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Laten we er een interactieve sessie van maken




Waarom is actie nodig? Use case: HPV &
baarmoederhalskanker screening

1983 — Harald zur Hausen detecteert HPV16

1991 — aangetoond dat 99.7% van alle
baarmoederhalskankers HPV dras

1990-2010 groot a>~ HPV als biomarker
[ i rda-\. On

screening

2014 — NL Overheid besluit om het screeningsprogramma te
veranderen

2016 — start implementatie




Er gaapt een grote innovatiekloof...

research zorg




Hoe zouden we efficiénter kunnen worden?

Minimale stappen voor een nieuwe diagnostische test:

* Retrospectieve validatie: 2 jaar
* Prospectieve validatie: 5 jaar
* Interventie studie: 5 jaar
* Acceptatie in richtlijnen: 5 jaar

* Huidige ideale scenario: 17 jaar




Hoe zouden we efficiénter kunnen worden?

Minimale stappen voor een nieuwe diagnostische test:

* Retrospectieve validatie: 2 jaar
- . lidatio: c

* Interventie studie: 5 jaar

* Acceptatie in richtlijnen: 5 jaar

* Mogelijke ideale scenario: 12 jaar




Probleem: data kwaliteit is echter nog
onvoldoende geborgd

Believe it or not: how much can we
rely on published data on potential
drug targets?

Florian Prinz, Thomas Schlange and Khusru Asadullah

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY
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M Inconsistencies

[ Not applicable

[] Literature data are in line with in-house data
M Main data set was reproducible

B Some results were reproducible
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Scientists’ Elusive Goal:

Reproduci

By Gavram Nax

researchers to try to repeat the
experiment with a goal of turn-
Ing the findings into & drug.

project.

When Bayer tried to replicate
results of 67 studies published

. I academic journals, nearty
tailed.

be
two-thirds
repiated
m[_
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g Study

Results

NIH plans to enhance
reproducibility

Francis S. Collins and Lawrence A. Tabak discuss

preclinical research.

initiatives that the US National Institutes of Health
is exploring to restore the self-correcting nature of

612 | NATURE | VOL 505 | 30 JANUARY 2014



Een hele serie van dit soort studies:
“The reproducibility crisis”

US$56.4B Categories of Preclinical Irreproducibility

. US$28.2B
Irreproducible (50%)
Study
Design
(27.6% of total)
4
. N
Data Analysis
and Reporting
(25.5% of total) )
. US$28.2B
Reproducible (50%)
Laboratory
Protocols

(10.8% of total)
%

Estimated US Annual Preclinical

Research Spend
Freedman et al PLOS Biology (2015)

Slide: Anton Ussi; EATRIS



Een cultuuromslag nodig om meer data te
delen: open science & FAIR

‘data is the
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FAIR data overal op de agenda...

G20 HANGZHOU SUMMIT

‘We support appropriate efforts to promote open

nd facilitate appropriate s to publicly funded HANGZHOU, CHINA 4-5 SEPTENM
esearch results on findable, accessible, interoperable and reusable
(FAIR)’ " vy ¥ TR ¥ 29w 19




Een ander probleem:
de logo jungle — inefficiént & ondoorgrondelijk

Ministeries Funding other than ESFRI Patient organisations

Many different parties oc&W J EZ J VWS J ZonMW J NWO e JJ
.

Sector/cross-sector platforms

Partners in PPP Various charities

BMS.NL DTL
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Versnippering wellicht acceptabel in “vette
jaren”, maar nu is actie nodig

Patient organisations

Various patient organisations J

Many different parties
NEN NICTIZ

Hospitals
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Sector/cross-sector platforms

BMS.NLJ DTL

Health~Holland
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Uitdagingen en kansen voor de UMCs

Innovatie kloof tussen onderzoek en zorg

Roep om meer transparantie en open data/science

Fragmentatie van initiatieven

Wetenschappelijk noodzaak tot data deling: personalised medicine
Striktere (interpretatie van) regelgeving

Kansen in Europa die alleen gezamenlijk benut kunnen worden

Teveel uitdagingen voor een UMC =
Noodzaak tot samenwerking




Waar gaat het om?
Onderzoekers perspectief

Ik doen een EU
studie. Mag ik mijn

DNA sequenties van
deelnemers delen in
the cloud?

Ik doe een
subsidieaanvraag en
moet een
datamanagementplan
schrijven. Wat moet
daar in staan?

