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AJaX

AOM

AQL
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BRIDG

caBIG

CDASH

CDISC
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CIMI

CRF

¢cTAG

DRKS

Archetype Definition Language
Die ADL ermoglicht es, Archetypen in Textform zu definieren und mit Hilfe
von Parsern maschinell zu verarbeiten (siche Kapitel 2.6).

Asynchronous JavaScript and XML
AlJaX ist eine Moglichkeit, um asynchrone Daten zwischen einem Web-
Browser und —Server zu iibertragen.

Archetype Object Model
Das AOM ist ein Meta-Modell, um Archetypen zu beschreiben. Das AOM
ist das objektorientierte Aquivalent zur ADL (siche Kapitel 2.6).

Archetype Query Language (frither EQL — EHR Query Language)
Abfragesprache fiir Daten, die in auf den openEHR-Spezifikationen
basierenden Gesundheitsakten gespeicherte sind (sieche Kapitel 2.6).

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
Das BMBEF ist unter anderem zustindig fiir die Férderung der Forschung in
allen wissenschaftlichen Bereichen (http://www.bmbf.de/).

Biomedical Research Integrated Domain Group Model
- siehe Kapitel 2.7 -

cancer Biomedical Informatics Grid
- siehe Kapitel 2.7 -

Clinical Data Acquisition Standards Harmonization
- siehe Kapitel 2.7 -

Clinical Data Interchange Standards Consortium
Das CDISC entwickelt offene Standards fiir den Austausch von Daten im
Bereich der klinischen Forschung (http://www.cdisc.org/).

Prior and Concomitant Medications (dt.: Erfassung von friiherer und
Begleitmedikationen)

Mit CM wird in dieser Arbeit die CDASH Dominentabelle ,Prior and
Concomitant Medications® referenziert.

Clinical Information Modeling Initiative

Im Rahmen der CIMI arbeiten verschiedene Organisationen (unter anderem
CDISC, HL7 und die openEHR-Foundation) auf internationaler Ebene
zusammen, um die Interoperabilitit im Gesundheitswesen zu verbessern.

Case Report Form (dt.: Datenerhebungsbogen)
Papierbasiertes Formular zur Dokumentation von Beobachtungen in
klinischen Studien.

conformable Thoracic Stent Grafts
Studienname: Details siche Kapitel 3.2.

Deutsches Register Klinischer Studien
Das DRKS erméglicht die Registrierung und Recherche von in Deutschland
durchgefiihrten klinischen Studien (http://www.germanctr.de/).
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Entity-Value-Attribute

Das EAV-Modell ist ein Datenmodell, bei welchem aus Datenbanksicht alle
Merkmale in einer einzigen Tabelle abgelegt werden. Dabei werden in jeder
Zeile dieser Tabelle die Bezeichnung der Merkmalsart und die zugehdrige
Merkmalsauspragung gespeichert.

electronic Case Report Form
Elektronischer CRF — siehe ,CRF°.

Elektronische Gesundheitsakte

Eine EGA ,;soll verteilt bei Leistungserbringern und Patienten anfallende
klinische und gesundheitsbezogene Daten eines Menschen zusammenfassen
und diese omniprésent, lebenslang, unabhiangig von Ort und Zeit allen am
Behandlungsprozess Beteiligten (inkl. der Patienten!) bedarfsgerecht
prasentieren.” ([WARDA 2006], S. 374).

European Medicines Agency (dt.: Europiische Arzneimittelagentur)
Die EMA ist zustindig fiir die Zulassung und Uberwachung von
Arzneimitteln in der Européischen Union (http://www.ema.europa.eu/).

Elektronische Patientenakte
Eine EPA ist die computerbasierte Variante einer Patientenakte.

Food and Drug Administration

Die FDA ist die fiir die Uberwachung von Lebensmitteln und die Zulassung
von Arzneimitteln zustindige Behorde in den Vereinigten Staaten von
Amerika (http:/www.fda.gov/).

Good Clinical Practice

GCP  bezeichnet international anerkannte, nach ethischen und
wissenschaftlichen ~ Gesichtspunkten aufgestellte Regeln fiir die
Durchfiihrung klinischer Studien.

Healthcare Information and Management Systems Society (dt.:
Gesellschaft fiir Gesundheitsinformations- und Managementsysteme)
Die HIMSS ist eine gemeinniitzige Organisation, die darauf ausgerichtet ist,
die  Gesundheitsversorgung durch den sinnvollen Einsatz von
Informationstechnologie- und Managementsystemen zu verbessern
(http://www.himss.org).

Health Level 7

,Der speziell fiir das Gesundheitswesen entwickelte internationale
Kommunikationsstandard HL7 ... ermoéglicht die Kommunikation und
Kooperation zwischen nahezu allen Institutionen und Bereichen des
Gesundheitswesens® ([NORGALL 2009]) (http://www.hl7.org/).

HL7 Regulated Clinical Research Information Management Technical
Committee

Ziel des Komitees ist die Entwicklung von Standards, um das Informa-
tionsmanagement in der klinischen Forschung zu verbessern.

