrankungen in Deutschland sowie der Selbsthilfe zusammen.

1.2 Kooperationen

Das Zentrum fur Seltene Erkrankungen arbeitet eng mit der Selbsthilfe zusammen. Neben der
besonderen Kooperation mit der Allianz fur Chronisch Seltene Erkrankungen (ACHSE) e. V., bestehen
Uber die Fachzentren enge Beziehungen zu vielen krankheits- oder krankheitsgruppenspezifischen
Vereinen der Selbsthilfe und/oder deren regionalen Vertretern.

1.2.1 Patientenorganisationen
- Bundesverband Niere
- Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke e.V.
- Mukoviszidose e.V.
- Verein leberkrankes Kind e.V.
- Vereinigung Kinder und Erwachsende mit Speiseréhrenerkrankungen KEKS e.V.

1.2.2 Beteiligte Einrichtungen/Zentren
Die folgenden Kliniken, Institute und interdisziplinare Einrichtungen in Erlangen sind eng mit dem
Zentrum fur Seltene Erkrankungen verbunden:
- Hautklinik
- Humangenetisches Institut
- Kinderklinik und Poliklinik
- Medizinische Klinik 1 — Gastroenterologie, Pneumologie und Endokrinologie
- Medizinische Klinik 3 — Rheumatologie und Immunologie
- Medizinische Klinik 4 — Nephrologie und Hypertensiologie
- Molekular-Neurologische Abteilung
- Neurologische Klinik und Poliklinik
- Stammzellbiologische Abteilung
- Urologische und Kinderurologische Klinik
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Kollaborierende Institute

Anasthesiologische Klinik

Augenklinik

Chirurgische Klinik und Kinderchirurgische Abteilung
Frauenklinik

Hals-Nasen-Ohren-Klinik

Kieferorthopadie

Kinder- und Jugendabteilung fir Psychische Gesundheit
Kinderkardiologische Abteilung

Medizinische Klinik 2 — Kardiologie

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgische Klinik
Neuropathologisches Institut

Neuroradiologische Abteilung

Nuklearmedizinische Klinik

Orthopadische Universitatsklinik

Padiatrische Onkologie

Psychosomatische und Psychotherapeutische Abteilung
Radiologisches Institut mit Kinderradiologischer Abteilung
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1.3 Lokale und nationale Netzwerke

In Bayern ist das ZSEER Mitglied der Bayerischen Arbeitsgemeinschaft seltene Erkrankungen (BASE),
dem Zusammenschluss der Zentren fur Seltene Erkrankungen in Bayern (gemeinsam mit dem ZSER
Regensburg, ZESE Wurzburg, ZSE Munchen, LMU und ZSE TU Minchen und Universitatsklinikum
Augsburg). Diese haben ihren Sitz an den Universitatsklinika Augsburg, Erlangen, Munchen, Regensburg
und Wurzburg. Seit Marz 2017 ist das ZSEER auch Mitglied in der deutschen Arbeitsgemeinschaft der
Zentren fiir Seltene Erkrankungen (AG ZSE).

Die Einrichtung von Zentren fur Seltene Erkrankungen steht in enger Verbindung mit dem Nationalen
Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE). Dies ist ein Zusammenschluss
zwischen dem Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), dem Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) und der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE e.V.) mit 25
Bundnispartnern ausschlieflich Spitzen- und Dachverbande der wesentlichen Akteure im
Gesundheitswesen auf dem Gebiet der Seltenen Erkrankungen.

Das ZSEER beteiligt sich zudem an Forschungsaktivitaten zum Thema Seltener Erkrankungen. Dies
beinhaltet einerseits deutschlandweite oder internationale Registerstudien sowie Verbundprojekte
innerhalb der hiesigen Universitatsklinik sowie mit externen Partnern.

Durch das BMBF geforderte Verbiinde und Projekte

Verbund Sprecher Projekte Projektleitung Forderkennz
eichen

STOP-FSGS Prof. Dr. Marcus J. | TP5: |6sliche Faktoren Prof. Dr. Mario Schiffer 01GM1901D
Moller bei FSGS

TreatHSP.net Dr. Rebecca TP2 und TP7 Prof. Dr. Jurgen Winkler 01GM1905B
Schule Prof. Dr. Beate Winner

GeNeRARe Prof. Dr. Martin TP2: Neuronale Prof. Dr. Anna Fejtova 01GM1902B
Zenker Storungen

