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DAS KONTINUUM VON GESUNDHEIT ZU KRANKHEIT MAX
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,Prognosen sind schwierig, besonders wenn sie die Zukunft betreffen.*

(Herkunft des Zitats wird verschiedenen Personen zugesprochen)

Knapper, et al. J Am Coll Cardiol. 2015
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GENETIK VERSUS UMWELT:
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Polygene Risikoscores und BMI-Zunahme Vorhersage der BMI-Zunahme: Genetik vs Umwelt
1.138 (1.108 , 1.169) ——
BMIPRS 1.203 (1173 , 1.234) —— o
1.111 (1.082 , 1.140) T
relrne 1.172 (1.143 , 1.201) —a—
@
1.067 (1.039 , 1.096) — e
PC2PRS 1.082 (1.060 , 1.105) —a—
0.938 (0.915 , 0.962) —
resne 0.941 (0.922 , 0.961) —.— 3
2
T T T T T T T 1 '02-‘
08 095 1 1,05 11 115 12 125 a
HR (95% CI) $
<
Genetik und BMI-Zunahme: friihes vs mittleres Lebensalter b
o =
< = Environmental (AUC = 0.69)
e ~—— Environmental + BMI PRS (AUC = 0.69)
4 = Environmental + PC1 PRS (AUC = 0.69)
o ~—— Environmental + PC2 PRS (AUC = 0.69)
o | a o —— Environmental + PC3 PRS (AUC = 0.69)
o - BMI PRS (AUC = 0.52)
~— PC1PRS (AUC = 0.52)
~~~ PC2PRS (AUC = 0.53)
[{+] ~— PC3 PRS (AUC = 0.52)
2 o
2 o
2 ==
b I T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10
N 1-Specificity
o ~—— BMI PRS mid-late adulthood (AUC = 0.52)
— BMI PRS early adulthood (AUC = 0.62)
o |
=
T T T T T T . L.
HELM 0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0 Peruchet-Noray et al., EBioMedicine 2025
1-Specificity




EPIDEMIOLOGISCHE STUDIEN IN DEUTSCHLAND
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IDEFICS HCHS SHIP
In der Vergangenheit viele kleine bis mittelgrofl3e (n=2,066) (n=45,000) 4500
J nz ,
Kohortenstudien in Deutschland: HNRS ( )
(n=4,814) GEDA
o _ Donald
« Unterschiedliche thematische Schwerpunkte (heterogen) (n=2,300) (nzZ0,000)l
DEGS1
« Teilweise auch genetische Daten verfiigbar (n=8,152)

» Daten oft nur lokal verfligbar; lokale Antragstellung

* Unterschiedliche Daten- und Metadatenformate

» Verschiedene Datenhaltende Organisationen (DHO)

NEU: NAKO Gesundheitsstudie

HELMHOLTZ
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(n=15,010)
EPIC-Heidelberg
(n=25,540) E!M

KORA

(n=~4,500)

EPIC-Potsdam
(n=27,548

LIFE
(n=10,000)

NAKO
A Epi/PH studies




QUELLEN FUR ZUGRIFF AUF METADATEN UND DATEN
BEOBACHTUNGSSTUDIEN ZU CHRON. KRANKHEITEN IN DEUTSCHLAND CENTER
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Ja (mit
Registrierung);

' Erreichbar

Schwedhelm et al., Sci Data. 2023




NATIONALE FORSCHUNGSDATENINFRASTRUKTUR FUR S 1

PERSONENBEZOGENE GESUNDHEITSDATEN (NFDI4HEALTH) CENTER

Ubergeordnete Ziele

» Unterstutzung der klinischen und epidemiologischen Forschungsgemeinschaft, ihre
Daten in Ubereinstimmung mit Datenschutzbestimmungen und ethischen Grundsétzen
mit der Nutzergemeinschaft zu teilen

« Schaffung neuer Moglichkeiten der Datenanalyse innerhalb der NFDI im Interesse der
Verbesserung der Gesundheit der Bevolkerung

» Basierend auf den FAIR-Prinzipien (Findable, Accesible, Interoperable, Reusable)

Z=nfdi &4 =
yl’—health=
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NATIONALE FORSCHUNGSDATENINFRASTRUKTUR FUR MAX