HL7 Reference Information Model

Das HL7 RIM ist ein Referenz-Informationsmodell, welches das
Gesundheitswesen in seiner gesamten Breite abzudecken versucht und den
Grundstein des HL7 Ansatzes in der Version 3 bildet.
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i2b2
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ICTRP

IHE

ISO

KIS

KKS

Hypertext Markup Language

(dt.: Hypertext-Auszeichnungssprache)

Die HTML ist eine Auszeichnungssprache zur Definition von Dokumenten,
welche von Web-Browsern dargestellt werden kdnnen.

Informatics for Integrating Biology and Bedside
- siche Kapitel 2.7 -

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (dt.: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme)

Die ICD ist ein von der Weltgesundheitsorganisation herausgegebenes
Klassifikationssystem fiir Diagnosen. In Deutschland wird aktuell die
Version ICD-10-GM Version 2010 eingesetzt.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

Die ICH strebt die Harmonisierung von Kriterien zur Beurteilung von
Arzneimitteln im Rahmen von Arzneimittelzulassungen in Europa, den USA
und Japan an.

International Clinical Trials Registry Platform
Die ICTRP ermoglicht die Registrierung und Recherche von klinischen
Studien auf internationaler Ebene (http://www.who.int/ictrp/).

Integrating the Healthcare Enterprise

Im Rahmen von IHE arbeiten Anwender und Hersteller gemeinsam an der
Harmonisierung des Datenaustauschs zwischen computergestiitzten
Systemen im Gesundheitswesen (http:// www.ihe.net/).

International Organization for Standardization

(dt.: Internationale Organisation fiir Normung)

Die ISO erarbeitet als internationale Vereinigung von Normungsorgani-
sationen Normen in zahlreichen Bereichen, mit dem Ziel dass diese von den
einzelnen Mitgliedsorganisationen unverindert {ibernommen werden
(http://www.is0.0rg).

Krankenhausinformationssystem

,»Ein Krankenhausinformationssystem ist das Informationssystem der
Einrichtung ,Krankenhaus’* ([AMMENWERTH und HAUX 2005], S. 8).

Ein Informationssystem kann sich sowohl aus rechnerunterstiitzten als auch
aus konventionellen Subinformationssystemen zusammensetzen. Ein
typisches rechnerunterstiitztes Subsystem eines KIS ist die EPA.

Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien

Die KKS sind Einrichtungen, deren Aufbau vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) gefordert wurden. Ziel war es, an
Universitétsklinika die personellen und logistischen Ressourcen zur
Verfiigung zu stellen, um Planung, Durchfithrung und Auswertung von
klinischen Studien nach international anerkannten Qualitdtsstandards zu
unterstiitzen.
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NCI

ODM

openEHR

Opereffa

openSDMS

RDE

RFD

SAE

SDMS

SDTM

SOA

TMF

National Cancer Institute

Das NCI ist das Krebsforschungszentrum in den Vereinigten Staaten von
Amerika, welches zu den staatlichen National Institutes of Health gehort
(http://www.cancer.gov/).

Operational Data Model
- siehe Kapitel 2.7 -

open Electronic Health Record
- siehe Kapitel 2.6 -

openEHR Reference Framework and Application
- siche Kapitel 3.3 -

open Study Data Management System

Im Rahmen dieser Arbeit entwickeltes integriertes System, das die Nutzung
von Eintrdgen in Patientenakten in klinischen Studien erlaubt (siche
Kapitel 4.2).

Remote Date Entry
RDE bezeichnet die Erfassung von Daten mit elektronischen Formularen an
verschiedenen Orten bei gleichzeitig zentraler Speicherung.

Retrieve Form for Data-capture
- siche Kapitel 2.7 -

Serious Adverse Event

(dt.: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis — SUE)

Ein SAE ist ein schwerwiegendes Ereignis (wie Tod oder Hospitalisation),
das im Rahmen einer klinischen Studie mit Arzneimitteln bei einem
Probanden auftritt.

Studiendatenmanagementsystem
Ein SDMS dient dazu, medizinische und demographische Daten im Rahmen
klinischer Studien zu erfassen und zu speichern. Aktuelle Systeme sind
héufig als RDE-Systeme realisiert.

Study Data Tabulation Model

Das SDTM ist ein CDISC Standard, welcher die Struktur von Tabellen, zur
Représentation von Studiendaten beschreibt. Das SDTM ist gedacht zur
Auswertung und Einreichung von Studiendaten bei Zulassungsbehorden.

Serviceorientierte Architektur
SOA ist eine Architektur zur Nutzung von Funktionalititen in verteilten
Systemen.

TMF - Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte
medizinische Forschung e. V.

Als Dachorganisation medizinischer Forschungsverbiinde versucht die TMF
durch gezielte Projekte und Dienstleistungen, die organisatorische, rechtliche
und technologische Infrastruktur der medizinischen Forschung in
Deutschland zu verbessern (http:/www.tmf-ev.de/).

