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Use Case Seltene Erkrankun

Definition Gber Pravalenz in EU — 1:2.000 — weniger als 5 auf 10.000

n - Diagnhose

3-4 Millionen Menschen mit einer Seltenen Erkrankung in Deutschland
Etwa 70-80% der SE sind genetisch verursacht

Uberwiegende Mehrheit der SE startet in Kindheit

Ofmals komplexe, heterogene Multiorganerkrankungen

Etwa 7-8.000 Erkrankungen bekannt

- 50% der Menschen mit einer Seltenen Erkrankung ohne Diagnose

- Diagnose
= Ende von Odysseen,
= Bedeutung fur Familie,
= Eingangspforte in das Gesundheitssystem,
= Behandlungsrelevanz
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Solve-RD Erfolgsgeschichte
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Data Analysis
Task Force (DATF)

— Data analysis in
tool-ariented
working groups

—  Develops novel
tools

— Compiles axisting
toals

388

Working Group  Analysis Project X

88

Analysis Project Y
Warking Group b
Use Case 2

Working Group a
Use Case 1

Data Interpretation
Task Force (DITF}
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Clinicians & geneticists

— Data interpretation [

in the disease
coniexi

— 1DITF per ERN
Use Case —  Defines disease
o e groups | disease
- specific use cases
ﬁ | | = Selects cohorls
Cohorts

Solve

Resource

=GPAPIz

genome phenome
analysis platform

@ curorean
CONNECE. ‘Il‘* GENOME PHENOME

>23K individuals
>100M unique variants

* Controlled & easy access
* Graphical User Interface
* Variants in genomic context

* Linked data layers

INTERPRETABLE
DATA

RAW

DATA
..!-' .n: 5
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Genome-wide discoveries
by RD consortia and data analysts

b @ R

Genotype-phenotype driven discovery
by individual clinical scientists

Workflow Forschungs- Re-analyse

e Einverstandniserklarung von
Patienten

e Zusammenstellung von Daten
durch GPAP/RD-Connect

e Einreichung von Datensatzen
(genomische Rohdaten +
phanotypische Daten +
experimentelle Metadaten)

* Gleicher Standard-Analyse-
Workflow fiir alle genomischen
Daten

* Rohdaten und
Analyseergebnisse werden
zusammen mit phanotypischen
Daten und Stammbadumen an
die EGA Ubermittelt

* Gemeinsame Nutzung der
EGA-Daten mit lokalen
Analyseclustern =



D 4

Ergebnisse der Forschungs- Re-analyse in Solve-RD

* 10.276 RD-REAL-Datensatze von 506 neue genetische Diagnosen durch pathogene Varianten,
10.039 Personen die den Phenotyp erklaren
. Nach Qualitatskontrolle 9.874 —  SNV/InDel — 464

Datensatze (523 Genome, 9.351
Exome, die mit 28 verschiedenen
Exom-Anreicherungs-Kits
angereichert und auf
verschiedenen

— Nicht-kanonische SpleifSvarianten, mtDNA
Varianten, CNVs, SVs, MEls, und STRs — 88

Sequenzierungsplattformen mm

erzeugt wurden) von 9.645 2,271 245 (10.9%)

Personen ITHACA 1,857 155 (8.5%) _
NMD 1,517 96 (6.3%)

*  6.449 von RD betroffene Personen GENTURIS 359 10 (2.8%) i i I | I I I I i I | I I
und 3.196 nicht betroffene Total 6,004 506 (8.5%)
Verwandte aus 6.004 Familien

*  Im Durchschnitt sechs HPO-Terme 249 weitere Diagnosen durch parallelen ad hoc
pro betroffenem Individuum Expertenreview, local und mit RD-Connect GPAP erhohen
zugeordnet Gesamtdiagnosenzahl auf 755 = 12.6%

und weitere ...
genom \DE

(Steven Lauri et al. Genomic Reanalysis of a Pan-European Rare Disease Resource Yields >500 New Diagnoses. Nature Medicine (re-submitted))