1.3.1 Beteiligung an Registern

- ADTKD GENERATE
- ARPKD ILAE-Europe
- CEDATA Register der GPGE LUTO-Register
- CERTAIN-Register MD-Net
- Covid-19 and rare skin diseases: MND-Net
European observational study during an MPGN-Register
epidemic Nationales Versorgernetzwerk far
- CURE-Net seltene Epilepsien
- Deutsches Mukoviszidose Register NETRE

DNSS
ECFS Patient Registry

Neuronale Zeroidlipofuscinose — CLN2
Niere 360°

- ENROLL-HD proPSP

- EpiCare REAL-ASOD
- ERNITHACA REATS-GCA
- ERN Rare Liver SMArtCare

- EURAP STRIDE

- Euromyositis/Antisynthetase-Register TransNephro
- EUSTAR Treat-NMD

FOrMe Registry
FSGS-Register

XHED-Patientenregister
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14 Fachzentren des ZSEER

Sprecher Stellvertreter

Typ A Zentrum Prof. Dr. Beate Winner Prof. Dr. Regina Trollmann

Prof. Dr. André Reis

Arztlichen Lotsen (Rotation 01.01.2020 — 31.12.2020):
Julia Kittler (Med. Klinik 3)

Dr. med. univ. Alexandra Wagner (Kinder- und Jugendklinik)
Dr. Martin Regensburger/Dr. med. Franz Marxreiter
(Neurologie)

Administrative Lotsin:
Christin Kolb

Leiter

Stellvertreter

Zentrum fur Ektodermale Dysplasien
Erlangen

Prof. Dr. Holm Schneider

Prof. Dr. Michael Sticherling

Zentrum fur Seltene
Bewegungserkrankungen

Prof. Dr. Jirgen Winkler

Dr. Franz Marxreiter

Zentrum fur Seltene
Entwicklungsstérungen

Prof. Dr. André Reis

Prof. Dr. Regina Trollmann

Zentrum fur Seltene Immunologische
Erkrankungen

Prof. Dr. Bernhard Manger

Prof. Dr. Thomas Harrer

Zentrum flur Seltene Leber-,
Pankreas- und Darmerkrankungen

PD Dr. André Horning

Prof. Dr. Yurdagul Zopf

Zentrum fur Seltene Neuromuskulare
Erkrankungen

Prof. Dr. Dr. h. c. Stefan
Schwab

Prof. Dr. Regina Trollmann

Zentrum fur Seltene
Nierenerkrankungen

Prof. Dr. Mario Schiffer

Prof. Dr. Michael Wiesener

Zentrum fur Tuberose Sklerose und
seltene Epilepsien

Prof. Dr. Regina Trollmann

Prof. Dr. Hajo Hamer

Zentrum fur Zystische Fibrose und
seltene Lungenerkrankungen

OA Dr. Sabine Zirlik

Dr. Renate Ruppel

Tabelle 1: Sprecher und Stellvertreter des A Zentrums sowie der B Zentren gemaf den Leitlinien oder Konsensuspapieren
sowie der Satzung des Zentrums flur Seltene Erkrankungen Erlangen.

15 Aufgaben
Zu den Aufgaben des Ubergeordneten, koordinativ wirksamen Referenzzentrums (A-Zentrum) gehoren:
- Koordination der interdisziplinaren Aktivitdten in Krankenversorgung, Forschung und Lehre auf
dem Gebiet der Seltenen Erkrankungen in Bezug auf Friherkennung, Diagnostik, Therapie,
Nachsorge, sowie Meldungen an Register
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Unterstutzung der Fachzentren (Typ B Zentren) im Bereich der seltenen Erkrankungen zur
Entwicklung eines interdisziplinaren, wissenschaftsnahen Konzeptes

die Vermittlung von diagnostischer und therapeutischer Kompetenz im Rahmen des durch die
krankheits- und krankheitsgruppenspezifische Fachzentren (Typ B Zentren), abgedeckten
Spektrums

die Unterstutzung bei der Vernetzung klinischer und wissenschaftlicher Aktivitaten im Bereich der
krankheits- und krankheitsgruppenspezifische Fachzentren (Typ B Zentren)

die Durchfiihrung einer (Telefon)-Sprechstunde flr Patienten mit Fragen zu potentiell unerkannten
seltenen Erkrankungen

der Aufbau und die Kontaktpflege zu Patientenselbsthilfeorganisationen im Bereich der Seltenen
Erkrankungen sowie der entsprechenden Dachorganisationen

die Integration des Bereichs Seltene Erkrankungen in die medizinische Ausbildung, Weiterbildung
und Fortbildung

der Aufbau und die kontinuierliche Aktualisierung des Internetauftritts

die Zusammenarbeit mit Kostentragern zur nachhaltigen Finanzierung des Referenzzentrums
Die Aufgaben der krankheits- und krankheitsgruppenspezifische Fachzentren (Typ B Zentren)
liegen in der interdisziplinaren Organisation von Krankenversorgung, Forschung, Lehre, Fort- und
Weiterbildung in den jeweiligen Schwerpunkten.
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1.6 Prozesse