Hinweis: Im Kontext klinischer Studien steht die Abkiirzung auch fiir
Trial Master File.
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UML

VPN

WHO

XML

XSLT

Unified Modeling Language
Die UML ist eine graphische Modellierungssprache zur Spezifikation und
Dokumentation von (Anwendungs)systemen und Prozessen.

Virtuelles Privates Netzwerk
VPN erlauben die (geschiitzte) Verkniipfung von mehreren privaten Netzen
bzw. Arbeitsstationen tiber 6ffentliche Netze.

World Health Organization (dt.: Weltgesundheitsorganisation)

Die WHO ist eine Sonderorganisation der Vereinten Nationen, deren
verfassungsmifBiger Zweck es ist, ,allen Volkern zur Erreichung des
bestmdglichen Gesundheitszustandes zu verhelfen

(http://www.who.int/).

Extensible Markup Language
XML ist eine ,Auszeichnungssprache‘, welche es erlaubt, Textdaten
hierarchisch strukturierter darzustellen.

Extensible Stylesheet Language Transformation
XSLT ist eine Sprache zur Beschreibung von Transformationsregeln fiir
XML-Dokumente.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Gegenstand und Motivation

Hintergrund

,»In scientia salus“ — ,,Heilung durch Wissenschaft“. Diesen Wahlspruch liefl der bedeutende
Chirurg, Strahlentherapeut und Krebsforscher Vincenz Czerny vor iiber 100 Jahren am
Samariterhaus in Heidelberg anbringen (nach [TUFFS und PIETZSCH 2008]). Bis heute hat
dieser Spruch nichts an Aktualitidt verloren. Im Gegenteil: Mit neuen Methoden in den
Naturwissenschaften erdffnen sich auch der medizinischen Forschung und Versorgung
immer neue Moglichkeiten.

Klinische Studien sind dabei ein zentrales Element, um die Wirksamkeit oder Uberlegenheit
von Medikamenten und anderen therapeutischen Interventionen zu erforschen und zu
evaluieren (vgl. [GAWLIK, ABHOLZ et al. 1998]). Hierzu werden Daten unter definierten
Bedingungen erhoben und ausgewertet.

Ebenso wie in anderen Bereichen werden im Gesundheitswesen immer mehr Daten
elektronisch tibermittelt, verarbeitet und gespeichert (vgl. [DORDA, GALL et al. 2002]) — auch
iiber Einrichtungsgrenzen hinweg (vgl. [HAAS 2006], S.2 und [KRUGER-BRAND 2007]).
Dabei entsteht eine heterogene Menge von Datensammlungen an unterschiedlichen Orten.
Diese verstiarkte Verfligbarkeit von Informations- und Kommunikationstechnologien im
Gesundheitswesen fiihrt zu Schlagworten wie ,E-Health® und ,Gesundheitstelematik* (siehe
Kapitel 2.1).

Problematik
In klinischen Studien ist es jedoch nach wie vor aufwindig und teuer, groBere Mengen
phénotypischer Daten in ausreichend guter Qualitdt zu erheben (vgl. [KOHANE und ALTMAN
2005] und [SAX 2008]). Eine hohe Qualitdt in der Forschung erfordert qualitativ hochwertige
Daten und Prozesse zur Datenerhebung geméfl den Good Clinical Practices (GCP — siehe
[ICH 2002]).

Obwohl in Routineversorgung wie auch in klinischen Studien vielfach Daten elektronisch
verarbeitet werden, ist eine wechselseitige Nutzung bereits vorhandener Daten haufig nicht
moglich. In beiden ,Welten® haben sich unterschiedliche Standards etabliert. Meist stehen
die HL7- und DICOM-Standards in der Versorgung den CDISC-Standards im Studien-
umfeld gegeniiber (vgl. [OHMANN und KUCHINKE 2009]) und selbst die Interoperabilitét
zwischen verschiedenen Systemen eines Bereichs erweist sich hiufig als schwierig.

So muss ein Priifarzt mitunter eine Medikamentenverordnung, welche er bereits im Rahmen
der Routineversorgung in der elektronischen Patientenakte (EPA) eines Studienteilnehmers
dokumentiert hat, in einem electronischen Case Report Forms (eCRF) fiir die jeweilige
Studie erneut erfassen. Aber nicht nur zwischen Versorgung und Forschung, sondern auch
innerhalb der Forschung sind Systeme oft noch nicht interoperabel. Tritt bei dem
Studienteilnehmer etwa ein ,schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® (SAE) auf, miissen
die verordneten Medikamente gegebenenfalls im eingesetzten SAE-Managementsystem ein
drittes Mal erfasst werden.