Ik heb veel
rekencapaciteit

nodig. Waar haal
ik dat vandaan?

Ik combineer zorg
en onderzoeksdata
in EPD. Hoe krijg ik
die er weer uit?

Ik doe een multicentre
onderzoek en
verzamel data uit
meerdere huizen?
Hoe breng ik die bij
elkaar?

Bestaat er een
biobank catalogus,
zodat ik niet dubbel
hoef te verzamelen?




Uitgangspunten Datadlifesciences

Thema’s waar nationale samenwerking
toegevoegde waarde heeft

Precompetitief — geen verborgen
onderzoeksagenda

Gebruik maken van de bestaande
initiatieven in de UMCs

Bottom-up organisatie

Programma wordt gecoordineerd door de
Nederlandse federatie van UMCs (NFU)



Datadlifesciences programma opbouw

1. Harmonize data
stewardship guidelines - HAN DS

6. Good Research ‘#aﬁk 9. Access to

—_—

Practice L l experts and support T
3. Access to data 4. Connecting
and samples Research
nn}f:legg"e%lﬂﬁsw E I:lact ﬁe : = Immwe
.mwpr“ sr:-ng Feéseal "'hmlE learmng I‘ESI!I!&BEI;:::;E
research% Ction
2. Harmonize IT 5. Clinical care data for

Architecture research

7. Facilities for high-
throughput data processing




True north — stip op de horizon

“Alle klinische data van alle pati€nten wordt
beschikbaar gesteld door elk UMC in Nederland
voor elke valide onderzoeksvraag, nu en in de
toekomst, in een schaalbare, gedistribueerde
omgeving met volledige bescherming van de privacy

van de patiént”
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André Dekker

Data elementen

Patiénten

Source



Personalized medicine/health

M buiten studieverband

™ binnen studieverband

Alles wat we weten en doen in de klinische praktijk is gebaseerd op de
resultaten van studies met hooguit 10% van de patiénten

Slide: Miriam Koopman Lara et al. J Clin Oncol 2001




Systematisch gebruik van zorgdata voor
onderzoek (en vv): Learning Health Care System”

Clinical trials, comparative \
effectiveness research, molecular \

and biologic data Information-rich

patient-fo

Evaluation of
outcomes

Transformat/'on of

Data
Subse j
| Quent care aggregation
delivery ] I
\ evidence
generation

J Clin Oncol 2010;28:4268




Obstakels bij het delen van data

[..] the problem is not really technical [...]. Rather, the
problems are ethical, political, and administrative.

Lancet Oncol 2011;12:933

1. Administratief (ik heb geen tijd)
2. Politiek (ik wil niet)
3. Ethisch (ik mag niet)

4. Technisch (ik kan het niet)

Slide: André Dekker



Patiénten data

* |dentificeerbaar voor zorg
* Geanonimiseerd voor kwaliteitsevaluaties
* Gepseudonimiseerd voor research & innovatie

... en dit alles met voldoende borging van de privacy




HANDS — Handbook for Natural Data

Stewardship

HANDS Handbook for Adequate Natural Data
Handbook for A'dequate Natural Steward S h l p

Data Stewardship

What is data stewardship?

You ara a data staward

FAIR principla

Accountability and rasponsibility
Preparing your study

Creating and processing your
data

Analysing your data

Preserving your data (archiving)
Giving access to your data
About this Handbook

Clossary

* Cross-UMC richtlijn voor data stewardship
* Geeft pointers naar lokale expertise

* Eerste versie — wordt steeds verbeterd op
basis van input vanuit de gebruikers

* Tweede versie is nu in voorbereiding

Commercial use
(exclusive)

@ METHERLANDS FEDERATION OF UMCs
NFU DATA4LIFESCIENCES

Patient data
Cooperation
., panners and access

Existing 3rd N < %
party data /,./ gz?:‘l’mc
/ RE-USING PROCESSING
A e ANALYSING DATA DATA
[ interpret data \
| derive data |

Y5 produce research outputs v
author publications |
prepare data for preservation

N
N

N GivinG AccEss
TO DATA
N

//
N\ //'
N PRESERVING / .
253 DATA A/ IP-protection
N L of data




HANDS — het begin

 Opdracht:
— Beleidsdocument/handboek Datastewardship voor onderzoekers

* Commissie van experts:

— Leiding: Jaap Verweij (decaan Erasmus MC) en Paula Jansen (Erasmus
MC/UMCU)

