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1 Darstellung des MKSE und seiner Netzwerkpartner

1.1 Ubersicht

Das Mitteldeutsche Kompetenznetz Seltene Erkrankungen (MKSE) wurde 2014 ge-
grindet. Es verbindet als standortiibergreifendes Kompetenznetz die Universitatskli-
nika Magdeburg und Halle sowie das Stadtische Klinikum Dessau. Dem MKSE sind am
Standort der Universitatsmedizin Magdeburg (UMMD) derzeit acht Fachzentren (Typ B-
Zentren) angeschlossen, weitere sind in Planung. Durch fachiibergreifende Zusammen-
arbeit ermoglicht das MKSE eine Diagnosestellung und umfassende Versorgung bei
rund 100 Seltenen Krankheitsbildern nach Vorgaben der NAMSE (Nationales Aktions-
bindnis fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen).

Das MKSE bietet eine Anlaufstelle fir Menschen mit Seltener Erkrankung, ihre behan-
delnden Arztinnen und Arzte, Menschen mit unklarer Diagnose sowie fiir die Patienten-
selbsthilfe. Die zentrale Koordinierungsstelle des MKSE befindet sich in der Universi-
tatskinderklinik Magdeburg.

Die meisten Seltenen Erkrankungen sind genetisch bedingt. Mit der am Institut fir Hu-
mangenetik durchgefiihrten medizinischen Exom-Sequenzierung steht dem MKSE ein
modernes Werkzeug zur Verfligung, mit dem der Nachweis einer seltenen genetischen
Erkrankung schneller und effizienter moglich ist.

1.2 Organigramm des MKSE

Organigramm
Mitteldeutsches Kompetenznetz Seltene Erkrankungen (MKSE)

Universitdtsklinikum Magdeburg A. 6. R

Mitteldeutsches Kompetenznetz Seltene Erkrankungen (MKSE)
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1.3 Leistungen des MKSE

Zu den Leistungen des MKSE-A-Zentrums zahlen:

>

>

>
>

die Vermittlung von Patienten mit Seltenen Erkrankungen an Fachzentren
(Lotsenfunktion)

die Organisation von regelmaRigen interdisziplindren Fallkonferenzen zur
Besprechung von Patienten mit unklaren Diagnosen

die Beratung und Unterstiitzung von Arztinnen und Arzten bei der Betreuung
von Menschen mit Seltener Erkrankung

die Organisation von Fort- und Weiterbildungen fiir Arzte, sowie Schulungen
flr und mit Patienten zu den an den B-(Fach)Zentren des MKSE betreuten
Seltenen Erkrankungen

Unterstiitzung fur Jugendliche und junge Erwachsene mit Seltener Erkran-
kung beim Wechsel in die Erwachsenenmedizin (Transition).

Durchfiihrung einer interdisziplinaren Sprechstunde (auch telemedizinisch)
fir Menschen mit unklarer Diagnose (nach vorheriger Terminabsprache und
Fallsichtung)

die Mitarbeit an Registern

Koordination von Forschungstatigkeit

Ziel des MKSE ist es, die Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen in Sach-
sen-Anhalt und dariiber hinaus zu verbessern.

1.4 Betreuungspfad des MKSE
Folgendes Schaubild zeigt den Betreuungspfad des MKSE:
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1.5 Vernetzung

Je weniger Menschen von einer bestimmten Seltenen Erkrankung betroffen sind, desto
geringer ist die Verfugbarkeit von Wissen zu Diagnose und Therapiemoglichkeiten. Das
MKSE starkt daher die krankheitsspezifische Vernetzung mit anderen Fachzentren oder
Krankenhdusern durch Kooperationen mit anderen Spezialisten fiir bestimmte Seltenen
Erkrankungen und beférdert damit den wissenschaftlich-fachlichen Austausch.

So ubernimmt das MKSE-A-Zentrum neben der Koordination der derzeit acht integrier-
ten B-(Fach)Zentren auch liberregional besondere Aufgaben. Dazu gehort - in enger
Kooperation mit der Patientenselbsthilfe - die Koordination der Erkrankungsgruppe der
RASopathien zwischen den entsprechenden Fachzentren an Universitatsklinika in Es-
sen (Institut fir Humangenetik), Diusseldorf (Zentrum fir syndromale Erkrankungen
und angeborene Fehlbildungen), Gottingen (Zentrum fiir ungeklarte, angeborene Syn-
drome), Hamburg (Zentrum fiir mitochondriale Erkrankungen), Leipzig (Universitdres
Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Leipzig), Libeck (Institut flir Humangenetik). Wei-
terhin koordiniert das MKSE - auch hier in enger Kooperation mit der Patientenselbst-
hilfe - Aufgaben innerhalb des Netzwerkes fiir Seltene Osteopathien (NetsOs).

Dariiber hinaus ist das MKSE mit derzeit vier seiner B-(Fach)Zentren zertifiziertes Mit-
glied in den ab 2017 von der Europdischen Union etablierten Europaischen Referenz-
Netzwerken/ERN (ERN BOND, METAB-ERN, ENDO ERN, ERN ITHACA). Es handelt sich
bei den ERN um virtuelle Netzwerke zu bestimmten seltenen Erkrankungsgruppen, de-
ren Aufgabe es ist, medizinisches Fachpersonal mit Expertise zu bestimmten Seltenen
Erkrankungen in ganz Europa miteinander zu verbinden sowie den Austausch Uber
komplexe oder seltene Krankheiten und Zustande zu fordern, die eine hochspeziali-
sierte Behandlung und konzentriertes Wissen und Ressourcen erfordern. Die Zusam-
menarbeit der Netzwerkpartner findet in gemeinsamen Fallkonferenzen statt, in Fort-
und Weiterbildungsveranstaltungen, gemeinsamen Studien und Forschungsprojekten
und der gemeinsamen Ausarbeitung von Leitlinien und Konsensuspapieren. Das MKSE-
A-Zentrum unterstiitzt die teilnehmenden B-(Fach)Zentren bei den administrativen und
dokumentarischen Anforderungen.