Verschiedene Bemiithungen, um Routinedaten aus Krankenhausinformationssystemen (KIS)
und Studiendaten aus Studiendatenmanagementsystemen (SDMS) =zu verkniipfen,
konzentrieren sich meist auf ein konkretes KIS/SDMS-Szenario (so zum Beispiel [KATZER,
ROHRIG et al. 2006]). Gerade fiir multizentrische Studien, welche eine Datenerhebung in
verschiedenen H&usern mit oft unterschiedlichen KIS erfordern, wire jedoch eine
weiterreichende Interoperabilitdt wiinschenswert.
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Multiple Verwendung von Patientendaten unter Nutzung von Archetypen

Um den einzelnen Biirger zu schiitzen, schrinken in Deutschland Gesetze und Vorschriften
die multiple Verwendung von Gesundheitsdaten zum Teil ein (vgl. etwa SGB V, § 291a
Nr. 8). Wenn ein Datenaustausch zwischen Forschung und Versorgung ermdglicht werden
soll, muss sorgfiltig gepriift werden, ob der jeweils gewéhlte Ansatz mit dem Datenschutz
vereinbar ist. Um bei der multiplen Nutzung von Patientendaten die Anforderungen des
Datenschutzes zu erflillen, miissen gegebenenfalls zusitzliche technische und
organisatorische MaBBnahmen getroffen werden.

Dariiber hinaus ist eine multiple Verwendung von Daten aus der Versorgung in der
Forschung nur moglich, wenn sichergestellt ist, dass die Qualitit der Daten fiir die
Sekundédrnutzung ausreichend hoch ist. Gerade klinische Studien stellen hiufig hohe
regulatorische Anforderungen an die Qualitit und Nachvollziehbarkeit der erhobenen Daten.

Motivation

Die in Forschung und Versorgung vorhandenen Datensammlungen kdnnen auch fiir den
jeweils anderen Bereich einen wichtigen ,Informationsschatz® darstellen. Waren vorhandene
Daten multipel und damit effizient nutzbar, kdnnten Prozesse in Forschung und Versorgung
vereinfacht und Kosten eingespart werden. So kann beispielsweise bereits die Rekrutierung
von Studienteilnehmern mit Hilfe der Daten aus Krankenhausinformationssystemen
unterstiitzt werden (vgl. [DUGAS, LANGE et al. 2010]). Indem dieselben Daten nicht
mehrfach erfasst werden miissen, konnen ferner Ubertragungsfehler vermieden werden. In
diesem Sinne muss angestrebt werden, Routinedaten aus der Versorgung und Studiendaten
gemeinsam zu erheben bzw. — soweit moglich — wechselseitig zu nutzen (vgl. [WINTER,
FUNKAT et al. 2007], [EMBI und PAYNE 2009], [PROKOSCH und GANSLANDT 2009],
[OHMANN und KUCHINKE 2009] sowie [ BREIL, SEMJONOW et al. 2011]). Dies ist besonders
interessant vor dem Hintergrund einer Offenheit fiir personliche, elektronische
Gesundheitsakten in der Bevdlkerung (vgl. [HOERBST, KOHL et al. 2009]) — auch wenn
entsprechende Akten aktuell noch nicht verbreitet genutzt werden (siche [ARZTE ZEITUNG
2011] und [INTERCOMPONENTWARE AG (ICW) 2011]).

Auf Archetypen basierende klinische Informationssysteme (siehe Kapitel 2.5) versprechen
eine ,nachhaltige Interoperabilitét, weil diese Systeme grofle Flexibilitit bieten und einfach
an gednderte Rahmenbedingungen angepasst werden konnen. Da diese Informationssysteme
gleichzeitig semantische Interoperabilitét (siehe Kapitel 2.4) ermdglichen, konnte sich dieser
Ansatz gut fiir die Verkniipfung von Systemen aus Forschung und Versorgung eignen.

1.2 Problemstellung

Archetypen wurden bisher fast ausschlieBlich zur Dokumentation in der Versorgung
eingesetzt (zum Beispiel [HAGGLUND, CHEN et al. 2010], [AUSTIN, LM et al. 2011] oder
[X1A0, COUSINs et al. 2011]). Auch wenn bereits in [GARDE, KNAUP et al. 2005]
vorgeschlagen wurde, Archetypen zur Dokumentation von Forschungsdaten zu nutzen,
wurde noch nicht systematisch und detailliert untersucht, ob sich Archetypen zur
Reprasentation von Forschungsdaten eigenen. Daher ist zurzeit noch unklar, ob auf
Archetypen basierende Systeme geeignet sind, Daten fiir Forschung und Versorgung zu
integrieren.

Entsprechend gibt es bisher auch keine Referenzarchitektur fiir auf Archetypen basierende
Systeme, die eine Ubernahme von Daten aus Krankenhausinformationssystemen in
Studiendatenmanagementsysteme unterstiitzen.
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1.3 Zielsetzung

Ubergeordnetes Ziel dieser Arbeit ist es, basierend auf den openEHR-Spezifikationen
und -Archetypen (siehe Kapitel 2.6) Ansédtze zu erarbeiten und zu bewerten, die einen
Ubergang von der multiplen Erfassung zur multiplen Verwendung von Daten in Forschung
und Versorgung ermdglichen.

