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Hintergrund und 
Fakten



Diagnostische Sensitivität von WES Analysen bei 
pädiatrischen Erkrankungen

Wright/FitzPatrick/Firth Nat Rev Genet 2018 

8.4 % solved by WES

12 % solved by WES

37 % solved by WES

10 % solved by WES

10 % solved by WES



50% aller Patienten mit einer 
seltenen Erkrankung werden von 
erkrankungspezifischen Betreuung 
ausgeschlossen, weil sie nach einer 
WES Analyse ungeklärt bleiben! 150 Mio Patienten weltweit

15 Mio Patienten in Europa

1.5 Mio Patienten in Deutschland



Grenzen der Gesamtexomsequenzierung (WES)

Wichtig: Welches Anreicherungssystem wurde verwendet: SureSelectXT Human All Exon v6
Statistik der Abdeckung: vollständige exonische Sequenz +/-5bp der intronischen Region

Tiefe der Sequenzierung (>20 fach)
Abdeckung: 98.99%

Grenzen der WES: 
Abdeckung
Kopienanzahlbestimmung (Deletionen/Duplikationen)

Aberrantes Spleißen selten nachgewiesen
Inversionen nicht detektierbar
Regulatorische Regionen ausgespart



Unterschiede von Exom und Genom
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Coding DNA Non-coding DNA

Das Exom ist nur ca. 1-2% unseres gesamten Genoms!
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Neue NGS 
Technologien und 
Methoden



10Modified from Shyr and Liu 2013

Technische Hürden der NGS Diagnostik

Einführung in die Diagnostik

„Pilot diseases“

Long read seq



https://enhancer.lbl.gov/gallery_n.html





RNA Sequenzierung in der Diagnostik

94 Patienten / 1600 Kontrollen
343 Ausreißer pro Probe
7.5% diagnostische Rate

RNAseq Kontrolldaten:
909: Depression Genes and Network (DGN)
65: Prospective Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS)
620: Genotype-Tissue Expression Consortium (GTEx vs 7)

9% Expression und Spleißen

19% Kandidatengene

17% neue Gene



Methylation-sensitive Arrays für den Nachweis von epigenomischen krankheitsspezifischen Profile

MethBank 450K Array > 5000 controls

MethSeq control data:
Epigenie data base:



Genome

Transcriptome

Epigenome

MetabolomeProteome

Cellular/

molecular 
phenotypes

Exome

Solving the 
unsolvable diseases

Neues diagnostisches Konzept:

Von der Genomdiagnostik zur „System Analyse“

Diagnostische Hürden in der NGS Diagnostik
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SOLVE-RD
Koordiniert durch 
H. Graessner und O. Riess



Definition „Unsolved“

• 80% der Seltenen Erkrankungen haben eine genetische Ursache: 
starkes Argument für Omics – Diagnostik

• Solve-RD Definition:
A) kein Mutationsnachweis durch WES Analysen

B) Mutationen einem neuen Gen, in dem keine weiteren Familien/Patienten 
berichtet wurden



„in Zahlen“

• Bioinformatische Re-Analyse von 19.000 Exomen von ungelösten Patienten
• 800 ultra-seltene RD Patienten mit neuen Phänotypen bei denen WES/WGS 

Analysen durchgeführt werden
• WGS für 2.000 Patienten um eine bessere Abdeckung der kodierenden

Region zu erreichen und für weiterführende Analysen
• Neue Omics Verfahren (Transkriptom, Epigenome, Proteome, Metabolom, 

“tiefes” WES, ausgiebige Phänotypisierung) für > 2.000 Patienten
• Long-read Genome für 500 Patienten mit besonderen Phänotypen (zB

Antizipation bei Repeatexpansionserkrankungen

• Multi-Omics Ansätze für 120 „unlösbaren Syndromen“



Data Analysis Organisation

1910 September 2019 Solve-RD DITF Meeting



Operational analysis flow

2014.12.2020 Solve-RD

WG1: 
1 von 20 Patienten durch erneute 
Exomanalyse gelöst (5%)
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Schlussfolgerungen 
aus SOLVE-RD 
für
genomDE



Was wird „nach dem Genom“ notwendig?

• Große Referenzdatensätze z.B. „long read NGS“ von Kontrollen und Patienten

• Umfassende Datenätze für RNAseq/Transkriptom und MethSeq/Epigenom

• Vollständige/umfassende Omics Datensätze von Kontrollen und Patienten

• Ständige Verbesserung von NGS Datenanalysetools und AI Anwendungen

• „Klinische Entscheidungsboards“

• Nutzbarmachung der Genomdaten für häufige Erkrankungen (Diabetes, Corona, 
Herz-Kreislauf, sporadische Tumorerkrankungen)



Olaf Riess
olaf.riess@med.uni-tuebingen.de
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