— Leden uit het LUMC, UMCG, UMCN, UMCU, Erasmus MC

— Alsmede leden van ZonMw, DANS, DTL, CTMM-TRAIT, PSI/BBMRI, Medlaw,
Federa, VSOP

* Doel:
— ’Levend’ webdocument
— Structuur: Research data lifecycle
— Gedragen en gebruikt door UMCs
— Pointers naar lokale en landelijke expertise



Basis statements in HANDS

Onderzoeker is data steward

UMC is eigenaar van de data (eigenlijk verantwoordelijke)
FAIR principes

Hergebruik van data indien mogelijk

Bescherm privacy

Betrek patiént/deelnemer

Be ‘in control’

Gebruik expertise en beschikbare infrastructuur



CASH REWARD

for returning my Jost backpack

* Black [AK] Bur

ton Rucksack
* Loston Friday 15. jul
Arms pub 43 Panton St.

. Cont.nmng a laptop (white

Yat 8 pm in the Panton

F-!;ncBook), a black

external hard driy entfic research

documents

The external hard drive js VERY important

to me as it contains S vears of I'eésearch data
which are crucial for my PhD thesisTTT ————
If you found it, I would be Extremely

grateful if you could return it to the Panton
Arms or contact me on:

(“@m-.uk)
Thank you!!

e and sci

S e . e

Source: Arnoud vd Maas (Radboudumc)



FAIR tools en data in de praktijk

Tools en data standaarden zijn slechts een middel

Het werkelijke doel is FAIR data!
(maar goede tools helpen wel om FAIR data te realiseren)

Ejable Aocessible nteroperable Reusable
X 9y
JORGE- B+




Welke standaard te kiezen?

HOW STANDARDS PROLFERATE:

(<6 A/C CHARGERS, CHARACTER ENCODINGS, INSTRNT MESSAGING, ETC)

SITUATION:

THERE ARE
|4 COMPETING
STANDPRDS.

47! RiDICULOLS]

WE NEED To DEVELOP
ONE UNIVERSAL STANDARD
THAT COVERS EVERYONES
USE CASES. YERH!

\ O )

)

SOON:

SITUATION:
THERE. ARE
15 COMPETING
STANDPRDS.

Doet er vaak niet toe, als het maar een bestaande is!




Slide: Marco Roos

Interoperabiliteit in de praktijk

| would like to exploit common genotype-
phenotype relations between Alzheimer’s
Disease and Huntington’s Disease...
| need to combine AD and HD data...

| can help
with that!



Data interoperabiliteit is veel meer dan
technische standaarden

OuM YEpHBIS, 04U NNEAMEHHB
A MOHAT OHM B CTPaHb! AaNkHbIE,
ne uaput nioboBb, re LapuT NoKoH, .
[ne cTpanaHsa HeT, e Bpaw sl 3anpeT. %

)
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Hoe delen we de data dan veilig? Workspaces!

@ o~

®u :@

Stap 1

Vragen
Data EPD i 5 Metingen Wearables
verzamelen ljsten

l Digital Research Environment (DRE)
LOCAL @

Stap 2 —— D |<@7
Data R
verwerking Samen-

l Analyse werken

S o o S o o b

Publicatie heid:




Radboudumc invulling van de DRE

-

Anytime, anywhere acces
to your data

4 )

s

Easily collaborate with
colleagues around the

Collect all your study data in
one place and combine
sources

L

—~ =~

Radboudumc

DRE

Use the analysis tools and
compute power you need

-

Matlab ‘
2 Q J

Comply to laws and )
regulations
’rivocu )

Store your data safely
and you decide who
has access j

R @




Verschillende oplossingen worden nu nationaal
getest in navolging van Radboudumc concept

Basis principes voor een nationale Digital Research Environment
(of workspace):

* ‘cloud based’ >
* ‘self-service’ L ¢

. . Software y 4 7.
* ‘as-a-service & R

A ARR l
* ‘pay-per-use’ _lu' L""{J

VS

Servece

Service
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Nationale catalogus: hergebruik van data &
monsters

Bestaande collecites vindbaar en toegankelijk maken
via een nationale catalogus

Lokale collecties automatisch opladen naar de
nationale catalogus

Link leggen naar Europa

BBMRI-
ea s < T @ catmcgLe. bamrinl & LN ERIC
BBMRI * NL Oatsome Faedback aknn dlreCtory

e %@ [N

UMC
oo biobank
cie- L

=Y e I s G LifeLines

L N aga ixign -

B T e 8 romo

_é ;rFDesa.mm (o 7

Sy —— £ ;

