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» Ziel von Solve-RD: Fiur Patientinnen und Patienten mit diagnostisch SRR e “ND | ITHACA 2300 colaborators 12‘E'u;opean
ungelosten seltenen Erkrankungen die molekulare Ursache zu finden. ) EURO-NMD | GENTURIS  37institutes countries

» Von der Europadischen Kommission gefordertes Forschungsprojekt. l ‘ Y '

> Beteiligung von mehr als 500 Arzten, Wissenschaftlerinnen und Individuals affected by rare diseases (n = 6,449) from 6,004 families
Patientenvertretern von 62 Standorten aus 20 europaischen Landern. RD Data \ numan

» Sechs europdischen Referenznetzwerke fiir seltene Erkrankungen l @ (I) ggfoﬂlgg{/pe 5%
(ERN-RND, ERN-EURO-NMD, ERN-ITHACA, ERN-GENTURIS, ERN-RITA Comprehensive Genome Jatasets Phenaypes Pedigres
und ERN-EpiCare) bilden die klinische Basis. analysis suite 523 GS | nformation

» Etablierung einer innovativen Forschungsumgebung, in der neue l {—A—‘

Wege zur Organisation von Fachwissen und Analyse von Daten
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> Hauptansétze: review Five data analysis Four ERN-expert 4,253 expert
. . Ki int tati iew h
> systematische Re-Analyse der genetischen Daten von mehr als HOTHNS SRS WOPIEION GOEpS - TEVISWROER
22 .000 Patienten mit unklarer molekularer Diagnose. Abbildung 1: Uberblick Uber die systematische Re-Analyse einer Kohorte von 6.449 zuvor nicht
o . diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit einer seltenen Erkrankung (aus 6.004 Familien) in
> Anwendung neuer und kombinierter -omics AnalysemethOden. Solve-RD. Dargestellt sind die beteiligten Institutionen und der Re-Analyseprozess 2.

Systematische Re-Analyse fiihrt zu >500 neuen Diagnosen!?!

Die systematische Re-Analyse einer Kohorte von mehr als 6.000 Familien mit einer seltenen Erkrankung fuhrte zu einer zusatzlichen diagnostischen
Gesamtausbeute von 12,6%. Alle 4 beteiligten ERNs und die verschiedenen Nationen profitieren von dem Ansatz. Die neu entdeckten,
krankheitsverursachenden genetischen Varianten umfassen ein breites Variantenspektrum.
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{=aier) {1 =80 i1 = 558 1= 22 Abbildung 2: A) Flussdiagramm der systematischen Re-Analyse der genetischen Daten von 6.004 Familien.
l l 1 l Dargestellt ist die Ausbeute pro Analysetyp (neue genetische Diagnosen durch SNV/InDels und andere
Autornated annotation of New | Expert | Expert Variantentypen; genetische Dlagnosenl.<and|date'n und durch.Ad-hoc-E'x!ogrtenuberprufung). Bei SNY/InDeIs
Known variants genes CONSEnsus CONSEnsus wurde zudem untersucht, warum die 464 in 419 Familien identifizierten Varianten zuvor nicht als
(ClinVar; n = 165) - (n=863) | (n=191) ] (n = 87) | krankheitsverursachend eingestuft worden waren. B) Prozentuale diagnostischen Ausbeute in 6.004 Familien.

C) Diagnostische Ausbeute pro Krankheitskategorie (ERN). D) Anteil verschiedener Variantentypen, die zu einer
molekularen Diagnose gefiihrt haben.

Solve-RD als Vorlage fur nationale und internationale Vorhaben

Der Solve-RD Ansatz ist skalierbar und kann als Blaupause fur nationale, S 1 f R
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Europa-weite bzw. globale Re-Analysen verwendet werden. Im Rahmen
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der. European Rare Diseases Research Al{/ance (ERDER,f\) \{verden GPAP /| S SR euRopEAN | * Controlled & easy access
basierend auf den Solve-RD Erfahrungen bereits lokale und foderierbare T Do Adiallis * Graphical User Interface
Re-Analyse Aktivitaten geplant. Die Daten aus dem Solve-RD-Projekt sind o7k individuals + Variants in genomic context
fur die weltweite Forschungsgemeinschaft per kontrolliertem Zugang >100M unique variants + Linked data layers

beim Europaischen Genom-Phanomen-Archiv (EGA) verfigbar und
konnen fur weiterfUhrende Untersuchungen genutzt werden.
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Abbildung 3: A) diagnostische Ausbeute (%) der Solve-RD Re-Analyse fir verschiedene Nationen, die Daten zum Abbildung 4: Die Ressource von Solve-RD und lllustration des Nutzens dieser Ressource flr die

Projekt beigetragen haben. B) Moglichkeiten zur Nutzung des Solve-RD Konzepts in zuklinftigen Projekten. Forschungsgemeinschaft!?!,




