GEFORDERT VOM

* Bundesministerium
i o fiir Bildung
und Forschung

ENPABDAST

European Nutrition Phenotype Assessment and Data Sharing Initiative

Abschlussbericht zu Férderkennzeichen: 2814ERAQ3F

Aktenzeichen: 315-06.01-2814ERAQ3F

Zahlungssempfanger:
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Vorhaben:

Metadatenbank fir erndhrungsepidemiologische Studien in ENPADASI (ENPADASI-
MNES)

Projektlaufzeit: 15.12.2014 — 30.06.2017



I. Kurze Darstellung
1. Aufgabenstellung

Das europaische Netzwerk ENPADASI (European Nutrition Phenotype Assessment and
Data Sharing Initiative) hatte das Ziel, eine Forschungsplattform zu bilden, in der Daten
verschiedener Erndhrungsstudien, von Interventionsstudien bis hin zu epidemiologischen
Studien, mit einer Vielzahl phanotypischer Daten bereitgestellt werden, so dass gemeinsame
Datenauswertungen in der Zukunft leichter realisierbar sind.

Das Ziel des deutschen MNES-Konsortiums war die Entwicklung einer Metadatenbank
erndhrungsepidemiologischer Beobachtungsstudien, welche die systematische Suchabfrage
innerhalb des Studiennetzwerks ermdglicht.

Die Entwicklung der Metadatenbank fiir erndhrungsepidemiologische Studien solite mit der
Definition von Qualitatskriterien fir Studien, die fiir ENPADASI in Frage kommen, beginnen.
Basierend auf  diesen Qualitatskriterien sollten ernahrungsepidemiologische
Beobachtungsstudien fur die Integration in ENPADASI identifiziert werden. AnschlieRend
sollten minimale Anforderungen an die Daten fiur die Aufnahme in die Metadatenbank
formuliert werden. Parallel dazu sollte das MNES-Konsortium zu einer Aufstellung der bisher
in Datenbanken genutzten technischen Infrastruktur und Instrumente beitragen, sowie sich
an der Zusammenstellung funktioneller und technischer Anforderungen der zu erstellenden
Dateninfrastruktur beteiligen. Unter Berlicksichtigung dieser Teilschritte solite eine
Datenstruktur fir die zu sammelnden Metadaten entwickelt werden. Die spezifizierten
Metadaten sollten aus allen fir ENPADASI identifizierten erndhrungsepidemiologischen
Studien gesammelt und in die entwickelte Datenstruktur eingespeist werden. Die finale
Metadatenbank erndhrungsepidemiologischer Studien sollte strukturierte Informationen zu
Studiendesign, Studienpopulation, standardisierte phéanotypische Variablen, verfligbare
Bioproben, Labormessungen sowie Informationen zu klinischen Endpunktvariablen zur
Verfugung stellen und systematische Suchabfragen ermdglichen.

2, Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Das Vorhaben wurde im Rahmen der European Joint Programming Initiative (JP1) , A healthy
Diet for a Healthy Life* durchgefiihrt. Der ENPADAS! Knowledge Hub (KH) war ein
multidisziplindres Konsortium aus Wissenschaftlern aus 50 Forschungseinrichtungen, die
durch individuelle Férderung Uber eine gemeinsame Initiative aus 9 teilnehmenden
europaischen Léndern geférdert wurden. Das Vorhaben war in 6 Arbeitspaketen gegliedert
(siehe Tabelle 1), wobei Wissenschaftler des MNES an AP2, AP3 und AP5 mitgearbeitet
haben. Das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft
(MDC) leitete das deutsche Konsortium ENPADASI-MNES (Metadatabase for Nutritional
Epidemiological Studies), das sich am européischen Wissenschaftsnetzwerk ENPADASI
(European Nutrition Phenotype Assessment and Data Sharing Initiative) beteiligte. Die
Universitdt Bonn hat sich vor allem an dem Arbeitspaket WP 2 (Vorbereitungen zur
gemeinsamen Datenanalyse) und WP 3 (Design und Entwicklung der Datenbank) beteiligt.
Wissenschaftler der Universitdt Bonn beteiligten sich hier v.a. an der Teilaufgabe 2.1
~Sammlung von Beobachtungstudien zur Integration in ENPADASI“ und an der Vorbereitung
zur Fallstudie.