Arztliche
Betreuung

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Erlangen
Patientenkontakt Fallaufnahme
Befundsichtung,
Te;g;gn ;g)r(eé:{hg E;r;?le, . Erstbeurteilung,
! Expertensuche
Fallbeurteilung Fallkonferenz

und
Therapieempfehlung

Diagnose ‘ Expertenmeinung aus

B-Zentren und UK-ER

Abb. 1: Ablaufschema flr eingehende Patientenfalle im A-Zentrum des ZSEER

a) Ablaufschema

Das ZSEER ist fur Patienten sowie Zuweiser sowohl per Telefonsprechstunde (Tel: 09131-8539336,
derzeit Dienstag 9 — 13Uhr und Donnerstag 8 — 12Uhr) als auch jederzeit per Mail (zseer@uk-
erlangen.de) erreichbar. Das ZSEER ist sowohl fUr Anfragen bei einer unklaren Diagnose sowie fur eine
Weiterleitung an das entsprechende B-Zentrum bei bereits bekannter seltener Erkrankung zustandig.
Im Falle der gewunschten Abklarung einer unklaren Diagnose wird der Patient gebeten zwei Fragebogen
(ZSEER Fragebogen und Anmeldebogen flir den Hausarzt) auszufillen. Diese Fragebdgen dienen der
Einschatzung des jeweiligen Falles. Den Anmeldebogen fiir den Hausarzt muss dieser ausfullen und uns
zuschicken. Zuséatzlich wird eine ambulante Uberweisung des jeweiligen betreuenden
Hausarztes/Facharztes sowie alle Befunde/Arztbriefe der bisher gelaufenen Untersuchungen bendtigt.
Zusatzlich wird von jedem Patienten oder seinem gesetzlichen Vertreter eine Datenschutzvereinbarung
zur Dateniibermittlung benétigt. Alle Anmeldeunterlagen sind einerseits auf der Homepage des ZSEER
(https://www.zseer.uk-erlangen.de/) verfligbar oder Uber unsere administrative Lotsin zu erhalten.

Nach Erhalt der Unterlagen senden wir eine Empfangsbestatigung an den Patienten. Wir priifen zunachst,
dass es sich bei dem eingereichten Fall nicht um einen Notfall handelt, der eine sofortige stationare
Aufnahme erfordert. Die weitere Bearbeitung der Anfragen erfolgt in erster Linie chronologisch nach
Eingang der vollstandigen Unterlagen. Abweichungen von diesem Vorgehen aus medizinischen
Erwagungen sind vorbehalten. Auch kann die Bearbeitungsdauer durch Hinzuziehen anderer
Fachkollegen oder intensivere Literaturrecherche unterschiedlich lang sein.

Bei der Bearbeitung der Unterlagen sichten die arztlichen Lotsen alle vorliegenden Unterlagen und

nehmen dann bei auftretenden Rlckfragen telefonisch oder per Mail Kontakt zu den Patienten bzw.
einweisenden Haus-/oder Facharzten auf. Sobald der erste Bearbeitungsteil abgeschlossen ist, wird die
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jeweilige Krankengeschichte in einer ZSEER internen Fallkonferenz sowie im weiteren Verlauf mit dem
jeweiligen Spezialisten besprochen. Dieser Spezialist kann, muss sich aber nicht am
Universitatsklinikum Erlangen befinden, eine Empfehlung ist Deutschlandweit méglich. Zuséatzlich wird
die internationale medizinische Fachliteratur fur die Bewerbung herangezogen.

Das Ergebnis der Sichtung und Bearbeitung der Unterlagen wird dem Patienten sowie dem einweisenden
Arzt schriftlich in Form eines Berichtes zugesandt. Eine endglltige Diagnose wird aufgrund des fehlenden
personlichen Arzt-Patienten-Kontaktes in dem Brief nicht gestellt. Es werden klare Empfehlungen zum
weiteren Vorgehen ausgesprochen. Auch in denjenigen Fallen, in denen eine seltene Erkrankung nach
der Sichtung der Unterlagen sehr unwahrscheinlich ist, wird eine Behandlungsempfehlung
vorgeschlagen.