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PERSONENBEZOGENE GESUNDHEITSDATEN (NFDI4HEALTH) CENTER
Forschungseinrichtungen mit Expertise in:
— Erhebung, Analyse und Erforschung personenbezogener Gesundheitsdaten
—  Entwicklung von Standards und Methoden im Bereich Daten " K'e:___be ) A Greifswald
@ Libec
— Gemeinschaftliches Engagement (Community Involvement) ~ AE Hamburg B Neubrandenburg
TN o ) : An Bremen
“ DIfE sz BAEE%?ES" Oq ﬂ stD '~ Berlin
©@ Hannover A" Potsdam
(BIH " Z Fraunhofer :!: W I UMG B | UnveRsiTar o HHineter ) AD Magdeburg
) + Géttingen
@ KKS Netzwerk "/{:!iu:ﬁmm it nlversdals ‘‘‘‘‘‘‘ U of Bremen ESSBI" Witten ) %ialle
Qvr) OKKSNetzwerk AEIL. lli A i U : e

Leipzi
_hp % Dresden

Koln eJ o
Aachen® xBonn ® Marburg ena i Mittweida

Datenhaltende Organisationen (DHOs):

— Epidemiologische und Public Health-Studien A8 Mainz
. . . Mannhel ® Erlangen
* 26 lokale Studien mit > 400.000 Teilnehmern m ;:?k Heidelberg
. \ e @ Regensburg
« NAKO Gesundheitsstudie AKG”?R’::QW
o
. . . ARl Augsburg B GNC

— Kilinische Studien & s 7P Manchen  ® KKSN

. i it3 i A Epi/PH Studies

27 universitare Studienzentren v oy v e

— Register und administrative Gesundheitsdatenbanken

HELMHOLTZ qcnfecgl:’h:




NFDI4HEALTH — KONZEPT DER FAIR SERVICES
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o German Health Study Hub (HSH) Fi ndabi I ity

- Data findability
Search - Study tools

7
W,

& [A - Metadata management
L————— Application — 7
Metadata

Application

Interoperability (

Central Access Point

Distributed Data Analysis

Personal .
{Health‘rrain} { Dittaishieid J

Reusability

Accessw Access data

- Feasibility query
- Application
- Application management

Access Broker

l

|

Local Data Hub Local Data Hub Local Data Hub

Local Data Hub
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NFDI4HEALTH - HEALTH STUDY HUB
FINDABILITY
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ene @ - < +~ health-study-hub.de ] & +
° E i ne Ze ntra I e P I attfo rm \£ () Search Explore by type of the resource ~  Explore by collection(s) @ Help/documentation ~  [@ Register your Data 2. Sign in or Sign up
f" II St d_ ece M- ¢  health-study-hub.de @2 & +
‘-E,fé‘ (| Search Explore by type of the resource ~  Explore by collection(s) v @ Help/documentation @ Register your Data 2. Signin or Sign up
* Verbunden mit lokalen @ | 42 Gorman Conl Hoath Sy X 2 German CntlHoath Sty ¢ X | © Mica | Seach x| + v - 6 x
u nd uberg relfenden R C @ O 8 = https://mica.covid19.studyhub.nfdi4health.de/search#lists?type=variables&query=dataset(in(Mica_dataset.id,nako)),variable(limi B % RN (=
— B
Study h U bS RS Mica = Home Repository ¥ ™ =& Signin [ Sign up
20 = « < - 2 3 > »
L1 Search Criteria
» Metadaten Uber
. Value
Stu d |e n, ariablos O Name Label type Annotations Study  Instrument
D ate n Sa m m I u n g e n ) QO Areas of Information O q Datum Heute Date @ Date and time-related information NAKO  NAKO
Fragebogen U nd Date n S & target [ i | Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben? Integer @ Perception of health NAKO NAKO
(d ata d I Ctl O n a ry) O Pproperties O q2 Verglichen mit der Zeit vor der Corona-Pandemie, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen Integer @ Perception of health NAKO  NAKO
Gesundheitszustand beschreiben?