Ehmemmes | @ @ biobank

mmmmmmmmmm

o e B network
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Zoeken van collecties op basis van meta data

BBMRIe*NL

Catalogue

Search data values X Q

Data item filters

Collection type: ('Population-based') %
Material collected: (DNA') %

\f Wizard
Data item selection
Select all Deselect all
NP Name

Y Acronym
> [ | Collection type
[ IF| Diseases studied
[ [F| Data categories
[ || Material collected
[J [F| Experimental data
O I sex
1Y Age low
[J\f Age high
[ [ Age unit
1Y Number of donors
NP Description
» [ [/ Publications
> O & Organisational structure
[J | sample access policy
» [0 | Data access policy

Feedback

http://catalogue.bbmri.nl

Data &l Aggregates

Name D]
TRAILS2

Prevention of Renal and Vascular End-stage Disease

TRacking Adolescents' Individual Lives Survey - Population sample
GECKO

N/A

ERGO, Rotterdam study: population-based; outbred

Hongerwinter Families (HoF) studie

Netherlands Twin Register

Generation R

Erasmus Rucphen Family study (ERF) and patient cohorts: family-based
Ghana

N/A

N/A

Biobank Reproduction and Development

POPS

NESCOG

BIG (Brain Imaging Genetics)

HEBON

Collection type

Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based
Population-based

Population-based

Disease specific,Cross-sectional,Population-based

Population-based
Population-based
Population-based

Population-based

Sign in

Description

Clinical sample of ¢
Prospective cohort
Prospective cohort
focus on obesity; ¢
wordt gewerkt aan
Unselected ; popul
Prenatal nutrition Ic
Includes MZ twins.
Unselected popula
unselected, popule
Population based
120 trio's
Familybased, 450 i
BRAD_Centrum Vc
Prospective cohort
Data available on ¢
MRI available

Prospective cohort



Zijn er voldoende monsters beschikbaar voor
mijn voorgenomen onderzoek?

BBMRI®*NL Catalogue  Feedback Sign in

Data item filters

Y Wizard

Data item selection

Select all Deselect all

\f Name

[0\ Acronym

Il Collection type

] | Diseases studied

[] | Data categories

] | Material collected

(1 ! Experimental data
D !F\ Sex

I\ Age low

[J Y Age high

1 F| Age unit

\f Number of denors
P Description

[J ' publications

O Organisational structure
O Sample access policy
[J | Data access policy

R REBREAEBRAEAR

Name

Parel Cholangiocarcinoma and gallbladder carcinoma

Parel Parkinson's disease

Parel Multiple endocrine neoplasia

Parel Hereditary colorectal cancer

Parel Oesophageal and gastric cancer
Parel Abdominal Aortic Aneurysm

Parel Congenital heart disease

Parel Pancreatic cancer and pancreatitis
Parel Ischemic heart disease

Parel Inflammatory bowel disease

Parel Cerebrovascular accident

Parel Diabetes

Parel Leukemia, myeloma and lymphoma
Parel Neurodegenerative diseases

Parel Renal failure

Parel Rheumatoid arthritis and arthrosis

Rows per page: 20 %

Description

ITo improve prevention,

[he global objective of

bjective is to better ur

bjective is to collect p

bjective is to better ur
bjective is to improve
Dbjective is to improve

Objective is to facilitate

Objective is to better ur

Objective is to prevent |

16 items found

Download



Hoeveel records komen overeen met mijn
zoekcriteria?

http://palgaopenbaredatabank.nl

Zoekvraag
Zoekterm +
Retrievalterm +
Materiaal Cytologie
Histologie
Geslacht ¥ Man
Vrouw
Leeftijdscategorie 0-18
v 18-50
50+

Annuleren Zoeken



Uitstapje naar Health-Rl: catalogus is
onderdeel van een bredere shared service

Dutch National ' = N TNEEN | health
Tissuebank Portal : L U ——

infrastructure

12 million tissue samples
stored in pathology archives

42 million records on almost
10 million patients stored in
the central PALGA data- bank

DNTPPotal  Regass U Lais [res—
E— Requests
. s e fo— — f— Aern
o - nati
W e? fedes  TeNAsdan L] gl 24
e Meiee  TaBadXM o et
BBMRL.nl DD
% .n
Biobanking and woom Rewer T 9 b 2
J BioMolecular rescurces . R
Fesearch Infrastructure
The Netherdands W Aerbtusal e NS wase = s
Gaws 1 e 2 Xl
k1 Reier T MMehiiS R L
L] o 1 Ag 0% L] L]