Bei bereits gesicherten Diagnosen einer seltenen Erkrankung stellen wir nach Ubermittiung der
Diagnoseunterlagen den Kontakt zu dem richtigen Einzelzentrum her. Auch hier kann die Empfehlung je
nach Zustandigkeit Deutschlandweit erfolgen.

b) Standard-Operating Procedures (SOPs)

Die Prozesse im Zentrum fUr Seltene Erkrankungen und deren Fachzentren sind in einer Reihe von
Verfahrensanweisungen und SOP geregelt.
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2 Anzahl der durchgefiihrten Fallkonferenzen
fUr stationare Patientinnen oder Patienten anderer Krankenhauser

Das ZSEER A-Zentrum nach NAMSE fuhrt wochentlich interdisziplinare Fallbesprechungen zu Patienten
durch, die mit Verdacht auf eine Seltene Erkrankung aber unklarer Diagnose an das Zentrum Uberwiesen
wurden. An diesen Besprechungen waren 2020 folgende Fachrichtungen beteiligt: Neurologie, Padiatrie,
Innere Medizin/Rheumatologie.

Weiterhin wurden regelmaRig klinikumsinterne Fallkonferenzen und Beteiligung der Vertreter der B-
Zentren und zentrenUbergreifende Fallkonferenzen fur stationare und ambulante Patienten anderer
Kliniken auf nationaler und internationaler Ebene durchgefihrt. Auf Ebene der Fachzentren (Typ B-Zentren
nach NAMSE) des Zentrums fur Seltene Erkrankungen fanden rund 230 zusatzliche Fallbesprechungen
im Jahr 2021 statt.

3 Darstellung der Maf3nahmen zur Qualitatssicherung und -verbesserung
der besonderen Aufgabenwahrnehmung

3.1 Entwicklung im ZSEER
Trotz der weiter anhaltenden Corona-Pandemie gelang es dem Zentrum weiterhin eine hohe Anzahl an

Patientenfallen zu bearbeiten. Im Jahr 2020 trafen rund 140 Anfragen im A-Zentrum des Zentrums flr
Seltene Erkrankungen ein, von denen einige, 60 Patientenfdlle, im Rahmen von intensiven
Fallbesprechungen diagnostiziert und mit Therapieempfehlung weitergeleitet wurden. In den B-Zentren
wurden rund 16.310 Patienten behandelt.

3.2 Verbesserung der Ablaufe

Die Ablaufe im ZSEER zur Abklarung von Patienten mit unklaren Diagnosen von Anmeldung bis Abschluss
der Fallbearbeitung durch einen Arztbrief sollen fir die Patienten vereinfacht und insgesamt beschleunigt
werden. Im Jahr 2019 wurde im Rahmen des BASE-Netz-Projekts mit der Einrichtung einer webbasierten
Anmeldeplattform fir Patienten begonnen, die nach lhrer Freischaltung seit ihrer Freischaltung vom
Bayerischen Staatsminister fur Wissenschaft und Kunst, Herrn Bernd Sibler am 28.02.2021 genutzt
wird. Vorteil ist hier neben der erhohten Transparenz fir den Patienten/Einweiser die schnelle
Weiterleitbarkeit der Befunde innerhalb der Bayerischen Zentren fur Seltene Erkrankungen. Weiterhin
wurden die Dauer folgender relevanter Teilprozesse analysiert:

1) Zeit zwischen Erstkontakt durch die Patienten mit dem ZSEER und der Fallbesprechung (interne
interdisziplinare Besprechung anhand der vollstandig eingegangenen Unterlagen: Fragebogen zur
Krankheitsgeschichte, Anmeldebogen durch den Zuweiser, Datenschutzerklarung und
Uberweisung plus medizinische Unterlagen)

2) Zeit zwischen Fallbesprechung und Versand des abschlieRenden Arztbriefes

a. Ggf. Zeit zwischen Fallbesprechung und Vorstellung in der Sprechstunde fur unklare
Diagnosen
b. Ggf. Zeit zwischen Vorstellung und Versand des abschliefienden Arztbriefes
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4 Anzahl der durch humangenetische Analysen gesicherte Diaghosen

Durch die intensive Zusammenarbeit mit dem Humangenetischen Institut gelang es den B-Zentren 2020
rund 125 Diagnosen humangenetisch sicherzustellen:

Zentrum Anzahl

Zentrum flr Ektodermale Dysplasien Erlangen 32

Zentrum flr Seltene Bewegungsstorungen 30

Zentrum flr Seltene Leber-, Pankreas- und Darmerkrankungen 0

Zentrum flr Seltene Neuromuskulare Erkrankungen 0

Zentrum flr Seltene Nierenerkrankungen 40

Zentrum fUr Tuberdse Sklerose und seltene Epilepsien 0

Zentrum fir Zystische Fibrose und Seltene Lungenerkrankungen 24

5 Nennung der Leitlinien und Konsensuspapiere, an denen das Zentrum mitarbeitet
51 Leitlinieniibersicht

Bezeichnung der Leitlinien, Konsensuspapier | AWMF-Registernummer Leitlinienverantwortlicher
im Zentrum

Diagnose der Mukoviszidose S2 026/023 Zentrum flr Zystische
Fibrose und seltene
Lungenerkrankungen

Lungenerkrankung bei Mukoviszidose 026/022 Zentrum fUr Zystische
Fibrose und seltene
Lungenerkrankungen
Zentrum fur Zystische
Fibrose und seltene
Lungenerkrankungen

Epilepsien im Kindesalter, diagnostische S1, 022-007 Prof. Trollmann

Prinzipien (federfuhrend GNP)

Ketogene Diat S1, 022-021 Prof. Trollmann
(federfuhrend GNP)

BNS-Epilepsie: Therapie S3, 022-022 Prof. Trollmann
(federfuhrend GNP)

Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im S1, 030-041 Prof. Trollmann

Erwachsenenalter (federfuhrend DGN)

Epilepsien im Kindes- und Jugendalter: S1, 022-024 Prof. Trollmann

Therapie (federfuhrend GNP)

IPNA clinical practice recommendations for the | Trautmann, A., Vivarelli, M., | Prof. Dr. Janina Madller-

diagnosis and management of children with | Samuel, S. et al. IPNA clinical | Deile

steroid-resistant nephrotic syndrome

practice recommendations for the
diagnosis and management of
children  with  steroid-resistant
nephrotic syndrome. Pediatr
Nephrol 35, 1529-1561 (2020).
https://doi.org/10.1007/s00467-
020-04519-1

Definition, Diagnostik, Behandlung und | S3, 022-017 Prof. Trollmann
psychosoziale Aspekte bei Umschriebenen (federfuhrend GNP)
Entwicklungsstérungen motorischer Funktionen

(UEMF)

Diagnostische Prinzipien bei Epilepsien im | S1, 022-007 Prof. Trollmann
Kindesalter (federfuhrend GNP)
Blitz-Nick-Salaam Epilepsie (West-Syndrom): | S3. 022-022 Prof. Trollmann
Therapie (federfuhrend GNP)
Intelligenzminderung S2k, 028 - 042 Prof. Trollmann

(federfuhrend GNP)
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Diagnostik und Differenzialdiagnose bei | S1, 030/051 Prof. Dr. D. Heuf3
Myalgien (federfiihrend DGN)
Diagnostik bei Polyneuropathien S1, 030/067 Prof. Dr. D. Heuf3

(federfihrend DGN)
Diagnose und Therapie des Guillain-Barré | S3, 022-008 Prof. Trollmann
Syndroms im Kindes- und Jugendalter (federfuhrend GNP)

Mukoviszidose bei Kindern in den ersten | 026-024
beiden Lebensjahren S3

Anforderung an die Hygiene bei der
medizinischen Versorgung von Patienten mit CF

(RKI)
Novartis Pharmaceuticals Aktiv, nicht rekrutierend
Corbus Pharmaceuticals Inc. Aktiv, nicht rekrutierend
Boehringer Ingelheim Aktiv, nicht rekrutierend
Corbus Pharmaceuticals Inc. Aktiv, nicht rekrutierend
6 Nennung der klinischen Studien, an denen das Zentrum teilnimmt