Konkret soll eine auf Archetypen basierende Referenzarchitektur entworfen werden als
generische Losung zur Integration von Forschungs- und Versorgungsdaten. Im Gegensatz zu
bestehenden Ansdtzen, soll diese Architektur speziell die Integration verschiedener,
heterogener KIS unterstiitzen. Dies ist besonders im Kontext von multizentrischen Studien
von groBer Bedeutung. In einem evolutionidren Ansatz sollen Anforderungen an diese
Referenzarchitektur (bottom-up) erhoben und eine entsprechende Architektur entworfen
werden. In einem zweiten Schritt soll die Realisierbarkeit der relevanten Bausteine dieser
Referenzarchitektur (top down) gepriift werden. Mit Hilfe der Referenzarchitektur soll aus
informationsverarbeitender Sicht eine Briicke zwischen Versorgungs- und Studienwelt
geschlagen werden.

Auf Archetypen basierende Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und
Versorgung: Anforderungen

Ermitteln von Anforderungen an eine auf Archetypen basierende Referenzarchitektur zur
Integration von Krankenhausinformations- und Studiendatenmanagementsystemen im
Rahmen eines evolutioniren Analyseprozesses. Hierbei sollen vor allem folgende Fragen
geklart bzw. Aufgaben bearbeitet werden:

1. Ermitteln von generellen Anforderungen an eine Referenzarchitektur zur Integration von
Forschung und Versorgung durch eine Fallstudie.

2. Ermitteln weiterer Anforderungen durch eine prototypische Implementierung eines auf
Archetypen basierenden Systems zur Integration von Forschungs- und Versorgungsdaten.

Auf Archetypen basierende Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und
Versorgung: Spezifikation

Ausgehend von den zu Ziel 1 gesammelten Anforderungen und Erfahrungen soll eine auf
Archetypen basierende Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und Versorgung
spezifiziert werden. Dazu werden vor allem folgende Fragen beantwortet:

3. Wie miisste eine auf Archetypen basierende Referenzarchitektur beschaffen sein, die es
ermoglicht, Daten aus Krankenhausinformations- und Studiendatenmanagement-
systemen multipel zu nutzen?

4. Wie miisste vorgegangen werden, um entsprechend dieser Architektur Daten aus
Forschung und Versorgung multipel nutzen zu konnen? (Vorgehensmodell)

Auf Archetypen basierende Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und
Versorgung: Realisierbarkeit

Uberpriifen der Realisierbarkeit der zentralen Komponenten der vorgeschlagenen, auf
Archetypen basierenden Referenzarchitektur. Dabei soll insbesondere gepriift werden, ob
sich Archetypen nicht nur zur Reprisentation von Daten aus der Versorgung sondern auch
fiir Studiendaten eignen. Hierzu sollen fiir die Referenzarchitektur benétigte Archetypen
spezifiziert bzw. falls notwendig neu entwickelt werden. Dartiber hinaus soll gepriift werden,
ob die entsprechenden Archetypen mit etablierten Standards und Modellen aus der

3

Ziel 1

Ziel 2

Ziel 3



Multiple Verwendung von Patientendaten unter Nutzung von Archetypen

klinischen Forschung harmonieren bzw. sich gemal dieser entwickeln lassen. Es werden vor
allem folgende Fragen beantwortet und Aufgaben gelost:

5. Identifizieren und Entwickeln von benétigten Archetypen, um die vorgeschlagene
Referenzarchitektur umsetzen zu konnen.

6. Priifen, ob sich die auf Archetypen basierenden Représentationen der einzelnen
Datenarten auf etablierte klinische Daten- und Informationsmodelle im Forschungs-
umfeld abbilden bzw. (falls entsprechende Archetypen noch nicht vorhanden sind) aus
diesen ableiten lassen:
¢ Studien-Metadaten: BRIDG-Modell (siche Kapitel 2.7).

e Studiendaten (medizinische Daten): Clinical Data Acquisition Standards
Harmonization (siche Kapitel 2.7).

o Verkniipfung der auf Archetypen basierenden Reprisentation von Studiendaten und
Studien-Metadaten mit dem Operational Data Model (siehe Kapitel 2.7).
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2 Grundlagen

2.1 Begriffsdefinitionen

Im Folgenden werden fiir diese Arbeit wesentliche Begriffe und die hierfiir verwendeten
Bezeichnungen erldutert.

Gesundheitstelematik

,,Gesundheitstelematik als Kunstwort aus Gesundheitswesen, Telekommunikation und
Informatik umfasst ... alle einrichtungsiibergreifenden und ortsunabhingigen Anwendungen
der Informations- und Kommunikationstechnologie im Gesundheitswesen zur Uberbriickung
von Raum und Zeit* ([HAAS 2006], S. 6). Der Begriff ,Telemedizin’ wurde frither synonym
verwendet, bezeichnet jedoch mittlerweile nur noch bestimmte Teilaspekte der
Gesundheitstelematik — beispielsweise Teleradiologie, Telepathologie, Telechirurgie oder
Telemonitoring (vgl. [HAAS 2006], S. 6).

E-Health

,E-Health’ ist ein modernes Schlagwort, welches schwer zu definieren ist, da es
unterschiedlich verwendet wird (vgl. [EYSENBACH 2001]). Die HIMSS (Healthcare
Information and Management Systems Society) beschreibt E-Health als ,,The application of
Internet and other related technologies ... to improve the access, efficiency, effectiveness,
and quality of clinical and business processes utilized by healthcare organizations,
practitioners, patients, and consumers to improve the health status of patients* ([HIMSS
2003], S 1). In dieser Arbeit wird E-Health als Synonym zum Begriff ,Gesundheitstelematik’
verstanden.