Tabelle 1. Arbeitspakete des ENPADASI Vorhabens

AP 1
A1.11
A1.1.2
A1.1.3
A1.14
A1.2.1
A1.22
A1.2.3
A1.2.4
AP 2
A2.1
A2.2
A2.3
A2.4
A2.5
AP 3
A3.1
A3.2
A3.3
A34
A3.5
A3.6
A3.7
AP 4
A4.1
A4.2
A4.3
Ad4.41
A4.42
A4.5
AP 5
A5.1.1
A5.1.2
A5.2.1
A5.2.2
A5.3.1

A5.3.2

A5.4.1
A54.2
A5.5
AP 6
A6.1
A6.2
A6.3
A6.4
A6.5

Management, coordination, governance and sustainability
Overall coordination

Project boards, internal communication and sharing
Organisation of kick-off and periodical meetings

Legal, administrive management

Database governance

Analysis governance

Governance training and support

Maintenance

Preparing joint data analysis

Collection data for data integration

Minimal requirements for study data

Validation of study quality

Use cases and show cases (existing data)

Guidelines for data sharing

Design and development

Inventory of the technical structure of currently available databases & tools
Functional/technical requirements data infrastructure
Functional/technical requirements tools

User survey for usability of infrastructure

Development of infrastructure and first release

Testing the first release

Refinement and final release

Integration

Define a common language and building ontologies for nutritional studies
Mapping for terms; metadata integration

Integration of ontologies and pathways

Querying data and actual data integration; algorithms

Querying data and actual data integration; semantics

Integration of guidelines

Regulations

Ethics; Mapping of the national ethics guidelines and procedures
Ethics; Track, share, and take into account European recommendations
Data protection; Mapping of national regulations

Data protection; Mapping of potential EU regulations

Intellectual property; Mapping of the national IP rules

Intellectual property; Mapping of rules established at the EU level for IP in data
sharing

Data sharing policies; Mapping of the data sharing policies established at the EU
level by different consortia and by the JPI task force

Data sharing policies; Definition of general policies of ENPADASI
General guidelines about regulations

Training

Providing training in ethics, privacy and IP

Resource of Standard Operating Procedures (SOPs) for data collection
Training in ontology

Training in database interface

Development of online FAQ and help desk




3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die Laufzeit war vom 15.12.2014 bis zum 31.12.2016 geplant. Da sich Planung und
Entwicklung der Forschungsinfrastruktur komplizierter gestaltete als erwartet, wurde die
Laufzeit bis 30.06.2017 verlangert. Alle zu liefernden Ergebnisse, an denen Wissenschaftler
der Universitat Bonn beteiligt waren, konnten in diesem verldngerten Zeitraum erfiillt werden.

Im Rahmen des Verbundes MNES fanden neben Telefonkonferenzen die in Tabelle 2
aufgefihrte Verbundtreffen statt, bei denen vorrangig der Stand und die Fortschritte der
Arbeiten der einzelnen Verbundpartner in den unterschiedlichen thematischen Gebieten
dargestellt wurde sowie die weitere Zusammenarbeit auf nationaler und europaischer Ebene
besprochen wurde.