ERDERA

EUROPEAN RARE DISEASES RESEARCH ALLIANCE

WP2
Communication & dissemination

WP3
Joint Transnational Calls For Gename re-analysis research pipeling

coflaborative research prajects

wes
Innovatian to sharten time to RD diagnosis

171

Organisations* s Cincatcutcame
Metworking to share knowledge on 0 T
research
115 research performing
2 organisafions

% 12 patients' organisations
3 research infrastructures

27 private for-profit partners
(industry & SME)

|

International 1

DA 1 *Some organizations

belong to more than
one category

36 Countries

26 EU member states Data (and - Standardised data and
biosamples) of Standardised data of QC biosamples of yet

unsolved cases unsolved cases unsolved cases

Y Y

National WP6 WP7 WP8 - Genomic
diagnosticRD Data Genome Innovation to
centres, UDPs, re-analysis shorten time to

ERNs Porsiebaity research pipeline diagnosis

N IS IS/

Solved cases Solved cases
Standardised research analysis Innovative research analysis
methodologies and tools methodologies and tools

7 associated countries » o
3 non-EU . » :

Towards federation
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© GaoNames, Uicrossk, Cpen Places, Opeairwethies, foreiom

3
-
:
]
2
g
£




(Fallfihrung) Modellvorhaben GenomSeq

\ fiir Wei

Mitteilung an Patient:in / Angehidrige; Empfehl

7 '

A} Ambulante:r Patient:in ohne gesicherte
Diagnose mit Verdacht auf SE manogener
Ursache

8 Stallunlr Rritisch kranke:r Patient:in
rerdacht auf ursichlich genetisch
bcdimll Erkrankung

\ 4
Aufrahme in das
Modalivorhaben
v
| Warung des Falk |
sufgrund der | dizzipl lkonferenz [ZSE-Board)
oder ié unter ligung, :in, ggf.
und ! und Elnschrei-

Diagnostik nicht 2u
empliilen

Diagnose

bung Pat.] einer Genomsequenzierung

Dulv.‘hlﬂhm dar mmﬁ
nd bicinformatorische
Au-unlhl‘
liche
el Dokinentuiicn def PoeNSael Serge
innerhalb won hichstens 28 Tagen

Lo

Welters interdisziplinire (zsE-
Board) Klinisch- wisxmd‘lumld! Auswertung
und Therapleempfehlung; Ergebnisse
allkonferenz werden In einem schriftlichen
Befund zusammangefasst.

éé" In einer genetischen Sprechstunde

A

Weiterhin ul'u@sk)mu Diagnosemit Verdacht aut
Erkrankung:

seltene
(i) ws-d-m-um.
12} Re-Evaluation
Bok e il

Teilnahme an jiMm Ringversuch

Priifung Teilnahmeeignung

(1) Bengndeter Verdacht auf Seltene Erkrankung bzw. erbliche Tumorerkrankung (SE,TE)

{2) Pat te Konsequenz aus Genomsequenzierung
wie bspw. Therapieempfehlung, positive Auswirkung auf I.eberlsaualltat fUberleben sowie Inlmeruns oder Verzicht auf konservative MaBnahmen,
Heil- und Hilfsmittel, weitere diagnostische MaRnak Gglicher Behinderung: h, Gefahrenabwendung

{3) Keine Diagnosestellung in der Regelversorgung oder (iber MVH (§§63,64 SGB V) oder SE-SV (140 a SGB V) bisher miglich

{4) Diagnostikin MVH innerhalb Uberlebenszeit méglich

(5) Keine Teilnahme SE Seiektiwertras (Vertrag zur Besonderen Versorgung nach § 140a SGB W zur Exc
Seltene Erkrankungen) in den verg rwei Jahren

16) Kein Whole Genome Sequennng in den vergangenen zwei lahren

ung bei kldrtem Verdacht auf

Aufnahme in das Modellvorhaben (MVH)

(1) Klinische Untersuchung sowie Beurteilung der klinischen und diagnostischen Befunde
(2) Standardisierte Phanotypisierung nach HPO