Konzept

‘Konzept” wird in dieser Arbeit als Synonym zu ,Objekttyp’, ,Begriff’, ,Idee’, und ,Klasse’
(im Sinne der objektorientierten Programmierung) verwendet. E. Ammenwerth definiert in
([AMMENWERTH und HAUX 2005], S. 10) Objekttyp wie folgt:

»Ein Objekt stellt einen Ausschnitt aus der wahrnehmbaren oder vorstellbaren Welt dar.
Jedes einzelne Objekt weist eine Menge von Eigenschaften (Attribute) auf. Durch die
Ermittlung gemeinsamer Eigenschaften lisst sich mittels Abstraktion eine Menge
gleichartiger Objekte zu einer Denkeinheit zusammenfassen, die als Objekttyp (oder Klasse)
bezeichnet wird. ...

Zu einem (gedachten) Konzept bzw. Objekttyp konnen (reale) Instanzen bzw. Objekte
existieren. Sowohl ein Konzept selbst als auch seine Instanzen verfiigen dabei iiber dieselben
kennzeichnenden Eigenschaften. Zusétzlich verfligt ein Konzept {iber spezifische
Merkmalsarten, welche bei verschiedenen Instanzen unterschiedlich ausgeprigt sein kdnnen.
So konnen verschiedene Instanzen desselben Konzepts unterschieden werden. Die folgenden
Beispiele sollen dies veranschaulichen.

Jemand, der das Konzept ,Auto’ kennt, hat eine allgemeine Vorstellung davon, was ein Auto
ist, bzw. welche Eigenschaften ein Auto kennzeichnen (hat vier Réder, fahrt auf der Stral3e,
dient der Beforderung von Menschen oder Giitern). Somit kann dieser Mensch auch ein Auto,
welches er noch nie zuvor gesehen hat, als Auto erkennen und benennen. Dabei sind der
Sportwagen, welcher vor dem Haus gegeniiber steht und der Gelandewagen, welcher gerade
vorbeifahrt, verschiedene reale Instanzen des gedachten Konzepts ,Auto’.

Merkmalsarten, {iiber die alle Autos verfiigen sind zum Beispiel ,Farbe’,
,Hochstgeschwindigkeit’ oder ,Motorleistung’. Je nach konkreter Instanz konnen diese
unterschiedlich ausgeprigt sein — der Sportwagen gegeniiber ist ,blau’, der Geldndewagen
,rot’. Ein Konzept aus dem Bereich der Medizin ist der Blutdruck. Konkrete Instanzen wéren
der Blutdruck von Liz Miller oder Erika Gabler.
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2.2 Klinische Studien

In klinischen Studien soll die Unbedenklichkeit, Wirksamkeit oder Uberlegenheit von
Medikamenten, medizinischen Geréten oder anderen Interventionen nachgewiesen werden.
Klinische Studien sind eine wichtige Voraussetzung, um fiir einen Patienten die optimale
Therapie auszuwéhlen und die Gabe unwirksamer oder schidlicher Substanzen zu vermeiden.
So verbessern Studien nicht nur die Behandlung des einzelnen Patienten, sondern koénnen
auch Kosten im Gesundheitswesen senken.

Aufgrund ihrer groBen Bedeutung — insbesondere bei der Zulassung neuer Medikamente —
gibt es umfangreiche und strenge Regularien fiir die Durchfithrung solcher Studien, zum
Beispiel. die ,Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen’
(GCP-Verordnung). Diese Regularien stellen hohe Anspriiche an Datenqualitdt und
Nachvollziehbarkeit der gewonnenen Ergebnisse. Durch entsprechendes Datenmanagement
und Monitoring (siehe unten) wird versucht, diese Datenqualitdt zu gewéhrleisten.

Dariiber hinaus muss eine klinische Studie systematisch geplant werden. Der Studienablauf
muss detailliert im ,Priifplan’ a priori festgelegt werden. Auch die Ein- und Ausschluss-
kriterien fiir potenzielle Probanden werden im Priifplan definiert.

An der Erstellung und Umsetzung eines Priifplans sind verschiedene Fachbereiche beteiligt,
welche im Rahmen von klinischen Studien interdisziplindr zusammenarbeiten. Im Folgenden
werden einzelne Bereiche kurz beschrieben.

Biometrie

Bereits bei der Planung ist die Biometrie von groBer Bedeutung fiir die Qualitét einer Studie.
Typischerweise plant die Biometrie Studiendesign, Fallzahl, Randomisierungsverfahren,
primédre und sekundire Endpunkte und Auswertungsstrategie. Nachdem die bendtigten Daten
erhoben wurden, iibernimmt die Biometrie die statistische Analyse und Auswertung (nach
[LUNTZ, GORBAUCH et al. 2009]).