Tabelle 2. Auflistung der Treffen des Verbundes MNES im Berichtszeitraum, an denen die
Universitat Bonn beteiligt war

Projektmonat Datum Ort, Institution
1 15.12.2014 Nuthetal, DIfE
5 27.04.2015 Karlsruhe, MR
12 05.11.2015 Bonn, Uni Bonn
i7 06.04.2016 Berlin, MDC
23 13.10.2016 Bonn, Uni Bonn

Im Rahmen der thematischen Gebiete/Arbeitspakete beteiligten sich Wissenschaftler der
Universitdt Bonn an den in Tabelle 3 aufgelisteten Aktivititen/Treffen des européischen
Netzwerkes.

Tabelle 3.Aktivitaten/Treffen des ENPADASI Netzwerks an denen Wissenschaftler der
Universitdt Bonn teilgenommen haben

Datum Thema Ort, Institut
105.09.2016

Jahrliches ENPADASI Meeting Kopenhagen, Uni Copenhagen

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Ungesunde Erndhrung gehort zu den fithrenden Krankheitsursachen weltweit (1). Die
Ern&hrungsepidemiologie tragt mit Beobachtungsstudien wesentlich zum wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn hinsichtlich der Bedeutung der Erndhrung fiir das Krankheitsrisiko bei.
Beobachtungsstudien erméglichen es, die Beziehung zwischen Erndhrung und
gesundheitlichen Ereignissen zu beurteilen (2, 3) und unter Berlicksichtigung von Befunden
aus mechanistischen und Laboruntersuchungen Schlussfolgerung auf Populationsebene zu



ziehen (4). Die Durchfihrung groer Beobachtungsstudien erfordert ausreichende
Ressourcen. In diesem Zusammenhang liefern gemeinsame Analysen von Erndhrungsdaten
aus mehreren Beobachtungsstudien die Mdglichkeit komplexe Fragen bei der Untersuchung
der Rolle der Erndhrung und des Stoffwechsels bei Gesundheit und Krankheit zu
untersuchen, die in einzelnen Studien unter Umsténden nicht ausreichend genau untersucht
werden konnen (5). Darliber hinaus bieten gemeinsame Analysen, anders als bei
Metaanalysen, die Moglichkeit, Daten auf neue Weise wiederzuverwenden, indem sie
einzelne Daten aus verschiedenen Studien neu kombinieren. Dies kann insbesondere die
Robustheit statistischer Untergruppenanalysen, die statistischen Effizienz und die Flexibilitat
steigern. Internationale Férderinstitutionen ermutigen daher die gemeinsame Nutzung von
Daten aus verschiedenen Studienquellen, um Entdeckungen und Innovationen im
Gesundheitsbereich zu maximieren (6, 7). Allerdings gibt es bisher kaum
Forschungsinfrastrukturen (RI), die den Zugang und die effiziente Nutzung und
Wiederverwendung von Daten erlauben (8). Dariiber hinaus sind Verfahren fiir die
gemeinsame Nutzung von Daten fir gemeinsame Analysen, die sekunddre Nutzung von
Daten und / oder die Replikation von Befunden in hohem MalRe kontextabh&ngig. AulRerdem
missen Fragen des geistigen Eigentums sowie ethische und rechtliche Anforderungen
berlcksichtigt werden (6, 9). Eine Umfrage unter mehr als 1000 Wissenschaftiern kam zu
dem Schluss, dass der Ansatz, Rohdaten in einer gemeinsamen Datenbank zu teilen
problematisch ist, wobei eine Vielzah! von Griinden angefithrt wurden, die unterschiedliche
Bereiche betreffen, u.a. geistige Eigentumsrechte, potenzieller Datenmissbrauch,
Fehlinterpretation, unzureichender Privatsphére, Vertraulichkeitsschutz fiir Wissenschaftler
und Vertrautheit mit Datenmanagementsystemen (10).