Datasets
b GgW_ Ca N 44 N 000 (©) e &' g3 Hatte seit dem 1. Februar 2020 jemand in Ihrem Haushalt eine Infektion der oberen Atemwege (z. Integer @ Diseases of the respiratory system NAKO  NAKO
E . t . : B. Schnupfen oder Infektionen von Nasennebenhdhlen, Mandeln, Mittelohr, Rachen, Kehlkopf)? (J00-J99)
I n rage ® Studies
O q4 Hatte seit dem 1. Februar 2020 jemand in Ihrem Haushalt eine Infektion der unteren Atemwege (z. Integer @ Diseases of the respiratory system NAKO  NAKO
(o) Properties B. Bronchitis oder Lungenentziindung)? (J00-J99)
O o5 Waren seit dem 1. Februar 2020 Personen in Ihrem Haushalt wegen der in Frage 3 oder 4 erfassten Integer @ Diseases of the respiratory system NAKO  NAKO
Erkrankung(en) so krank, dass sie im Bett bleiben mussten oder ihrem normalen Alltag nicht (J00-J99)
nachgehen konnten (Hausarbeit, Hobbies etc.)?
O a6 Waren seit dem 1. Februar 2020 Personen in Ihrem Haushalt wegen der in Frage 3 oder 4 erfassten Integer @ Diseases of the respiratory system NAKO  NAKO
Erkrankung(en) krankgemeldet und konnten ihrem Beruf nicht nachgehen? (J00-J99)
O g7 Waren seit dem 1. Februar 2020 Personen in lhrem Haushalt wegen der in Frage 3 oder 4 erfassten Integer @ Hospitalizations NAKO  NAKO
Erkrankung(en) in stationarer Behandlung (d. h. mindestens eine Nacht im Krankenhaus)?
O a8 Wurden Sie selbst seit dem 1. Februar 2020 in einer Arztpraxis, in einem Testzentrum oder in Integer @ Laboratory diagnosis interventions NAKO NAKO
HELMHOLTZ einem Krankenhaus einmalig oder mehrfach auf das Corona-Virus getestet? v

o



DATENHARMONISIERUNG IN NFDI4HEALTH
INTEROPERABILITY — SEMIAUTOMATISCHE DATENHARMONISIERUNG
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* R package Rmonize

» Developed and published by
Maelstrom Research
(Guillaume Fabre)

HELMHOLTZ

& G O hrps/ghthubcom/nididheaith/data-harmonisation-protocolwi

Data harmonisation protocol for pilot
studies in Use Case 5.1 'Nutritional
Epidemiology’ and 5.2 ‘Epidemiology of
Chronic diseases'’

- wie BB DIFE  wy
(Ho S CcNTER :

NFDI4Health (National Research Data Infrastructure for personal health data)

T5.1 "Use case ‘Nutritional epidemiology”, T5.2 “Use case Epidemiology of chronic diseases

DFG project number: 442326535

Authors and affiliations:

Carclina Schwedhelm, Katharina Nimptsch, Tobias Pischon; Mclecular Epidemiology
Research Group, Max-Delbriick Center for Molecular Medicine in the Helmhaltz Assaciation
(MDCQ)

Franziska Jannasch, Matthias Schulze; Department of Molecular Epidemiology. German
Institute of Human Nutrition Potsdam-Rehbriicke (DIfE)

Ines Perrar, Ute Nothlings; Institute of Nutritional and Food Sciences, Nutritional
Epidemiolegy, University of Bonn

Contact person: Carolina Schwedhelm (carclina.schwedhelm@mdc-berlin.de)
Version 1.0

Date: 22.05.2023

Input Datasets
Study A, ..., Study N

S8E

Prepare and
validate inputs

-\—_\ o

Processdata

Data Processing

Elements
Study A, ... Study N

BB
eF O ¢