Seit 2020 koordiniert das MKSE-A-Zentrum am Standort der UMMD das Netzwerk ,ver-
NETZt - fiir Seltene Erkrankungen®, dieses Netzwerk hat folgende Ziele:
1. Die Vernetzung der Lotsen und Koordinatoren von Zentren fir Seltene Erkran-
kungen (ZSE) weiter auszubauen
2. Die fachliche Weiterbildung liber medizinische und andere Inhalte zu Seltenen
Erkrankungen
3. Die personliche Weiterbildung, die Lotsen und Koordinatoren von ZSE in ihrer
Tatigkeit unterstitzt.

2024 fand im Rahmen dieses Netzwerkes unter der Leitung des MKSE am
14./15.11.2024 die 5. Lotsenschulung "verNETZt - fiir Seltene Erkrankungen" statt.

Weitere Informationen: http://www.mkse.ovgu.de/Lotsenschulung_verNETZt_fuer_Seltene_Erkrankun-
gen_2024.html

Des Weiteren wurde durch das MKSE-A-Zentrum ein regelmaRiger Austausch der Lot-
sen und Koordinatoren der Zentren fiir Seltene Erkrankungen ins Leben gerufen (Ter-
mine der Lotsentreffen im Jahr 2024 waren wie folgt: 26.01.2024, 31.05.2024,
23.08.2024) und die Griindung eines Netzwerkes der Zentren fiir Seltene Erkrankun-
gen in Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thiringen und Brandenburg mitinitiiert: Am
28.11.2024 fand das erste Meeting in Vorbereitung der Netzwerkgriindung statt, mit
ZSEs aus den genannten Bundeslandern, siehe dazu auch Punkt 2.4.
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2 Art und Anzahl der pro Jahr erbrachten besonderen Auf-
gaben

Die in 2024 durchgefiihrten besonderen Aufgaben werden im Folgenden aufgefiihrt:

2.1 Priufung und Bewertung von Krankenakten anderer Leistungserbrin-
ger

Das MKSE-A-Zentrum unterstiitzt andere Leistungserbringer durch die interdisziplindre
Expertise bei der Priifung und Bewertung von Patientendaten und vermittelt Behand-
lungsempfehlungen. Das Zentrum prift Patientenvorbefunde, koordiniert eine struktu-
rierte Diagnostik und Versorgung, vermittelt Patienten bei Bedarf zu anderen Zentren
flr Seltene Erkrankung, kiimmert sich um eine strukturierte Nachbetreuung der Patien-
ten, auch bei weiterhin unklarer Diagnose und erfasst samtliche Falle in einer Teleme-
dizinakte.

Im Jahr 2024 wurden 50 Patientenakten externer stationdrer Patienten durch das A-
Zentrum des MKSE gepriift und bewertet.

2.2 Interdisziplinare Fallkonferenzen

Die Erstdiagnose einer seltenen Erkrankung erfolgt zumeist in einem Zentrum mit be-
sonderer Expertise in der Diagnostik Seltener Erkrankungen - den Zentren fiir Seltene
Erkrankungen. Die langfristige Betreuung der Patienten erfolgt hingegen in der Regel
in der Zusammenarbeit von Zentren mit wohnortnahen Versorgungseinrichtungen. Das
MKSE unterstiitzt andere Krankenhiuser, Niedergelassene Arzte sowie Sozialpadiatri-
sche Zentren (SPZ) und Zentren fiir Erwachsene mit Behinderung (MZEB), und weitere
Einrichtungen, welche die regelhafte wohnortnahe Versorgung der Patienten liberneh-
men, durch Beratungsleistungen und Fallkonferenzen. Die interdisziplindren Fallkonfe-
renzen sind zusammengesetzt aus Facharzten verschiedener Fachrichtungen (u.a. Hu-
mangenetik, Kinderheilkunde, Neurologie, Gastroenterologie, Rheumatologie) und sind
nicht als Konsiliarleistung abrechenbar.

Das MKSE-A-Zentrum fuhrt wochentlich Fallkonferenzen durch zu Patienten, die mit
Verdacht auf eine Seltene Erkrankung (SE), aber unklarer Diagnose ans MKSE lberwie-
sen wurden. Im Jahr 2024 haben knapp 153 Fallkonferenzen fiir externe stationare
Patienten stattgefunden.