Datenmanagement

Die Integritdt der Daten ist ein weiterer wichtiger Aspekt. Vor Beginn der Datenerhebung
erstellt das Datenmanagement eine Studiendatenbank geméfl Datenmanagementplan. Sobald
die Erhebung abgeschlossen ist, wird die Datenbank geschlossen und auf Inkonsistenzen
sowie fehlende Werte gepriift. Werden Fehler erkannt, versucht das Datenmanagement diese
durch Riickfragen (sogenannte ,Queries’) an die datenerhebenden Stellen zu kldren und zu
beseitigen (nach [LUNTZ, GORBAUCH et al. 2009]).

Monitoring

Das Monitoring ist ein wichtiges Instrument, um die (Daten)qualitit in klinischen Studien zu
gewihrleisten. Das Monitoring {iberwacht, dass Priifpline, Gesetze und Standards wie etwa
die Good Clinical Practice in den Priifzentren eingehalten werden. Hierzu weisen Monitore
die Mitarbeiter vor Ort in die Priifpldne ein, zeigen strukturelle und organisatorische Fehler
auf und vergleichen die fiir eine Studie erfassten Daten mit den sogenannten ,Quelldaten’ in
den Patientenakten. Entdecken die Monitore beim Uberpriifen der Studiendaten Liicken oder
Inkonsistenzen stellen auch sie entsprechende Queries (nach [LUNTZ, GORBAUCH et al.
2009]).

Studienassistenz

Studienassistenten unterstiitzen die Priifarzte vor Ort im Studienzentrum bei der
Durchfiihrung der Studien. Sie helfen, geeignete Patienten zu finden, unterstiitzen bei der
Organisation und Durchfiihrung der Studienvisiten (=Treffen zwischen Studienpersonal und
Proband) oder dokumentieren Studiendaten. Oft sind sie nicht nur Ansprechpartner fiir
Patienten und Arzte, sondern insbesondere auch fiir die Monitore (nach [LUNTZ, GORBAUCH
et al. 2009]).
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Pharmakovigilanz

Die Pharmakovigilanz trigt dafiir Sorge, dass die Anforderungen und Gesetze zur
Arzneimittelsicherheit in klinischen Priifungen beachtet werden. Die Pharmakovigilanz
umfasst neben der kontinuierlichen Sicherheitsiiberwachung einer klinischen Priifung
hauptsédchlich Bewertungs- und Meldeprozesse fiir sogenannte ,Serious Adverse Events’ und
jéhrliche Sicherheitsberichte (nach [LUNTZ, GORBAUCH et al. 2009]).

Projektmanagement, Qualititsmanagement und IT

Neben den genannten Bereichen gibt es noch weitere Fachbereiche, die im Rahmen von
klinischen Priifungen zusammenarbeiten. So zum Beispiel das Projektmanagement
(logistische Planung und Koordination), das Qualitdtsmanagement (Review und Verwaltung
der ,Standard Operating Procedures’ einer Einrichtung) oder die Informationstechnologie
(Bereitstellen validierter Systeme zur Verarbeitung von Studiendaten) (nach [LUNTZ,
GORBAUCH et al. 2009]).

2.3 Klassifikation von Daten

Wenn in dieser Arbeit von der ,multiplen Verwendung von Daten in Forschung und
Versorgung‘ gesprochen wird, werden unter der allgemeinen Bezeichnung ,Daten‘ in der
Regel verschiedene Arten von Daten zusammengefasst, die primér unterschiedlichen
Zwecken dienen. Nachfolgend werden unterschiedliche Datenarten benannt und voneinander
abgegrenzt.

Routinedaten

Unter ,Routinedaten’ werden in dieser Arbeit alle Daten verstanden, die im Rahmen der
reguldren ambulanten und stationdren Patientenversorgung erhoben und typischerweise in
einer Patientenakte dokumentiert werden. Diese Daten beschreiben den Gesundheitszustand
eines Patienten sowie durchgefiihrte Interventionen. Hinzu kommen administrative Daten
(=Patientenstammdaten) wie der Name, Geburtsdatum oder Versicherungsnummer des
Patienten.

Versorgungsdaten

Unter ,Versorgungsdaten’ wird in der Regel die Teilmenge der Routinedaten verstanden,
welche die Hiufigkeit und Wirksamkeit bzw. Qualitit der durchgefiihrten MaBnahmen
beschreibt. So gehoren beispielsweise die Liegedauer eines stationdren Patienten oder die
Dokumentation der durchgefiihrten Mafinahmen zu den Versorgungsdaten.

Studiendaten

Unter ,Studiendaten’ werden in dieser Arbeit alle Daten verstanden, die im Rahmen von
klinischen Studien erhoben und dokumentiert werden, um den Gesundheitszustand eines
Patienten, durchgefiihrte Interventionen bzw. die Wirkung einer Intervention (beispielsweise
eines verabreichten Medikaments) zu beschreiben. An Studiendaten werden meist hohe
Qualitdtsanforderungen gestellt. Durch adidquates Datenmanagement und Monitoring (siche
Kapitel 2.2) wird versucht diesen Anforderungen gerecht zu werden.