DataSchema

k-‘"\- ,////

Validate and
consolidate
harmonized data

|

Harmonized dossier
(datasets and metadata)

|

oo

o
|

harmonized data

R —

Harmonization Outputs
Harmonized datasets
Harmonized data dictionaries
Data quality and comparison reports

=rf A8
o= ([anl=[)
s=HH &

NFDI4Health Harmonisation protocol: https://github.com/nfdi4health/data-harmonisation-protocol/wiki

Rmonize documentation (Maesltrom Research):https://maelstrom-research.github.io/Rmonize-documentation/index.html

nfdisd =
health= "



NFDI4HEALTH —- FODERIERTE DATENANALYSE MAX
REUSABILITY DELBRUCK

DataSHIELD Server DHO 2 / 2 \
% R Server

Opal Server
& Data Storage
~ = Firewall

\ //‘ —p Data Transfer

=% Analysis Request
\_’ Analysis Resulty

'/}
=10

DataSHIELD Server DHO 1 i DataSHIELD Server DHO 3

Central Server @MDC
DataSHIELD

Client Packages

DataSHIELD
Server Packages
Iml
Analyst
SOP for Installation and Configuration of Opal DataSHIELD in NFDI4Health: 10
https://github.com/nfdi4health/opal-datashield-sop/wiki Z=nfdi &t =
health=
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NFDI4HEALTH - BEISPIELE FODERIERTER DATENANALYSEN MAX
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Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und non-HDL Cholesterin: Darmmikrobiom und Adipositas
foderierte Datenanalyse in 8 Europaischen Studien (n=5,919) in 8 Europaischen Studien (n=7,656)
Study Sample size Estimate [95% Cl]
— 10
=l Diet4MicroGut 141 +——=— 4 -0.24[-0.60, 0.12]
ED 5
— O * DONALD 79 Lo -0.06 [-0.16, 0.04]
2 E=x e
= ~0 i EPIC-Potsdam 3090 | & -0.05[-0.08, -0.03]
8 :I-’ § -5 } ErNst 107 e -0.06 [-0.17, 0.08]
Q2 -0.04 [-0.06, -
o 2 FoCus 1514 [ 0.04 [-0.06, -0.03]
=T  -10 X
L=y \‘\'b Q?“ ‘(v 0((?“ MeaTlc 85 —a  -0.02[-0.13, 0.09]
> o @ © @0 Q
= '\o MetaCardis 1959 [ ] -0.08 [-0.09, -0.06]
NU-AGE 200 - -0.01 [-0.09, 0.08]
Multivariabel adjustierter Unterschied im non-HDL-C pro 5 Energieprozent
Ersatz von Kohlenhydraten durch Fette Total (random effects) * -0.05 [-0.07, -0.03]
Heterogeneity:
Ta.qz=90.000t2v8
Pinart et al. Eur J Nutr 2021 e
—r 1 1T 1T 1
-0.8 -0.4 0 0.2
Shannon-Wiener Index
Unterschied in der a-diversity pro 5 kg/m? h6herem BMI
(adjustiert fur Alter und Geschlecht)
Schwedhelm et al. under review
E P I P European Nutrition Phenotype Assessment &
%1’ Data Sharing Initiative Knowledge Platform @ fd L =
HELMHOLTZ Intestinal Microbiomics Reallth =




NFDI4HEALTH — ANWENDERORIENTIERTE ENTWICKLUNG
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Use Case:

Ernahrungsepidemiologie

methodische Limitationen bei der

Ableitung von Ernahrungsmustern

Use Case: KarMeN

Epidemiologie chronischer ActivE-Study

Krankheiten CARLA UM/UK Halle

Zusammenhang zwischen dem EPIC-Potsdam DIfE

Zuckerkonsum, der Entwicklung

von Adipositas und dem Auftreten IDEFICS/1. Family BIPS __

) ) SHIP/SHIP Trend UM Greifswald

chronischer Krankheiten

Erndhrungsdaten Gutenberg Health Study

Chronische Krankheiten .