2.3 Fort- und Weiterbildungsangebote

Seltene Erkrankungen sind eine heterogene Gruppe von komplexen Erkrankungen, die
eine interdisziplindre Zusammenarbeit erforderlich machen. Ein entscheidender Pfeiler
zur Verbesserung der Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen sind daher
regelmaRig stattfindende und facheriibergreifende Fortbildungen und Weiterbildungen
fur medizinische Mitarbeiter. Die kostenfreien Fort- und Weiterbildungen des MKSE-A-
Zentrums flr Mitarbeiter anderer Krankenhauser, Arztpraxen und Zentren sind z.T. auf

der Website des MKSE veroffentlicht. (http://www.mkse.ovgu.de/Aktuelles/Fortbildungen+und+Fallkon-
ferenzen/Archiv.html)

Fortbildungen des MKSE-A-Zentrums gemeinsam mit B-Zentren

14.02.2024 https://mkse.med.ovgu.de/Aktuelles/Fortbildungen+und+Fallkonferen-
zen/Archiv/2024/13th+ESPE+Connect+Webinar+%E2%80%93+CHI.html
17.04.2024 https://mkse.med.ovgu.de/10+Jahre+MKSE.html
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30.05./01.06.2024 https://mkse.med.ovgu.de/9th+RasopathyMeeting_2024.html

22.06.2024 https://mkse.med.ovgu.de/Aktuelles/Fortbildungen+und+Fallkonferen-
zen/Archiv/2024/3rd+ISCBH_ERN+BOND+international+Achondro-
plasia+workshop-p-1696.html

14./15.11.2024 https://mkse.med.ovgu.de/Lotsenschulung_verNETZt_fuer_Seltene_Er-
krankungen_2024.html

Desweiteren fanden Referate durch Mitarbeiter der UMMD/ MKSE auf Fortbil-

dungsveranstaltungen, hier ein Auszug:

12./13.01.2024 Webinar_Arztekammer Westfalen Lippe/ Curriculare Fortbil-
dung ,Medizin fir Menschen mit intellektueller Beeintrachti-
gung oder mehrfacher Behinderung*

14.02.2024 ESPE Connect Webinar: New advances in the management
of CHI

08.03.2024 14. Tagung der osterreichischen Arbeitsgruppe fiir Interdis-
ziplinare Behandlung Vaskuldarer Anomalien (AIVA), St. Wolf-

an

22.03.2024 I_?/IAF?E 2024, Dresden, Aktive Beteiligung durch Angehorige
des MKSE

09.04.2024 Vortrag (online) zur Diagnostik von GefaRanomalien, Inter-

disziplindares Marburger Zentrum fir GefaRanomalien (Angi-
omzentrum Marburg)

15.05.2024 DGKED-Weiterbildungskurs, Bonn, Referat "Noonan-Syn-
drom"

30.05./01.06.2024 STGKJM 2024, Magdeburg

08.06.2024 Jahrestagung der DGMGB, Schwerin, Referat "Aspekte der
Diagnostik bei Menschen mit neuronalen Entwicklungssto-
rungen"

13.07.2024 Vogtareuther Neuropddiatrie-Workshop/ Epilepsieseminar:

Uberblick tiber klinische, genetische und neurologische As-
pekte der RASopathien

22.08.2024 "Die genetische halbe Stunde" - Basiskurs klinische Genetik,
online: Syndromes with short stature - Rasopathies -
Noonan, Costello, CFC

Zusatzlich ist das A-Zentrum des MKSE an der Erarbeitung von Lehrinhalten fir Medi-
zinstudierende beteiligt, um Wissen um Seltene Erkrankungen starker in die Lehre ein-
zubinden.

2.4 Qualitatsverbessernde MaRnahmen

Das Ziel von Zentren fir Seltene Erkrankungen ist es, durch geeignete Strukturen, Pro-
zesse und MaRnahmen die Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen kon-
tinuierlich zu verbessern. Konkret geht es um:

1. Die Beschleunigung der Diagnosestellung von Patienten mit unklaren Krankheitsbil-
dern oder Therapieverlaufen, die haufig eine langjahrige Odyssee hinter sich haben,
mit dem Resultat einer verzogerten Therapie, unnotigen und kostenintensiven diag-
nostischen Verfahren sowie der Unsicherheit hinsichtlich der Prognose.

2. Die Verbesserung der Aus- und Fortbildung von Arzten, beginnend im Medizinstu-
dium, hinsichtlich der bereits vorhandenen innovativen diagnostischen und therapeu-
tischen Moglichkeiten sowie der Herangehensweise bei unklaren Fallen und in der Pra-
zisionsmedizin.
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3. Die Bereitstellung einer breiten interdisziplinaren und multiprofessionellen Exper-
tise, einschlieRlich spezifischer psychosozialer Versorgungskonzepte, um eine ange-
messene und umfassende Versorgung auch bei einer Seltenen Erkrankung mit kleinen

Fallzahlen zu gewahrleisten.

4. Bessere Information im Gesundheitssystem und in der Offentlichkeit Uber die Selte-

nen Erkrankungen.

Dies soll zu einer Qualitatsverbesserung der Versorgung und Verbesserung des Ge-
samtversorgungssystems fiihren. Als MaRnahmen wurden die interne, regionale, nati-
onale und internationale Netzwerkbildung, die Bildung interdisziplindarer und multipro-
fessioneller Expertenteams, die Forderung der Ausbildung und Kommunikation festge-
legt. Wo maoglich, liegen evidenzbasierte Leitlinien der Versorgung zugrunde oder wer-
den in den Expertennetzwerken ausgearbeitet.

Die Umsetzung von qualitdatsverbessernden MaRnahmen erfolgt im Rahmen regelmaRi-
ger Qualitdtszirkel, welche die Ergebnisse der Arbeit des MKSE und seiner Netzwerk-
partner bewerten und daraus geeignete VerbesserungsmaRBnahmen identifizieren,
diese gemeinsam beschlieRen und umsetzen.