In der Erndhrungsepidemiologie gibt es bisher nur wenige Beispiele fiir eine erfolgreiche
Implementierung von Datenintegrationsplattformen, die eine zentrale gemeinsame
Datenanalyse  ermoglichen,  beispielsweise  die Erndhrungs-Phenotyp-Datenbank
(www.dbnp.org) (11), des EURRECA Network of Excellence (12) und der " European Food
Information Resource "(EuroFIR) Exzellenznetzwerk (13). Das Projekt "EuroDISH" (14)
verknlpfte  Forschungsinfrastrukturen in  vier Bereichen der Lebensmittel- und
Gesundheitsforschung: Determinanten des Erndhrungsverhaltens: Einnahme von
Lebensmitteln / Né&hrstoffen; Status und funktionelle Marker der Erndhrungsgesundheit;
Gesundheit und Krankheit Risiko von Lebensmitteln / Nahrstoffen. Die wichtigsten
technologischen Herausforderungen, die von EuroDISH festgestellt wurden, sind: 1) die
Existenz von RlIs, die fiir Lebensmittel und Gesundheit relevant sind, ist fragmentiert und
disparat, 2) das Vorhandensein komplizierter IT-Infrastrukturen, die ein modernes Design
und ein Projektmanagement erfordern, und 3) das Fehlen von Metadaten (einschlieBlich
Lebensstil-Informationen, wie z. B. Nahrungsaufnahme und korperliche Aktivitat) und 4) nicht
standardisierte Beschreibungen von Metadaten (Mangel an kontrollierten Vokabeln und
Ontologien). Um diese Probleme zu tiberwinden, hat die Europaische Kommission die
Koordination der Gemeinsamen Programminitiative (JPI) "Eine gesunde Ern&hrung fir ein
gesundes Leben" (JPI HDHL) (15) mit drei strategischen Forschungsgebieten unterstiitzt,
von denen eines "Erndhrungsabhéngige chronische Krankheiten" ist. Innerhalb dieses
strategischen Forschungsgebiets wurde die Initiative "European Nutrition Phenotype
Assessment and Data Sharing Initiative" (ENPADASI) (16) ins Leben gerufen, um einen
Knowledge Hub (KH) einzurichten, mit dem Ziel, ein gemeinsames System fiir die Daten-
und Metadatenanalyse in Echtzeit zu entwickeln und technische, ethische und rechtliche
Lésungen im Zusammenhang mit dem Datenaustausch aufzuzeigen.
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5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Im Rahmen von ENPADASI erfoigte eine Zusammenarbeit mit allen beteiligten Partnern des
Konsortiums. Grundlage dafiir war ein Kooperationsvertrag, der von allen Partnern des
Konsortiums unterzeichnet wurde. Im Verbund MNES haben Wissenschaftier der Universitit
Bonn eng zusammen mit Wissenschaftlern des Max Delbriick Centrums (MDC), des
Deutschen Instituts fiir Ernahrungsforschung, des Helmholtz Zentrums Munchen, des Max
Rubner-Institutes und des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf zusammengearbeitet.
Die Partner sind im Einzelnen im Vertrag aufgelistet.

ll. Eingehende Darstellung
1. Eingehende Darstellung des erzielten Ergebnisses

Im Rahmen von WP 2 Task 2.1 wurde unter Leitung und Vorarbeit des MDC eine Liste mit
Beobachtungsstudien im Bereich Ern&hrungsepidemiologie erstellt, die fiir eine Integration in
ENPADASI und Sammlung von Metadaten potentiell zur Verfiigung stehen. Hierzu haben
Wissenschaftler der Universitat Bonn Meta-Daten der DONALD (Dortmund Nutritional and
Anthropometric  Longitudinally Designed) Studie in die vom MDC vorbereitete
Dokumentvorlage (Study template) eingebracht. Mit der Dokumentvorlage wurden relevante
Informationen zu jeder Studie, darunter StudiengroRe, Art der Ern&hrungserhebung,
Erfassung der korperlichen Aktivitit und Informationen zu Bioproben bzw. bereits
gemessenen Biomarkern gesammelt. Auf Basis der zusammengesteliten Informationen zu
den Beobachtungsstudien in ENPADASI (T 2.1, Deliverable 2.1) hat das MDC federfiihrend
zusammen mit seinen Kooperationspartnern im Verlauf des Zwischenberichtes ein
Manuskript mit dem Titel ,Nutritional epidemiological data from observational studies: the
ENPADASI project" erstellt. Es wurde beim Journal of Nutrition eingereicht.