) _ Heinz-Nixdorf Recall Study

Covariablen (z.B. Sozialstatus, abgeschiossen |

Rauchen, etc.) andauernd o
HELMHOLTZ in Vorbereitung gﬂgﬁ;




NFDI4HEALTH AUF EINEN BLICK
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ACCESS
FIND
- Forschungsdaten-
- Health Study Hub portal Gesundheit
- LogData Hiub - Synthetische Daten
- Anonymisierung p
FAIR- - FAIR Training
SERVICES - Leitlinien
- Templates
RE - Helpdesk (Pilot)
INTEROPERATE o :JSE
- Metadatenschema D:::gﬂ?;ﬂ:)at
- Terminologien - Personal Health Train
- Harmonisierung
nfdi 4

HELMHOLTZ



GENOM- UND ANDERE GESUNDHEITSDATEN IN MAX
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KOHORTENSTUDIEN CENTER
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GESUNDHEITS-
STUDIE HmEN
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NAKO GESUNDHEITSSTUDIE |(- v

: . : o @ BN DELBRUCK
Die grof3te Gesundheitsstudie in Deutschland i CENTER
= Populationsbasierte, prospektive Kohortenstudie & reifswald ©
= 205,000 Manner und Frauen im Alter von 20-69 Jahren zbwg& F
= 30,000 MRT Untersuchungen o B:"";_M’@Be N

?;aunschweig erlin rlin-Mitte

© Potsdam "Berlin-Sid /

= 18 Studienzentren, 5 MRT Zentren Q@ anster Magdeburg Brandenburg
. . . . %Essen H&jﬁeipzig
= NAKO e.V.,, 26 Mitgliedseinrichtungen -
= Nachbeobachtung geplant fir >30 yrs
© Wiesbaden
= Wiederholungsuntersuchungen nach 5 und 10 Jahren Moa""hefm
% % Heidelberg SR
= Gefordert durch das Bundesministerium flr Forschung, Sterggien 8
Technologie und Raumfahrt, die beteiligten Bundeslander, O WAk member mstatons | T“"'"gelugsburgv .
die Helmholtz-Gemeinschaft und die Mitgliedseinrichtungen - F— Q" %0
HELMHOLTZ

Peters et al., Eur J Epidemiol. 2022



DEUTSCHLANDS DETAILREICHSTE PLATTFORM FUR ue MAX
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PRAVENTIONSFORSCHUNG e CENTER

Krebs Lunge Allergien Infektionen Mentale
Gesundheit

HELMHOLTZ




EINZIGARTIGE DATENSAMMLUNG
(3- bis 5-stundiges Untersuchungsprogramm pro Teilnehmerin und Teilnehmer

Interview und

Fragebdgen

Linkage zu
Sekundardaten

Korperliche
Untersuchungen

Magnetresonanz-
tomographie

Bioproben

Follow-up

Molekulare
Phanotypisierung

Ty

Covid-19

DELBRUCK

w
]
N
L J
4
L 4

L 3
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*
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STATUS JULI 2025 NA o
( ) | DELBRUCK
CENTER

GESUNDHEITS-
STUDIE mEN

Untersuchung Zeitperiode Ziel Erreicht, N Erreicht, %
Basisuntersuchung 2014-2019 200.000 205.415 103% v o
Zweituntersuchung (5 J.) 2018-2024  135.000 137.922 102% n
Drittuntersuchung (10 J.) 2024-2028 85.000 23.716  andauernd i
MRT Untersuchung
Basisunutersuchung 30.000 30.861 103% Vv
Zweituntersuchung (5 J.) 18.000 19.314 107% v — 4
Drittuntersuchung (10 J.) 11.150 3.421 andauernd
Bioprobensammliung
Serum, Plasma, Buffy Coat, RNA, Urin @ Basis-, Zweit- und Drittunters. .