6.1 Studienliste

Studien-Name

Davon eigene

Patienten
Multispectral Optoacoustic Tomography for Translational Molecular Imaging in Pompe Disease
A Trial of Bardoxolone Methyl in Patients With ADPKD - FALCON (FALCON), ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03918447
Study of Sparsentan in Patients With Primary Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS)
(DUPLEX), ClinicalTrials.gov Identifier: NCT0O3493685
The FOrMe Registry (The German Focal Segmental Glomerulosclerosis and Minimal Change
Disease Registry)
ClinicalTrials.gov ldentifier: NCTO3949972
Neuroinflammatorische Serum-Biomarker der Aktivitat einer Epilepsie bei Kindern und | 24
Jugendlichen mit Tuberdser Sklerose und deren Bedeutung flir die Wirksamkeitsbewertung des
mTOR Inhibitors Everolimus (TSC-Studie)
Epilepsiediagnostik im Kindesalter: Bioradarinterferometrie zur Epilepsiediagnostik in der
Padiatrie (BrainEpP) Verbundprojekt: Bio-Interferometrie (BMBF)
Historisch-prospektive, zweiarmige, kontrollierte, monozentrische Querschnittsstudie zu | 120
Anasthesiefolgen nach Kindernarkosen von Geburt bis zur Vollendung des dritten Lebensjahrs
Longitudinale Charakterisierung der Skelettmuskulatur mittels Natrium-MRT in Relation zur
Funktion bei Muskeldystrophie vom Typ Duchenne
A Phase 3, Open-label Study Evaluating the 1
Long-term Safety and Efficacy of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic
Fibrosis Who Are Homozygous or Heterozygous for
the F508del Mutation
Vertex Study Number: VX17-445-105
IND Number: 132547
EudraCT Number: 2018-000185-11
VX18-445-104
Protocol Entitled: A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Evaluating the Efficacy
and
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the
F508del Mutation and a Gating or Residual Function Mutation (F/G and F/RF Genotypes)
Charakterisierung der Skelettmuskulatur bei FSHD-/Muskeldystrophie Becker-Patienten mittels | 1

MRT/Na-MRT

SARS-CoV-2-Infektionen bei Kindern und Jugendlichen: Krankheits-verlaufe,

Immunitatsentwicklung, Komplikationen und Langzeitfolgen in Haushalten mit Bewohnern <18
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Jahren (Vergleich von Patienten mit hypohidrotischer ektodermaler Dysplasie und
Normalpopulation)

klinische Prufung zur Behandlung junktionaler Epidermolysis bullosa mit genetisch korrigierten
Hauttransplantaten (Hologene 5)

ENROLL-HD 92

Generation HD1 3

proPSP 20

Ganganalyse bei Huntington-Erkrankung 80

Sensorbasiertes Dyskinesiemonitoring bei der Huntington Erkrankung 40
7 Fazit und weitere Entwicklungen

7.1 Angestrebte Ziele

Das ZSEER ist ein klinisch und wissenschaftlich sehr aktives Zentrum. Im folgenden Jahr werden die
Schwerpunkte auf einem Ausbau der Offentlichkeitsarbeit und damit einer Verbesserung der Sichtbarkeit
liegen. Diese war pandemiebedingt im Jahr 2020 nur eingeschrankt maéglich.

Zudem sind Vorbereitungen flir besondere Aufgaben in den Deutschen Versorgernetzwerken in ERNs
RITA und ReCONNET geplant. Die oben beschriebenen und weitgehend in den B-Zentren durchgeflihrten
Studien werden fortgeflhrt und neue Drittmittel werden beantragt. Hier sind im Rahmen der
gemeinsamen Aktivitaten insbesondere die gemeinsamen Projekte der bayerischen ZSE Base-Netz und
Bavarian Genomes zu nennen, die nun nach aufwendiger Vorbereitung in eine Rekrutierungsphase
Ubergehen.

8 Nennung der wissenschaftlichen Publikationen

8.1 Auflistung der Publikationen des Zentrums

Argente-Escrig, H., D. Schultheis, L. Kamm, M. Schowalter, C. Thiel, M. Turk, C. S. Clemen, N. Muelas, M. J.
Castanon, G. Wiche, H. Herrmann, J. J. Vilchez, and R. Schroder. 2020. 'Plectin-related scapuloperoneal
myopathy with treatment-responsive myasthenic syndrome’', Neuropathol Appl Neurobiol.

Bernert, G., A. Hahn, C. Kohler, S. Meyer, U. Schara, K. Schlachter, R. Trollmann, and M. C. Walter. 2020. '[Expert
recommendation: treatment of nonambulatory patients with Duchenne muscular dystrophy]', Nervenarzt.

Besendorfer, M., H. Muller, C. Weiss, A. Wagner, V. Schellerer, A. Hoerning, and S. Diez. 2021. 'Association of
clinical factors with postoperative complications of esophageal atresia', Pediatr Neonatol, 62: 55-63.