Beispiele der Qualitatssicherung und -verbesserung im MKSE (2024)

Betrachteter Prozess

Qualitatsziel

Erkrankungsbezogene Patientenversorgung:

Patienten mit Morbus
Fabry konnen an der
der UMMD noch nicht
ausreichend struktu-
riert versorgt werden

Patienten mit Ehlers-
Danlos-Syndrom kon-
nen an der der UMMD
noch nicht ausreichend
strukturiert versorgt
werden

Verbesserung der Versorgung
von Patienten mit Morbus
Fabry an der UMMD im inter-
disziplindaren Kontext

Verbesserung der Versorgung
von Patienten mit EDS an der
UMMD im interdisziplinaren
Kontext

Administrative Patientenversorgung und Netzwerke

Koordinatoren und Lot-
sen von Zentren fur
Seltene Erkrankungen
(ZSE) haben dieselben
Herausforderungen bei
der Bewaltung der viel-
filtigen Aufgaben bei
der Verbesserung der
Versorgung von Men-
schen mit SE

Koordinatoren und Lotsen von
ZSE sollen voneinander lernen,
sowohl bei der Bewadltigung
von administrativen Aufgaben,
als auch im Rahmen von Fort-
bildungen durch die Vorstel-
lung von ausgewahlten Erkran-
kungsfallen; administrative
Prozesse sollen durch Vorstel-
lung und Diskussion angegli-
chen werden

MalRnahmen

Aufbau einer Patienten-
datenbank und koordi-

nierte leitliniengerechte
Betreuung gemeinsam
mit den Kliniken fur Kar-
diologie, Nephrologie,

Dermatologie und Psy-
chosomatik

Teilnahme an der EDS-
Fachtagung der EDS-Ge-
sellschaft am 11./
12.05.2024

RegelmadRiger Austausch
der Koordinatoren und
Lotsen in Online- oder
Prasenz-Treffen (Lotsen-
treffen/ Lotsenschulun-
gen, siehe auch unter
Vernetzung, Punkt 1.5),
mit Fallvorstellungen
(siehe unter MaRnahmen
zum strukturierten Aus-
tausch, Punkt 2.11)
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Vernetzung der ZSE im ZSEs im mitteldeutschen Raum Vorbereitung der Grin-
Mitteldeutschen Raum vernetzen sich und lernen von dung eines Netzwerkes
(Sachsen-Anhalt, Thii- bereits etablierten ZSE-Netz- (siehe auch unter Vernet-
ringen, Sachsen, Bran- werken mit dem Ziel der Pro- zung, Punkt 1.5)
denburg) ist noch un- zessoptimierung an ZSE und
zureichend Versorgungsoptimierung  fir

Menschen mit einer Seltenen

Erkrankung (SE), dem Verdacht

auf eine SE oder mit unklarer

Diagnose

2.5 Telemedizinische Leistungen fiir andere Leistungserbringer

Das MKSE erbringt regelmaRig telemedizinische Leistungen fur andere Krankenhauser
oder Niedergelassene Arzte. Die verbesserte Dokumentation dieser Leistungen wird im
Rahmen des Qualititsmanagements zu losen sein.

2.6 Registererstellung

Das A-Zentrum ist am Aufbau des folgenden europdischen Registers beteiligt:

Projektname EURAS/ PATRAS-Register/ PATRE-Registr
Projektforderung Europdische Kommission, Horizon Europe

durch

Projektinformation Ziele des Europadischen Netzwerks fur neuronale RASopa-

thien EURAS sind die Ermoglichung einer frithzeitigen ge-
nauen Diagnose sowie die Entwicklung wirksamer neuer
Therapien und eines operativen
Krankheitsmanagements fiir RASopathien sowie die Einrich-
tung eines landeriibergreifenden Patientenregisters.
Projektbeteiligung Mitwirkung bei der Einrichtung eines PATientenregisters fir
des MKSE RASopathien (PATRAS)/ PATient based phenotyping and
evaluation of therapy for Rare Epilepsies (PATRE). Die Daten
des Registers werden zur ldentifizierung signifikanter Geno-
typ-Phanotyp-Korrelationen fiir die Stratifizierung von Pati-
entenkohorten und zur besseren Uberwachung von Krank-
heits- und Behandlungsergebnissen verwendet (WP2). Das
Fachzentrum fir genetisch bedingte Entwicklungsstérun-
gen (ZfE) des MKSE wird das CFC/Costello/Noonan-Syn-
drom-Register (PATRAS B) leiten.

Projektlaufzeit 06/2023 - 05/2027
Webseite https://www.euras-project.eu/

Prof. Mohnike (ERN-Koordinator des MKSE) ist Leiter der Studiengruppe "Natirlicher
Verlauf der Achondroplasie" Natural History of Achondroplasia - EURREB innerhalb des
EuRREB (die Europdischen Register fiir seltene endokrine Erkrankungen und Kno-
chenerkrankungen) - bestehend aus EURRECa und EuRR-Bone. Dieses zentrale Register
fur alle seltenen Knochen- und Mineralstoffwechselstérungen, das einen Kerndatensatz
umfasst und auf dem bereits von und in Zusammenarbeit mit EURRECa erstellten Da-
tenmodell und deren IT-Infrastruktur aufbaut, wurde unter maRgeblicher Beteiligung
des MKSE erstellt. Konkret wurden vier krankheitsspezifische Module (Disease Specific
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Modules) eingerichtet fiir FD/MAS, Osteogenesis Imperfecta, seltene Hypophosphata-
mie und Achondroplasie, die detailliertere genetische, klinische und patientenbezo-
gene Ergebnisdaten erfassen.