{3) Aushindigung relevanter Patienteninformation

{4) Einholung Teilnahmeerklarung MVH

{5) Beratung und Aufklirung Genomdiagnostik

{6) Ml Broad Consent (verpflichtend auszufiillen, TN kann aber abgelehnt werden)

{7) Einholung Datenschutzerklarung

{8) Administrative Bearbeitung

Interdisziplindre Fallkonferenz ZSE-Board

Zusammensetzung ZSE Board: Humangenetik, drztliche Vertretung des lokalen ZSE, fallbezogen fakultativ weitere betreuende klinische und

diagnostische Fachgebiete.

{1) ZSE-Board berat und entscheidet, ob molekulargenetische Diagnostik einen klinisch relevanten Mehrwert fir die Therapie des/der
Patient:in verspricht.

(2) Festlegung der Sequenzierung (Mono-, Duo-, Trio-Genomsequenzierung)

(3) Blutabnahme (2 x 2,7 ml EDTA-Blut bzw. bei Neonaten 1 ml EDTA-Blut)

Molekulargenetische Diagnostik und bioinformatorische Auswertung
Genomsequenzierung sowie bioinformatorische Auswertung durch Institut fir Medizinische Genetik und angewandte Genomik UKT

Interdisziplinare Fallkonferenz ZSE-Board

(1) Bewertung der Ergebnisse Genomsequenzierung und Einordnung unter Beachtung von Phianotyp und weiteren klinischen und
diagnostischen Befunden.

(2) Ggf. Initilerung weiterer Schritte zur Kldrung der Diagnose:

a) Segregationsanalyse

b} mchnhamr\fppsmuna. sofem nicil Kenntnis von Varianten unklarer Signifikanz erforderlich

¢} Funkti Ch ion mit eigenen oder anderen Forschungsprojekten

d} Untersuchung durch méglich verantwortﬁ:he Gene durch Forschergruppe.

Befunderstellung inkl. ggf. Diagnose, Therapie- bzw. Krankheitsmanagementempfehlung und Vorsorgeempfehlungen und ggf. weitere

Empfehlungen (familiaren Belastung, praventive MaBnahmen).

{4) Befundmitteilung im Rahmen einer genetischen Beratung.

(3

iad tellung und R e
8

Wiedervorstellung nach klinischer Erforderlichkeit in regelmaRigen Abstanden oder wenn sich bei VUS relevante Erkenntnisse aus

Reevaluation oder einem sonstigen medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisprozess ergeben,

Dokumentation und Dateniibermittiung
Ubermittlung der klinischen Daten an einen klinischen Datenknoten sowie die Genomdaten an ein Genomrechenzentrum gemag den
Vorgaben der MVGenomV.

Ful3zeile

Teilnehmende Zentren - § 64e
SGB Standorte

Standorte dnpm:DIP
RODHELAIE DRALOO TIRDOT
Universitatskiinikum Aachen
Charité Universititsmedizin Berlin
Universitatskinikum Bann

Universititskiinikum Carl Gustay
Carus an der TU Dresden

Umiversitatskiinikum Dosseldor
Universitatsklinikum Essen
Universitatskdinikum Freiburg
Universititsmedizin Gottingen
Medizinische Hochschule Hannover
Universititskinikum Heidelberg
Universititskiinikum Jena

Universitatskiinikum Schieswig-
Holstein

Universitatskiinikum Kain
Klimikum der Universitat Munchen

Klinikum rechts der liar der TU
Minchen

Universitatskimikum Minster
Universititskiinikum Regensburg
Universitatsilinikum Tubingen
Universitatsklinikum Ulm

Universitatskdinikum Wirzburg

Bisher 18 SE-Standorte
fir MVH zugelassen

Stadt

Aachen
Berlin
Bann

Dresclem

Disseldort
Essen
Freiburg
Gaottingen
Hannover
Heidelberg
Jena

KielLibeck

kaln
Munchen

Munchen

Miinster
Regensburg
Tabingen
Ulm

Wirzburg




Undiagnosed Disease Program

Patient:in ohne Diagnose mit Verdacht auf eine seltene
Erkrankung durchliuft standardisierten Versorgungspfad
an Z5E A-Zentrum