Als Infrastruktur fir eine gemeinsame Auswertung fiir Beobachtungsstudien wurde im Laufe
des Projektes DataSHIELD ausgewahlt. Unter Leitung des MDC wurde eine erste
DataSHIELD casestudy zur féderierten Analyse von Beobachtungsstudien innerhalb von
ENPADASI mit dem Titel “Federated meta-analysis to investigate joint associations of dietary
macronutrient composition and physical activity with lipoprotein profile in European adults”
geplant. Hierzu wurde ein ,Proposal” fir die gemeinsame Fallstudie erarbeitet (Teilaufgabe
2.4). Neben einer Projektbeschreibung erfolgte eine Festlegung auf die erforderlichen
Studienvariablen (Deliverable 2.4.1: “Case study development”). Zur Vorbereitung der
Analyse (Deliverable 2.4.2: “Case study analysis”) wurden vom MDC und DIfE Informationen
zu benétigten Daten und Formaten sowie Anleitungen zur Einrichtung der technischen
Infrastruktur (OPAL-Datenbank und DataSHIELD) bereitgestellt. An der Universitat Bonn
wurde ein Server mit den entsprechenden Anforderungen beschafft, der Server eingerichtet
und DataSHIELD installiert. Die erforderlichen Daten der DONALD Studie wurden von
Wissenschaftlern der Universitat zusammengestellt und der Datensatz entsprechend den
Anforderungen formatiert und fiir die Fallstudie entsprechend bereitgestellt. Unter Leitung
des MDC sollen in den kommenden Monaten die statistischen Auswertungen fiir die
Fallstudie durchgefiihrt und anschlieRend eine Publikation erstellt werden.



Innerhalb des deutschen Konsortiums erfolgte auch eine enge Abstimmung mit der JPI ,A
healthy diet for a healthy life" (HDHL)-Initiative ,DEDIPAC*. Es fanden regelmaRige
Verbundtreffen des Konsortiums statt (siehe Tabelle 2), die von der Universitdt Bonn
zusammen mit dem MDC organisiert wurden. Wahrend dieser Treffen wurden gemeinsame
Aktivitéten in ENPADASI und Beriihrungspunkte zu DEDIPAC besprochen. Eine Vertreterin
der Universitat Bonn nahm weiterhin an dem jahrlichen ENPADASI Meeting in Kopenhagen
im September 2016 teil.

2. Eingehende Darstellung der wichtigsten Positionen des zahlenmiBigen Nachweises
Zahlenmafiger Verwendungsnachweis vom 15.12.2014 bis 30.06.2017

a) Reisekosten

Die Mittel wurden verwendet fiir die Teilnahme an nationalen Treffen der Verbundpartner
(siehe Tabelle 2) zur Planung, Diskussion und Vorstellung von Ergebnissen aus den
Arbeitspaketen. Des Weiteren wurden Reisemittel fur die Teilnahme an dem jahrlichen
internationalen ENPADASI Meeting genutzt (siehe Tabelle 3).

b) Sachkosten

An der Universitdt Bonn wurde ein Server mit den entsprechenden Anforderungen beschafft,
um mittels DataSHIELD in Kooperation mit dem MDC und anderen ENPADASI-Partnern
eine casestudy zur féderierten Analyse von Beobachtungsstudien mit dem Titel “Federated
meta-analysis to investigate joint associations of dietary macronutrient composition and
physical activity with lipoprotein profile in European adults” durchfiihren zu kénnen.