Von unserem Zentrum wurden im Jahr 2024 ->43 Fdlle an EURREB gemeldet.

Zudem ist das A-Zentrum des MKSE an der Universitatskinderklinik Magdeburg an der
Koordination, Eingabe und Auswertung verschiedener Registerstudien beteiligt. Die Hy-
pothyreose und AGS-Register wurden unter maRgeblicher Beteiligung des MKSE und
des Bereiches Bioinformatik der UMMD entwickelt. Durch Personalweggang ist das Re-
gister nach Ulm abgegeben worden (Universitat Ulm, Abt. Epidemiologie) https://bus-
ter.zibmt.uni-ulm.de/peda-gs/). Im Rahmen von Qualitatsvergleichen der DGPAED wur-
den 2024 -> 50 Patienten ans Hypothyreose-Register und 52 Patienten ans AGS -Regis-
ter gemeldet.

Des Weiteren ist das A-Zentrum beteiligt am Aufbau eines Achondroplasie-Moduls in-
nerhalb des CrescNet-Wachstumsregisters sowie am Projekt Maximizing the Utility
of HIGR (MaxHIGR) - einem Projekt zur Optimierung der Datenqualitat bei der Erfas-
sung von Daten in das einzige patientengesteuerte Hl Global Registry (HIGR) fiir Pati-
enten mit Congenitalem Hyperinsulinsmus https://congenitalhi.org/higlobalre-
gistry/. Prof. Mohnike ist Mitglied des Lenkungsausschusses dieses internationalen Re-
gisters (HI Global Registry Steering Committee - Congenital Hyperinsulinism Internati-
onal).

2.7 Koordinatoren- und Lotsenfunktion

Die Koordination zwischen den B-(Fach)Zentren innerhalb des MKSE-A-Zentrums so-
wie aulerhalb zu anderen ZSE-A-Zentren bzw. anderen B-(Fach)Zentren oder ande-
ren Mitgliedern des Europdischen Referenznetzwerkes wird durch den Koordinator
geleistet.

Patienten werden durch zwei Lotsinnen zu den entsprechenden Versorgungsein-
richtungen bundesweit vermittelt oder in die Versorgungsstruktur des A-Zentrums
aufgenommen.

2.8 Offentlich einsehbare Informationsplattform

Das MKSE-A-Zentrum bietet eine libersichtliche und laufend aktualisierte Informati-
onsplattform lber seine Webseite www.mkse-ovgu.de. Des Weiteren ist das Zent-
rum auf einer webbasierten, offentlich einsehbaren Informationsplattform, die ei-
nen bundesweiten Uberblick tiber Versorgungsmoglichkeiten und Selbsthilfeorga-
nisationen fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen bietet, registriert und darge-
stellt (Versorgungsatlas fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen www.se-atlas.de).
Eine regelmdRige Qualitatssicherung der Daten wird durchgefiihrt.

2.9 Transitionskonzept

Ein Transitionskonzept zum geplanten Ubergang von der Kinder- in die Erwachsen-
enmedizin unter Beriicksichtigung von Entwicklungszustand, Krankheitslast und
Unterstitzungsbedarf der Patienten befindet sich in der Entwicklung.
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2.10 Informationsveranstaltungen

Das MKSE war in 2024 an zahlreichen Informationsveranstaltungen fiir Betroffene und

Patientenorg

24./25.02.2024

02.03.2024
27.04.2024

09./10.05.2024

11.05.2024
14.09.2024

21.09.2024
09.10.2024
14./15.11.2024

anisationen beteiligt, hier ein Auszug:

Titel der Informationsveranstaltung

LOUDRARE Online Festival 2024
Tag der Seltenen Erkrankungen, Dessau

Noonan Association UK, Conference & Families weekend, Lich-
field/ UK, Beratung und Referat

BKMF-Kleinwuchsforum, Rhon Park Hotel, Beratung Familien-
planung, Genetik und Vortrag Prdimplantationsdiagnostik
CFC-Syndrom e.V. - Jahrestreffen, Schlosshotel Behringen

Patiententreffen des Bundesverbandes fiir GefdaRfehlbildungen,
Angiodysplasiegruppe, Leipzig, Referat "Genetik der Angebo-
renen GefdRfehlbildungen/Ist meine GefalRfehlbildung vererb-
bar?"

Noonan-Kinder e.V. Deutschland, Jahrestreffen, Biedenkopf

Runder Tisch Seltene Erkrankungen, Dessau

The Children's Hyperinsulinism Charity UK (CHC), Liverpool

Diese Veranstaltungen dienen dazu, Betroffenen medizinisch-fachliche Informatio-
nen zu ihrer Erkrankung zu geben.

2.11 MaBnahmen zum strukturierten Austausch Gber Therapieempfehlun-
gen und Behandlungserfolge mit anderen Zentren

Einen strukturierten Austausch lber Therapieempfehlungen und Behandlungserfolge
fihrt das A-Zentrum des MKSE regelmdRig mit folgenden Organisationen und Netz-

werkpartnern:

> AG ZSE, am 21.06.2024 und 27.11.2024 (unsere Arztliche Lotsin und Leite-
rin des MKSE Dr. Katharina Schubert ist im Vorstand der AG ZSE aktiv)

> Am 26.01.2024, 31.05.2024, 23.08.2024 im Rahmen der vom MKSE-A-Zent-
rum initiierten Lotsentreffen - ein strukurierter Austausch mit Lotsen und
Koordinatoren anderer ZSE (siehe auch 1.5 und 2.4)

2.12 Anzahl der durch humangenetische Analysen gesicherten Diagnosen
gegenuber bisher unklaren Diagnosen

Im Jahr 2024 wurde bei 65% der Patienten, die vorstellig wurden, eine genetische
Diagnostik veranlasst. Bei 35% der Fdlle konnte eine Diagnose gestellt werden.