PODIUM: een nationale webshop voor samples
& data gekoppeld aan de catalogus

'Dutch National Tissue gl

healt
s . eeseee kg | researc h
infrastru
DICA KNL Eb r
EHE - . ¢
Statist
T S e PHARMO  efRl.. TP

Oorspronkelijke versie wordt nu uitgebouwd naar
nationale webshop voor samples & data: PODIUM




Het bredere perspectief: Health-RlI it

g Biii

https://www.youtube.com/watch?v=QEYKOk4bNXxI



file:///D:/Health-RI filmpje/HRI_SD480P30-SMALL_ENG .mp4

Health-RI beoogt de uitdagingen aan te gaan die
op dit moment spelen in gezondheidsonderzoek

Opportunities and solutions to these challenges

Challenges and issues in the health research

environment

Fragmentation of infrastructures due to limited
willingness to share data/facilities, competition for funding
and limited coordination of funding in the past

Infrastructures, contributors and researchers operate in
separate worlds. Integration and professionalization is
needed

The promise of personalized medicine & health is not
delivered (the innovation gap)

There is a lack of reproducibility of research outcomes
(50% not usable)

Researchers are rewarded for generating publications,
not for translating science to society

Return-on-investment of health research is insufficient

With major investments, other countries are already setting up
similar infrastructures, giving their researchers better access

to research facilities and to relevant data

o

® & A

p
£
£

@i

W

-
-

0 D«

Develop a top-of-the-bill infrastructure for health
research in the Netherlands supported by a shared
service center

Strong collaboration between infrastructures,
contributors, and all relevant stakeholders, including
scientists, health professionals and citizens

Acceleration of the development of a learning healthcare
system

Implement data stewardship based on FAIR principles
(Findable, Accessible, Interoperable, Re-usable) and
stimulate secure re-use of resources

Change incentives to reward researchers for sharing

Efficient use of available funds via coordination of an
investment agenda

Shared infrastructure to facilitate access to data under
inclusive governance



Health-RI bouwt shared services op basis van
bestaande infrastructuren zoals Data4lifesciences

Health-RI ecosystem
>70 stakeholders

o —————— -Network Health-RF — = = — — — — -
/ inclusive network \
' \
. . Federatie M HaItWig
edis KNL St roaTion |
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Research Infrastructure )
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Health-Rl shared service voorbeeld:
de ELSI service desk At

rrrrrrrrrrrrr

ELSI Servicedesk

Servicedesk voor Ethische, Juridische en Maatschappelijke

e G Pl ke L o ot www.elsi.health-ri.nl

Welkom op de ELSI Website

Klik op één van de categorieén

waar u meer informatie over wilt.

?é)]mn Radboudumc ?&w umce m Vs 0T}



http://www.elsi.health-ri.nl/

Home / Servicedesk / Informatie voor donoren en patiént

. Servicedesk Inforn

Toestemmings= en bezwaarprocedures

_ _ Hier vindt
Informatie voor donoren en patiénten
&n gegeve
Donor- en patiéntenparticipatie gebruik vz
B C fF BEEEVENS
dividuele bewvind
Algemene en individuele bevindingen het inform
Transparantie: beschikbaarheid informere:
lichaamsmateriaal
Uitgifte van data en lichaamsmateriaal "g"eelge
Gegevensbescherming
Hoe me
Data delen onders
Toetsing
In de pr
Implementatie richtlijnen en van geg
wetgeving Hoe ma
onderzc
Klik: bnie

L

Hoe moeten patiénten geinformeerd worden over het hergebruik van gegevens of lichaamsmateriaal
voor wetenschappelijk onderzoek?

In e prakifk 2§n o nog vl disken huien diz hun patisten niet of omvold oede dommisnen o hlqﬂm:lfn:dﬂ gebiruik’] va gegevens of Bchasmsmaberiaal voor
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Voorbeeld uit de tranlationele tool suite:
Data integration services
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tranSMART: hypothese generatie over klinische
en gentische data
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TralT/BBMRI-NL/Health-RIl helpdesk:
self-service, e-mail en telefoon

Centraal contactpunt altijd bereikbaar gedurende kantooruren

Verder zoveel mogelijk via

self-service stappenplannen - -
. Service Desk servicedesk@ctmm-trait.nl 088 - 1167500

op de website
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