3. Darstellung des voraussichtlichen Nutzens

Das européische Netzwerk ENPADASI (European Nutrition Phenotype Assessment and
Data Sharing Initiative) hat das Ziel, eine Forschungsplatiform namens ,Data Sharing
Initiative for Nutrition" (DASH-IN) zu bilden, in der Daten verschiedener Erndhrungsstudien,
von Interventionsstudien bis hin zu epidemiologischen Studien, mit einer Vielzahl
phénotypischer Daten bereitgestellt werden, so dass gemeinsame Datenauswertungen in
der Zukunft leicht realisierbar sind.

Die DASH-IN wird 1) die =zahlreichen Vorteile der Verbindung dieser
Ernahrungsepidemiologischen Studien von ahnlichem Design zeigen. Dariiber hinaus wird
sie auch die Méglichkeiten fiir gemeinschaftliche und multizentrische Forschung férdern; 2)
die Effizienz der sekundiren Nutzung der vorhandenen Daten steigern; 3) der
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse und 4) die Validierung von Vergleichsstudien
verbessern. Wir sind daher der Auffassung, dass der DASH-IN die Fahigkeit von
Ernéhrungswissenschaftlern, Biologen, Epidemiologen und Klinikern zur Durchfiihrung von
Hochleistungsforschung mit besonderem Schwerpunkt auf omics Daten (Transkriptomik,
Proteomik, Metabolomik) zur Untersuchung der komplexen Beziehung und Interaktion
zwischen Ern&hrung verbessern kann und die menschliche Gesundheit durch Gene und
Metabolomprofile, sobaid diese Daten verfiigbar sind.



Das Ziel des deutschen MNES-Konsortiums war die Entwicklung einer Metadatenbank
ernahrungsepidemiologischer Beobachtungsstudien, welche die systematische Suchabfrage
innerhalb des Studiennetzwerks ermoglicht. Es wurden 26 Beobachtungsstudien in der
Erndhrungsepidemiologie mit Daten Uber die Nahrungsaufnahme, Biomarker und
gesundheitliche Ergebnisse fir die gemeinsame Datenanalyse identifiziert. Dariiber hinaus
wurde eine Liste von minimalen Anforderungen fiir die Entwicklung einer Datenbank zum
Speichern von Metadaten zusammengestellt. Die DASH-IN hat eine Metadatenbank mit Mica
(54) entwickelt, ein Software-Tool, mit dem die gesammelten Beobachtungsstudien tiber ihre
Metadaten katalogisiert werden kénnen. Die minimalen Anforderungen und die identifizierten
Studien bilden die Grundlage fir Initiativen, die eine gemeinsame Datenanalyse durchfiihren
sollen, die dazu beitragen kann, die Rolle der Erndhrung und des Stoffwechsels bei der
Entwicklung und Pravention chronischer Krankheiten besser zu verstehen.

4. Darstellung des wihrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt
gewordenen Fortschritts auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens sind keine Fortschritte auf dem Gebiet des
Vorhabens bei anderen Stellen bekannt geworden.

5. Darstellung der erfolgten oder geplanten Veréffentlichungen des Ergebnisses

Pinart M, Nimptsch K, Bouwman J, Dragsted LO, Lachat C, Perozzi G, Canali R, Lombardo
R, D'Archivio M, Guillaume M, Donneau AF, Jeran S, Linseisen J, Kleiser C, Néthlings U,
Barbaresko J, Boeing H, Stelmach-Mardas M, Heuer T, Laird E, Walton E, Gasparini P,
Robino A, Castafio L, Rojo-Martinez G, Merino J, Masana L, Standl M, Schulz H, Biagi E,
Nurk E, Matthys C, Gobbetti M, de Angelis M, Windler E, Zyriax BC, Tafforeau J, Pischon T.
Joint data analysis in nutritional epidemiology: Identification of observational studies and
minimal requirements, submitted to the Journal of Nutrition.
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