2.13 Leitlinien und Konsensuspapiere

Aktive Mitarbeit an Leitlinien und Konsensuspapieren, in Zusammenarbeit mit der
Patientenselbsthilfe, sowie internationale Vernetzung mit anderen Experten- und
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Referenzzentren ist durch das MKSE-A-Zentrum und seine Fachzentren gewadhrleis-
tet, Beispiele flir Arbeiten in 2024:
B-Zentrum fiir Titel
...Wachstumsstérungen International Guidelines for the Diagnosis and Manage-
ment of Hyperinsulinism.
De Leon DD, Arnoux JB, Banerjee |, Bergada I, Bhatti T,
Conwell LS, Fu J, Flanagan SE, Gillis D, Meissner T, Moh-
nike K, Pasquini TLS, Shah P, Stanley CA, Vella A, Yorifuji
T, Thornton PS.
Horm Res Paediatr. 2024:97(3):279-298. doi:
10.1159/000531766. Epub 2023 Jul 14.
PMID: 37454648 Free PMC article. Review.

... fur genetisch bedingte

Storungen der korperlichen Fortsetzung der Arbeit an der Leitlinienentwicklung fir
und geistigen Entwicklung das Noonan-Syndrom

(ZfE)

Der Sprecher des MKSE-A-Zentrums der UMMD, Prof. Zenker, ist als Mitglied der
VASCA-Arbeitsgruppe im VASCERN maRgeblich an der Leitlinienentwicklung fiir die
Diagnose von seltenen GefdaRanomalien beteiligt. Diese Arbeitsgruppe hat 2024 be-
reits Konsensusempfehlungen zum Umfang genetischer Untersuchungen bei Ge-
faRanomalien publiziert:

Assessment of gene-disease associations and recommendations for genetic testing for
somatic variants in vascular anomalies by VASCERN-VASCA.

Revencu N, Eijkelenboom A, Bracquemart C, Alhopuro P, Armstrong J, Baselga E, Cesario C,
Dentici ML, Eyries M, Frisk S, Karstensen HG, Gene-Olaciregui N, Kivirikko S, Lavarino C, Mero
IL, Michiels R, Pisaneschi E, Schonewolf-Greulich B, Wieland |, Zenker M, Vikkula M. Orphanet J
Rare Dis. 2024 May 22;19(1):213. doi: 10.1186/s13023-024-03196-9. PMID: 38778413

2.14 Studien und Projekte zu Seltenen Erkrankungen

Das MKSE-A-Zentrum nimmt an von der Europadischen Union geférderten Projekten
teil (siehe auch Punkt 2.6):

Projektname EURAS/ PATRAS-Register/ PATRE-Registry

Projektforderung Europdische Kommission, Horizon Europe
durch
Projektinformation Ziele des Europdischen Netzwerks fir neuronale RASopa-

thien EURAS sind die Ermoglichung einer friihzeitigen ge-
nauen Diagnose sowie die Entwicklung wirksamer neuer
Therapien und eines operativen
Krankheitsmanagements fiir RASopathien sowie die Einrich-
tung eines landeriibergreifenden Patientenregisters.
Projektbeteiligung Mitwirkung bei der Einrichtung eines PATientenregisters fir
des MKSE RASopathien (PATRAS)/ PATient based phenotyping and
evaluation of therapy for Rare Epilepsies (PATRE). Die Daten
des Registers werden zur Identifizierung signifikanter Geno-
typ-Phanotyp-Korrelationen fiir die Stratifizierung von Pati-
entenkohorten und zur besseren Uberwachung von Krank-
heits- und Behandlungsergebnissen verwendet (WP2). Das
Fachzentrum fir genetisch bedingte Entwicklungsstorun-
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gen (ZfE) des MKSE leitet das CFC/Costello/Noonan-Syn-
drom-Register (PATRAS B) und ist maRgeblich an der Ent-
wicklung der Register-ltems beteiligt.

Projektlaufzeit 06/2023 - 05/2027

Webseite https://www.euras-project.eu/

Projektforderung Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) im
durch Rahmen des GO-BIO-Programms

Projektinformation Seltene angeborene Knochenerkrankungen sind durch Ano-

malien in Knochen und Knorpel gekennzeichnet. Aktuell
wurden 730 Gene ldentifiziert, die mehr als 500 verschie-
dene Erkrankungen verursachen. lhre Seltenheit (1:25.000
bis <<1:100.00 Pravalenz) und ihre Heterogenitat machen
eine genaue und zeitnahe Diagnose schwierig. Kiinstliche
Intelligenz (KI) zur Bilderkennung hat das Potenzial, den Di-
agnoseprozess erheblich zu verbessern, indem sie Gesund-
heitsdienstleister dabei unterstitzt, Bildmuster zu identifi-
zieren und zu unterscheiden.