Bittner, D. O., M. Goeller, D. Dey, Y. Zopf, S. Achenbach, and M. Marwan. 2021. 'High levels of eicosapentaenoic
acid are associated with lower pericoronary adipose tissue attenuation as measured by coronary CTA',
Atherosclerosis, 316: 73-78.

Bittner, D. O., M. Goeller, Y. Zopf, S. Achenbach, and M. Marwan. 2020. 'Early-onset coronary atherosclerosis in
patients with low levels of omega-3 fatty acids', Eur J Clin Nutr, 74: 651-56.

Boerstler, T., H. Wend, M. Krumbiegel, A. Kavyanifar, A. Reis, D. C. Lie, B. Winner, and S. Turan. 2020.
'CRISPR/Cas9 mediated generation of human ARID1B heterozygous knockout hESC lines to model Coffin-
Siris syndrome', Stem Cell Res, 47: 101889.

Brazdis, R. M., J. E. Alecu, D. Marsch, A. Dahms, K. Simmnacher, S. Lorentz, A. Brendler, Y. Schneider, F.
Marxreiter, L. Roybon, B. Winner, W. Xiang, and |. Prots. 2020. 'Demonstration of brain region-specific
neuronal vulnerability in human iPSC-based model of familial Parkinson's disease', Hum Mol Genet, 29:
1180-91.

Carmignac, V., S. Nambot, D. Lehalle, P. Callier, S. Moortgat, V. Benoit, J. Ghoumid, B. Delobel, T. Smol, C.
Thuillier, C. Zordan, S. Naudion, T. Bienvenu, R. Touraine, F. Ramond, C. Zweier, A. Reis, C. Kraus, M.
Nizon, B. Cogne, A. Verloes, F. Tran Mau-Them, A. Sorlin, T. Jouan, Y. Duffourd, E. Tisserant, C. Philippe,
A. Vitobello, J. Thevenon, L. Faivre, and C. Thauvin-Robinet. 2020. 'Further delineation of the female
phenotype with KDM5C disease causing variants: 19 new individuals and review of the literature', Clin
Genet, 98: 43-55.

Cerrone, F., T. Pozner, A. Siddiqui, P. Ceppi, B. Winner, M. Rajendiran, R. Babu, H. S. lbrahim, B. J. Rodriguez, J.
Winkler, K. J. Murphy, and K. E. O'Connor. 2020. 'Polyhydroxyphenylvalerate/polycaprolactone nanofibers
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improve the life-span and mechanoresponse of human IPSC-derived cortical neuronal cells', Mater Sci Eng
C Mater Biol Appl, 111: 110832.

Cosma-Grigorov, A., H. Meixner, A. Mrochen, S. Wirtz, J. Winkler, and F. Marxreiter. 2020. 'Changes in
Gastrointestinal Microbiome Composition in PD: A Pivotal Role of Covariates', Front Neurol, 11: 1041.

Dieterich, W., M. F. Neurath, and Y. Zopf. 2020. 'Intestinal ex vivo organoid culture reveals altered programmed
crypt stem cells in patients with celiac disease’', Sci Rep, 10: 3535.

Gassner, H., D. Jensen, F. Marxreiter, A. Kletsch, S. Bohlen, R. Schubert, L. M. Muratori, B. Eskofier, J. Klucken,
J. Winkler, R. Reilmann, and Z. Kohl. 2020. 'Gait variability as digital biomarker of disease severity in
Huntington's disease’', J Neurol, 267: 1594-601.

Gerhalter, T., B. Marty, L. V. Gast, K. Porzelt, R. Heiss, M. Uder, S. Schwab, P. G. Carlier, A. M. Nagel, and M.
Turk. 2020. 'Quantitative (1)H and (23)Na muscle MRI in Facioscapulohumeral muscular dystrophy
patients', J Neurol.

Hamer, H. M., M. Holtkamp, T. Kaiser, S. Fey, K. Rozinat, T. Mayer, and A. Schulze-Bonhage. 2020. 'Position paper
of a German interdisciplinary round table on future designs of trials on adjunctive treatment with antiseizure
drugs', Seizure, 78: 53-56.

Hammen, T., M. Reisert, W. Juschkat, K. Egger, H. Urbach, J. Zentner, J. Beck, H. Hamer, B. J. Steinhoff, C.
Baumgartner, A. Schulze-Bonhage, and B. Puhahn-Schmeiser. 2020. 'Alterations of intracerebral
connectivity in epilepsy patients with secondary bilateral synchrony', Epilepsy Res, 166: 106402.

