Disclaimer en Disclosure

| actively collaborate with companies offering innovative genetic technologies for
proof-of-concept studies to increase our understanding of rare diseases and their

potential for translation into routine diagnostic care.

These companies contribute (in kind) to clinical utility studies, but are not involved in
the data processing, nor interpretation of the study results and their conclusions.
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ER BESTAAN TENMINSTE
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1 op 17 individuen krijgt

tijdens het leven te maken

ZELDZAME ZIEKTEN .
met een zeldzame ziekte.

Veel van de zeldzame
| ziekten (ong. 80%) heeft
75% van de zeldzame een genetische oorzaak.

ziekten treft kinderen

Voor slechts 1/3 van de zeldzame ziekten
is de moleculaire oorzaak bekend, dus vele
patiénten blijven ongediagnosticeerd, en
daardoor onbehandeld.

% van de patiénten
met een zeldzame

ziekte overlijdt voor
het 5e levensjaar




De zoektocht naar een (genetische) diagnose
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Gem. 6 jaar
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(other) medical specialist

Voor 1 op 5 patiénten >20 jaar (!)
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Routine labs

Verschillende specialisten
Voor 1 op 12 patiénten: 11 (!)
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Genetic
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cT
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1 op 3 patiénten krijgt
eerst een verkeerde diagnose
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Technologische vooruitgang voor genetisch onderzoek

<2010 |
Gen-voor-gen _m_ /
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op basis van klinische
presentatie van patient

>2010
Exoomsequencing m | m ‘ m
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De gehele DNA code van
een patiént in één keer
uitlezen

ATGACTCAGCCTGATCGCTCGATCGATCGATGCATAGATCGTACGTACGTACGTACATCGCTCGATCGATCGATGCATAGTACGATACGTCAGCTAGCTATCGCTCGATCGATCGATGCATAGCTAA
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Een vroegere, snellere en accuarate
genetische diagnose voor zeldzame ziekten
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Genetische spoeddiagnostiek Alles-omvattende test
bij zwangeren met echoscopische ter verhoging van, en efficiénter verkrijgen
afwijkingen, en bij pasgeboren op de van, een diagnose voor patiénten met een
neonatale intensive care unit neuronale ontwikkelingsstoornis
Exoomsequencing Genoomsequencing
(ZonMW doelmatigheidsonderzoek) (ZonMW personalized medicine)




Clinical Utility Study

“Een op de praktijksituatie gebaseerde %
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a Door de inzet van spoedWES/WGS voor zeldzame ziekten:

Meer genetische oorzaken,

in een lager aantal testen,

in een korter tijdsbestek,

tegen lagere kosten (of kostenneutraal),

wat verhoogde patiénttevredenheid oplevert,

en vaker leidt tot gepersonaliseerde behandeling
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Observationele studie bij fetus met echoscopische afwijkingen:
Diagnostic yield van 37% en clinical impact 60k bij negatieve uitslag

spoedWES werd aangevraagd ter ondersteuning klinische keuze in zwangerschap

<24 wkn >24 wkn Peripartum behandelopties
57% 16% 27%
(21/37) (6/37) (10/37)

Heeft spoedWES impact gehad op klinische behandelkeuze?

' | ' ! | |

Ja: 76% Nee: 24% Ja: 50% Nee: 50% Ja: 60% Nee: 40%
(16/21) (16/21) (3/6) (3/6) (6/10) (4/10)
Heeft bijgedragen aan behandelkeuze Heeft niet bijgedragen aan behandelkeuze
68% (25/37) 32% (12/37)
I I
v v v v v
Zekere Mogelijke Geen Zekere Geen
diagnose diagnose diagnose diagnose diagnose
48% 8% 44% 8% 92%
(12/25) (2/25) (11/25) (1/12) (11/12)

9AD-CON

Rare disease consortium




NICU Prospectief parallel studie:
SpoedWES levert meer diagnosen en is 4x sneller dan het routine traject
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Prospectief parallel studie bij kinderen met NDD:
WGS vindt dezelfde varianten als het WES-gebaseerde standaard traject

Diagnostic yield cohort

WGS
Positief | Mogelijk Negatief
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Kosteneffectiviteitsanalyse: spoedWES en WGS tov ‘routine’
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Clinical Utility van (spoed)WES en WGS voor zeldzame ziekten

(Spoed)WES meest kosteneffective manier om patiénten met een zeldzame ziekte
te diagnosticeren, maar WGS biedt mogelijkheden tot verhogen van de efficiéntie
en diagnostic yield.

Uitkomstmaat: (Spoed)WES WGS

» meer genetische oorzaken Ja Nee (potentie T")

» in een lager aantal testen Ja Ja

»~ in een korter tijdsbestek Ja

»~ tegen lagere kosten (of kostenneutraal) Ja Nee (potentie =/ )

» wat verhoogde tevredenheid Ja Waarschijnlijk
oplevert

» en vaker leidt tot gepersonaliseerde Ja Mogelijk
behandeling




WGS is wel de toekomst... hoe komen we daar?

Uitkomsten hebben nieuwe projecten geinspireerd gericht op verhogen diagnostic yield, en/of verlagen kosten:

Alle workflows voor alle germline diagnostiek vervangen door WGS

0 5000 10000 15000 20000 25000
Targeted genes Array FISH WES
Sanger smMIP PCR Blot Markers | MLPA Array Karyo FISH WES
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SNV, indels CNV, STR STR, CNV CNV CNV Coding

CNV genotype UpPD 1bp-10Mb >10kb >1Mb SNV, indels
UPD SV, CA CNV

>1,000 genomen met ~1,200 varianten getest; lijkt technisch haalbaar.
Nu HTA analyse gestart waarbij hele lab infrastructuur wordt meegewogen.

Klinisch voorgeselecteerde cohorten om
‘semiste’ mutaties op te sporen

Exon 1 Exon 2 Exon 3
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WES data

WGS d ata ATGACTCAGCCTGATCGCT( CGATCGATCG*GATCGTACGTACGTACGGATGCATAGTACGATACGTCAGCTAGCTATCGCF CGATCGATCGATGCATAGCTAA

Intergenic, Intronisch, UTRs, enhancers, TAD disrupties

Data van 750 patiénten beschikbaar — analyse gaande

\X/ Maastricht UMC+
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RADICON-NL:
inbreng van WGS use cases in diverse initiatieven

Genotype-fenotype onderzoek zeldzame ziekten
(bv. BIMG/ RD-partnership)

Gecentraliseerde data analyse
voor nationale infrastructuur

(bv. FAIR genomes project)
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