Projektlaufzeit 09/2024 - 09/2026

Webseite https://bone2gene.org/

Siehe dazu eine Publi- Rassmann S, Keller A, Skaf K, Hustinx A, Gausche R, Ibarra-
kation aus 2024 Arrelano MA, Hsieh TC, Madajieu YED, Nothen MM, Pfiffle

R, Attenberger Ul, Born M, Mohnike K, Krawitz PM, Javan-
mardi B. Deeplasia: deep learning for bone age assess-
ment validated on skeletal dysplasias. Pediatr Radiol.
2024 Jan;54(1):82-95. doi: 10.1007/s00247-023-05789-1.

Dariiber hinaus wurden im Jahr 2024 von den B-Zentren des MKSE, mit Unterstiit-
zung des MKSE-A-Zentrums, folgende Phase2/3-Studien durchgefiihrt:

Indikationsbereich/ (Protocol-Nr.) Studien-ID

Achondroplasie (BMN 111-302)*

Congenital Hyperinsulinism (ZP4207-17106)
Congenital Hyperinsulinism (HM-GCG-201
Osteogenesis Imperfecta (UX143-CL301)
Hypochondroplasie (BMN 111-303)

2023-508864-31-00
2017-004546-15
2024-515290-98-00
2024-510919-29
2024-513129-22-00

* Im August 2021 wurde mit VOXZOGO® (vosoritide) eine medikamentdse Therapie
der Achondroplasie, einer ausgepragten Kleinwuchsform mit Dysproportion, europa-
weit zugelassen. Damit wurde es erstmal moglich, ab einem Lebensalter von 2 Jahren
auch diesen Kindern eine kausale Therapie zur Verfiigung zu stellen. Unser Magdebur-
ger Zentrum fiir angeborene Skelettsystemerkrankungen ist eines der internationa-
len Studienzentren.

2.15 Wissenschaftliche Publikationen des Zentrums

Eine Auswahl der Publikation der Fachzentren des MKSE sind im Anhang - Auswahl
von Publikationen aufgelistet.
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3 Anhang - Auswahl von Publikationen 2024

1: De Leon DD, Arnoux JB, Banerjee |, Bergada I, Bhatti T, Conwell LS, Fu J,
Flanagan SE, Gillis D, Meissner T, Mohnike K, Pasquini TLS, Shah P, Stanley CA,
Vella A, Yorifuji T, Thornton PS. International Guidelines for the Diagnosis and
Management of Hyperinsulinism. Horm Res Paediatr. 2024;97(3):279-298. doi:
10.1159/000531766. Epub 2023 Jul 14. PMID: 37454648; PMCID: PMC11124746.

2: Cheung MS, Cole TJ, Arundel P, Bridges N, Burren CP, Cole T, Davies JH,

Hagenas L, Hogler W, Hulse A, Mason A, McDonnell C, Merker A, Mohnike K, Sabir
A, Skae M, Rothenbuhler A, Warner J, Irving M. Growth reference charts for

children with hypochondroplasia. Am J Med Genet A. 2024 Feb;194(2):243-252. doi:
10.1002/ajmg.a.63431. Epub 2023 Oct 9. PMID: 37814549.

3: Semler O, Cormier-Daire V, Lausch E, Bober MB, Carroll R, Sousa SB, Deyle D,
Faden M, Hartmann G, Huser AJ, Legare JM, Mohnike K, Rohrer TR, Rutsch F, Smith
P, Travessa AM, Verardo A, White KK, Wilcox WR, Hoover-Fong J. Vosoritide
Therapy in Children with Achondroplasia: Early Experience and Practical
Considerations for Clinical Practice. Adv Ther. 2024 Jan;41(1):198-214. doi:
10.1007/512325-023-02705-9. Epub 2023 Oct 26. PMID: 37882884; PMCID:
PMC10796712.

4: Borroto MC, Michaud C, Hudon C, Agrawal PB, Agre K, Applegate CD, Beggs AH,
Bjornsson HT, Callewaert B, Chen MJ, Curry C, Devinsky O, Dudding-Byth T, Fagan

K, Finnila CR, Gavrilova R, Genetti CA, Hiatt SM, Hildebrandt F, Wojcik MH,

Kleefstra T, Kolvenbach CM, Korf BR, Kruszka P, Li H, Litwin J, Marcadier J,

Platzer K, Blackburn PR, Reijnders MRF, Reutter H, Schanze I, Shieh JT, Stevens

CA, Valivullah Z, van den Boogaard MJ, Klee EW, Campeau PM. A Genotype/Phenotype
Study of <i>KDM5B</i>-Associated Disorders Suggests a Pathogenic Effect of
Dominantly Inherited Missense Variants. Genes (Basel). 2024 Aug 6;15(8):1033.

doi: 10.3390/genes15081033. PMID: 39202393; PMCID: PMC11353349.

5: Savarirayan R, Irving M, Wilcox WR, Bacino CA, Hoover-Fong JE, Harmatz P,
Polgreen LE, Palm K, Prada CE, Kubota T, Arundel P, Kotani Y, Leiva-Gea A, Bober
MB, Hecht JT, Legare JM, Lawrinson S, Low A, Sabir I, Huntsman-Labed A, Day JRS.
Sustained growth-promoting effects of vosoritide in children with achondroplasia
from an ongoing phase 3 extension study. Med. 2025 May 9;6(5):100566. doi:
10.1016/j.medj.2024.11.019. Epub 2024 Dec 30. PMID: 39740666.