Hannan, S., A. H. B. Affandi, M. Minere, C. Jones, P. Goh, G. Warnes, B. Popp, R. Trollmann, D. Nizetic, and T. G.
Smart. 2020. 'Differential Coassembly of alphal-GABAARs Associated with Epileptic Encephalopathy', J
Neurosci, 40: 5518-30.

Hetzelt, Kiml, C. Kraus, S. Kusnik, C. T. Thiel, S. Uebe, A. B. Ekici, R. Trollmann, A. Reis, and C. Zweier. 2020. 'A
case of severe autosomal recessive spinocerebellar ataxia type 18 with a novel nonsense variant in
GRID2', Eur J Med Genet, 63: 103998.

Jung, S., Y. E. Ballheimer, F. Brackmann, D. Zoglauer, C. |. Geppert, A. Hartmann, and R. Trollmann. 2020. 'Seizure-
induced neuronal apoptosis is related to dysregulation of the RNA-edited GIuR2 subunit in the developing
mouse brain', Brain Res, 1735: 146760.

Jung, S., H. G. Topf, G. Boie, and R. Trollmann. 2020. 'C1 Esterase Inhibitor Reduces BBB Leakage and Apoptosis
in the Hypoxic Developing Mouse Brain', Neuromolecular Med, 22: 31-44.

Kasper, B. S., C. Kraus, M. Schwarz, J. Rosch, C. T. Thiel, A. Reis, and C. Zweier. 2020. 'A novel splice variant
expands the LAMC3-associated cortical phenotype to frontal only polymicrogyria and adult-onset epilepsy’,
Am J Med Genet A, 182: 2761-64.

Konturek, P. C., I. A. Harsch, M. F. Neurath, and Y. Zopf. 2020. 'COVID-19 - more than respiratory disease: a
gastroenterologist's perspective', J Physiol Pharmacol, 71.

Konturek, P. C., K. Konturek, T. Brzozowski, D. Wojcik, M. Magierowski, A. Targosz, G. Krzysiek-Maczka, Z.
Sliwowski, M. Strzalka, K. Magierowska, U. Szczyrk, S. Kwiecien, A. Ptak-Belowska, M. Neurath, W.
Dieterich, S. Wirtz, and Y. Zopf. 2020. 'Participation of the intestinal microbiota in the mechanism of
beneficial effect of treatment with synbiotic Syngut on experimental colitis under stress conditions', J
Physiol Pharmacol, 71.

Konturek, P. C., K. Konturek, and Y. Zopf. 2020. '[Stress and inflammatory bowel disease]', MMW Fortschr Med,
162: 3-6.

Konturek, P., K. Konturek, Y. Zopf, and I. A. Harsch. 2020. '[Intestinal microbiota - a vital "organ" with manifold
functions]', MMW Fortschr Med, 162: 9-14.

Korinthenberg, R., R. Trollmann, U. Felderhoff-Muser, G. Bernert, A. Hackenberg, M. Hufnagel, M. Pohl, G. Hahn,
H. J. Mentzel, C. Sommer, J. Lambeck, F. Mecher, M. Hessenauer, C. Winterholler, U. Kempf, B. C. Jacobs,
K. Rostasy, and W. Muller-Felber. 2020. 'Diagnosis and treatment of Guillain-Barre Syndrome in childhood
and adolescence: An evidence- and consensus-based guideline', Eur J Paediatr Neurol, 25: 5-16.

Krach, F., M. E. Bogiongko, and B. Winner. 2020. 'Decoding Parkinson's disease - iPSC-derived models in the
OMICs era', Mol Cell Neurosci, 106: 103501.

Kuhbandner, K., A. Hoffmann, M. N. Gonzalez Alvarado, L. Seyler, T. Bauerle, J. Winkler, and R. A. Linker. 2020.
'alpha-Synuclein: a Modulator During Inflammatory CNS Demyelination', J Mol Neurosci, 70: 1038-49.

Lambrecht, V., J. Hanspach, A. Hoffmann, L. Seyler, A. Mennecke, S. Straub, F. Marxreiter, T. Bauerle, F. B. Laun,
and J. Winkler. 2020. 'Quantitative susceptibility mapping depicts severe myelin deficit and iron deposition
in a transgenic model of multiple system atrophy', Exp Neurol, 329: 113314.

Lampert, A., D. L. Bennett, L. A. McDermott, A. Neureiter, E. Eberhardt, B. Winner, and M. Zenke. 2020. 'Human
sensory neurons derived from pluripotent stem cells for disease modelling and personalized medicine’',
Neurobiol Pain, 8: 100055.
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