Stool @ Basis- und Drittunters. 27.3 Millionen Proben v/ ‘

Saliva, nasal swaps @ Basisuntersuchung :
Aktive und passive Nachbeobachtung zu inzidenten Krankheiten und Mortalitat

— Erster Fragebogenzyklus abgeschlossen (N=170,226) 4
— Zweiter Fragebogenzyklus andauernd v

— Mortalitdtsnachbeobachtung und Linkage zu Sekundardaten andauernd v

[if

HELMHOLTZ




MOLEKULARE PHANOTYPISIERUNG IN NAKO
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GESUNDHEITS-
STUDIE mEN

Alle Teilnehmer*innen

Genotypisierung

HELMHOLTZ

5,000 Teilnehmer*innen

o)
0 Q0 @=0
/QO‘oOOO’ Qg
0oL A~ o Lo 0
O/~ OVp'o Q7 =
0 Q70N 2

Molekulare Charakterisierung

25,000 Teilnehmer*innen

®

Sequenzierung

20



NUTZUNG VON DATEN UND PROBEN
DER NAKO GESUNDHEITSSTUDIE

GESUNDHEITS-
STUDIE mEN
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NAKO-Daten entdecken: transfer.nako.de

= NAKO TransferHub > Home

German National Cohort (NAKO)

RS _g&

GESUNDHEITS E
STUDIE mEm

The NAKO e.V.'s Transfer Unit offers scientists from research
institutions in the EY and the EEA the data and biosample material
from the German National Cohort (NAKO) for scientific purposes.
Use and Access Applications can be submitted via this web portal
in accordance with the provisions of the Use and Access Policy.
Before submitting your application, please read the 'Information
on use and access procedure.

25

For the application and access to the data directory with a
description of the study variables, a registration is required.

[_BOEICR-ICLEL B8 Approved research

Create a new Use and Access Application for scientific evaluation

PPPPPPPE

EN (DFAQ [+ Logout

Important information

2370

NAKO study description 2022, [ 2014
Use and Access Policy

Publication Policy

ictionary preview for Excel
Beantragung von Bioproben
Use and access procedure
Verwendung von aggregierten Daten
Beantragung einer Zwischentbergabe

. Metadaten und Ergebnisdatenabermittiung

Korrekturgewichte
Beantragung von Umweltdaten

Applications for the use of study data and biosamples for scientific analyses are submitted to the Use and Access Committee (UAC). If authorised by the Board of Directors, use/access
agreements are concluded between the participating institutions. The basis for this is the NAKO eV.'s Use and Access Policy.

My Applications My Variable Sets My Subpopulations m User Profile Contractual Partner Support Request

Nutzung von Daten und Proben

HELMHOLTZ

Researcher

Nutzungsantrag

Daten & Proben
Transfer

Ergebnisdaten

Hintergrundinformationen:

https://nako.de/en/

GERMAN NATIONAL

COHORT EHE N

Peters, et al. Eur J Epidemiol 37, 1107-1124 (2022)

21
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GESUNDHEITS-
STUDIE MmN
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Grofdte

deutsche
Gesundheits-
studie
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ZUSAMMENFASSUNG
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* Kohortenstudien leisten einen essentiellen Beitrag zur Praventionsforschung

 NFDI4Health unterstutzt die Nutzung personenbezogener Gesundheitsdaten fur
wissenschaftliche Forschung nach den FAIR-Prinzipien

* Die NAKO Gesundheitsstudie ist die grofSte Ressource fiir den Bereich die
ursachenbezogenen populationsbasierten Praventionsforschung in Deutschland

* Die Verfligbarkeit von Genom und anderen Gesundheitsdaten in Kohortenstudien
ermoglicht Forschung im Bereich der Prazisionspravention

HELMHOLTZ
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit

nfdi 4 =
health= <oy

Gefordert vom Bund,
den Landern und der

DFG Deutsche
Forschungsgemeinschaft Helmholtz-Gemeinschaft
EEN

HELMHOLTZ