6: Mastromoro G, Santoro C, Motta M, Sorrentino U, Daniele P, Peduto C,

Petrizzelli F, Tripodi M, Pinna V, Zanobio M, Rotundo G, Bellacchio E, Lepri F,
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Farina A, D'Asdia MC, Piceci-Sparascio F, Biagini T, Petracca A, Castori M,

Melis D, Accadia M, Traficante G, Tarani L, Fontana P, Sirchia F, Paparella R,

Curro A, Benedicenti F, Scala |, Dentici ML, Leoni C, Trevisan V, Cecconi A,

Giustini S, Pizzuti A, Salviati L, Novelli A, Zampino G, Zenker M, Genuardi M,

Digilio MC, Papi L, Perrotta S, Nigro V, Castellanos E, Mazza T, Trevisson E,

Tartaglia M, Piluso G, De Luca A. Heterozygosity for loss-of-function variants

in LZTR1 is associated with isolated multiple café-au-lait macules. Genet Med.

2024 Nov;26(11):101241. doi: 10.1016/j.gim.2024.101241. Epub 2024 Aug 10. PMID:
39140257.

7: Wolf CM, Zenker M, Boleti O, Norrish G, Russell M, Meisner JK, Peng DM,
Prendiville T, Kleinmahon J, Kantor PF, Gottlieb Sen D, Human DG, Ewert P,

Krueger M, Reber D, Donner B, Hart C, Odri Komazec I, Rupp S, Hahn A, Hanser A,
Hofbeck M, Draaisma JMT, Udink Ten Cate FEA, Mussa A, Ferrero GB, Vaujois L,
Raboisson M), Delrue MA, Marquis C, Théoret Y, Bogarapu S, Dancea A, Handrup MM,
Kemna M, Ojala T, Dham N, Dicke F, Friede T, Kaski JP, Gelb BD, Andelfinger G.
Impact of MEK Inhibition on Childhood RASopathy-Associated Hypertrophic
Cardiomyopathy. JACC Basic Transl Sci. 2025 Feb;10(2):152-166. doi:
10.1016/j.jacbts.2024.10.002. Epub 2024 Dec 4. PMID: 40131150; PMCID:
PMC11897442.

8: Savarirayan R, Irving M, Wilcox WR, Bacino CA, Hoover-Fong JE, Harmatz P,
Polgreen LE, Mohnike K, Prada CE, Kubota T, Arundel P, Leiva-Gea A, Rowell R,
Low A, Sabir I, Huntsman-Labed A, Day J. Persistent growth-promoting effects of
vosoritide in children with achondroplasia are accompanied by improvements in
physical and social aspects of health-related quality of life. Genet Med. 2024
Dec;26(12):101274. doi: 10.1016/j.gim.2024.101274. Epub 2024 Sep 18. PMID:
39305160.

9: Windrich J, Ney GM, Rosenberg PS, Kim J, Zenker M, Stewart DR, Kratz CP.

Cancer in Multilineage Mosaic RASopathies due to Pathogenic Variants in HRAS or

KRAS: A Systematic Review and Meta-analysis. Clin Cancer Res. 2024 Nov
15;30(22):5116-5121. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-24-1928. PMID: 39287844; PMCID:
PMC11565173.

10: Banerjee I, Mohnike K. Editorial: The problem of childhood hypoglycemia,
volume II. Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Apr 29;15:1412976. doi:
10.3389/fend0.2024.1412976. PMID: 38742203; PMCID: PMC11089208.

11: Figueroa KP, Gross C, Buena-Atienza E, Paul S, Gandelman M, Kakar N, Sturm
M, Casadei N, Admard J, Park J, Ziihlke C, Hellenbroich Y, Pozojevic J,
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Balachandran S, Handler K, Zittel S, Timmann D, Erdlenbruch F, Herrmann L,

Feindt T, Zenker M, Klopstock T, Dufke C, Scoles DR, Koeppen A, Spielmann M,

Riess O, Ossowski S, Haack TB, Pulst SM. A GGC-repeat expansion in ZFHX3

encoding polyglycine causes spinocerebellar ataxia type 4 and impairs autophagy.

Nat Genet. 2024 Jun;56(6):1080-1089. doi: 10.1038/s41588-024-01719-5. Epub 2024
Apr 29. PMID: 38684900.

12: Pierpont El, Bennett AM, Schoyer L, Stronach B, Anschutz A, Borrie SC,

Briggs B, Burkitt-Wright E, Castel P, Cirstea IC, Draaisma F, Ellis M, Fear VS,

Frone MN, Flex E, Gelb BD, Green T, Gripp KW, Khoshkhoo S, Kieran MW, Kleemann

K, Klein-Tasman BP, Kontaridis MI, Kruszka P, Leoni C, Liu CZ, Merchant N,

Magoulas PL, Moertel C, Prada CE, Rauen KA, Roelofs R, Rossignol R, Sevilla C,

Sevilla G, Sheedy R, Stieglitz E, Sun D, Tiemens D, White F, Wingbermihle E,

Wolf C, Zenker M, Andelfinger G. The 8th International RASopathies Symposium:
Expanding research and care practice through global collaboration and advocacy.
Am J Med Genet A. 2024 Apr;194(4):e63477. doi: 10.1002/ajmg.a.63477. Epub 2023
Nov 15. PMID: 37969032; PMCID: PMC10939912.

13: Kapp FG, Bazgir F, Mahammadzade N, Mehrabipour M, Vassella E, Bernhard SM,
Doring Y, Holm A, Karow A, Seebauer C, Platz Batista da Silva N, Wohlgemuth WA,
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