Y

Projektziel

‘Weiterhin ungesicherte
Diagnose

| Patient:in wird mit ORPHA-616874 codiert |

v

| Aufklarung Patient:in zum UDP-D am ZSE A-Zentrum und

Kooperation der >30
/SE-A-Zentren in
Deutschland, um die
Diagnoserate fur
Patient:innen, die
nach dem Durchlauf
des A-Zentrums-
Versorgungspfades
ohne bestatigte
Diagnose bleiben, zu
erhohen.

informierte Einwilligung

Arzt:in aus teilnehmendem UDP-A-Zentrum meldet
Patient:in pseudonymisiert und mit UDP-Readiness-
Formular in UDP-Fallkenferenz an

Patient:in erfillt folgende Einschlusskriterien:

1} Orphacodiert ORPHA-616874

2) Umfassende klinische Beurteilung in ZS5E Ambulanz
fiir unklare Diagnosen

3) Erfolgte bestmoglichen Next-Generation-
Sequenzierung bei Verdacht auf genetische
Erkrankung

4) Psychosomatische Bewertung bei Verdacht auf eine
psychosomatische bzw. psychiatrische (Co-
)Morbiditat

5) Bestatigung der diagnostischen Unklarheit durch
worangegangene interdisziplinare Fallkonferenz am
A-Zentrum

| Priifung der eingereichten Unterlagen UDP-D

v

Ggf. Anforderung weiterer
Diagnostik wie Zweitmeinung /
Re-analyse, Radiologie, Genetik,
Toxikologie

Miinster
® @ Magdeburg

.. Bochum . Gottingen
Essen

. Dusseldorf

Wiesbaden . ‘ Frankfurt/Main
Mainz

Ggf. Empfehlungen fiir Weiterbehandlung
Re-Analyse zu einem spateren Zeitpunkt

Homburg/ Vorbereitung Fallkonferenz und Expert:innenauswahl I
Saar

)

Interdisziplinire Fallkonferenz UDP-D (ggf. mehrere)
Weiterhin unter Teilnahme von:

urigesicherte Disgnose = \Vertreter:in des vorstellenden ZSE

€ mitVerdachtaufeine €] * Humangenetik

seltene Erkrankung ~» drztliche A-Zentrums nen (mindestens eine
pidiatrische und eine adulte Ex von

mindestens drei zusatzlichen ZSEs

)

Konkrete Verdachtsdiagnose
oder gesicherte Diagnose

Mannheim Erlang
..Heidolberg . il

Regensburg .

Miinchen

Bestatigungsdiagnostik und Behandlung in einem
Fachzentrum

genom\DE | %—
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German Human Genome Archive
Antragsplanung fur 2.
Forderperiode

Der Anwendungsfall "Seltene Erkrankungen" zielt darauf ab,
GHGA zur diagnostischen Forschungsdatenhub flr die
deutschen Daten der European Rare Disease Research
Alliance (ERDERA) zu machen, indem

i) GenomSeqg-Daten des Modellvorhaben kuratiert und
bereitgestellt werden,

i) die Schaffung einer diagnostischen Forschungsdaten-
Infrastruktur durch die Implementierung von APIs fur
verschiedene Datendienste , und

iii) Solvathons organisiert werden, um den Ansatz der
Reanalyse Uber groBere Kohorten hinweg zu férdern.

genominﬁ
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Herzlichen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit!

genom<DE

Solve &S

Final Meeting 2023

Sollten Sie weitere Informationen oder Unterlagen
benotigen, stehe ich sehr gerne weiterhin zur
Verfligung.

Ich freue mich Gber Ihre Nachricht.

Zentrum fiur Seltene Erkrankungen
Universitatsklinikum Tubingen

+49 (7071) 29 72330
holm.graessner@med.uni-tuebingen.de
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Forderer und Partner:
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