Studien-Metadaten

,Unter Metadaten (,Daten iiber Daten’) versteht man strukturierte Daten, mit deren Hilfe
eine Informationsressource beschriecben und dadurch besser auffindbar gemacht
wird”“ ([STAATS- UND UNIVERSITATSBIBLIOTHEK GOTTINGEN 2001]). Studien-Metadaten
beschreiben neben den zu erhebenden Merkmalen auch Rahmen, Design und involvierte
Forscher einer klinischen Priifung. Dies ist erforderlich, um die erhobenen Daten nachhaltig
nutzen zu konnen (vgl. [ZPID 2010]). Studien-Metadaten sind beispielsweise notwendig, um
studieniibergreifende Auswertungen durchfiihren zu konnen. So kann etwa aus den Ein- und
Ausschlusskriterien verschiedener Studien abgeleitet werden, ob die eingeschlossenen
Patientenkollektive im Sinne einer bestimmten Fragestellung vergleichbar sind. Teilweise
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wird unter ,Studien-Metadaten® im engeren Sinne auch nur die Definition der in der Studie
zu erhebenden Merkmalsarten und deren Formate verstanden.

Primérdaten

,Primérdaten sind Daten, die im Rahmen ihres origindr vorgesehenen Verwendungszwecks
aufbereitet und analysiert werden ([Arbeitsgruppe Erhebung und Nutzung von
Sekundérdaten der DGSMP und Arbeitsgruppe Epidemiologische Methoden der DGEpi der
GMDS und der DGSMP 2008], S. 12).

Sekundiirdaten

»dekundiardaten sind Daten, die einer Auswertung iiber ihren origindren, vorrangigen
Verwendungszweck hinaus zugefithrt werden. MaBgeblich fiir die Einstufung als
Sekundirdaten sind Unterschiede zwischen dem primdren Erhebungsanlass und der
nachfolgenden Nutzung. Fiir die Einstufung ist es unerheblich, ob die weitergehende
Nutzung durch den Dateneigner selbst oder durch Dritte erfolgt™ ([Arbeitsgruppe Erhebung
und Nutzung von Sekundidrdaten der DGSMP und Arbeitsgruppe Epidemiologische
Methoden der DGEpi der GMDS und der DGSMP 2008], S. 12).

2.4 Semantische und syntaktische Interoperabilitat

Damit Daten multipel fiir Forschung und Versorgung genutzt werden konnen, miissen die
jeweils eingesetzten Systeme interoperabel sein. Dabei konnen verschiedene Ebenen von
Interoperabilitdt unterschieden werden.

Zwei oder mehr Computersysteme sind ,syntaktisch interoperabel’, wenn sie die Fahigkeit
besitzen, Nachrichten auszutauschen: Alle beteiligten Systeme miissen iiber kompatible
Schnittstellen und Protokolle bzw. Standards zum Datenaustausch verfiigen. Syntaktische
Interoperabilitdt impliziert jedoch nicht, dass Sender und Empfénger einer Nachricht die
ausgetauschten Daten in jedem Fall gleich interpretieren. Syntaktische Interoperabilitét ist
dennoch die Grundlage fiir jede weitere Form von Interoperabilitit. Das folgende Beispiel
verdeutlicht die Grenzen von syntaktischer Interoperabilitt.

Im Rahmen einer Studie sollte unter anderem der Blutzuckerwert der Probanden ermittelt
werden. Die ermittelten Werte sollten dabei zunichst auf einem Server in Europa gespeichert
werden. Zur Auswertung sollten die Werte in einer verschliisselten Textdatei an einen Server
in den USA geschickt werden. Beim Testen des Systems zeigte sich, dass die Werte auf dem
Server in Europa in mmol/l gespeichert wurden, der Server in den USA jedoch die Werte in
der Einheit mg/dl erwartete. Im Studienprotokoll war nicht angegeben worden, welche
Einheit verwendet worden war (nach [IBERSON-HURST 2004]). Haben Sender und
Empfanger einer Nachricht ein unterschiedliches Verstidndnis einer Grofle bzw. allgemeiner
eines Konzepts, birgt dies die Gefahr, dass beide alle Nachrichten, welche dieses Konzept
nutzen, unterschiedlich interpretieren — insbesondere wenn es sich um einen automatisierten
Austausch von Daten zwischen zwei Computersystemen handelt.

Nach [WALKER, PAN et al. 2005] sind ab einer bestimmten Stufe von Interoperabilitit
Schnittstellen erforderlich, welche in der Lage sind, empfangene Nachrichten aus dem
Vokabular der sendenden ins Vokabular der empfangenden Organisation zu iibersetzen. Im
Allgemeinen fiihrt dies hédufig zu unvollstindigen Ubersetzungen, da die genutzten
Vokabulare aufgrund unterschiedlicher Detaillierungsgrade oft nicht kompatibel sind.

Ein Beispiel aus dem menschlichen Sprachgebrauch soll verdeutlichen, dass selbst identische
Bezeichnungen in verschiedenen Vokabularen zur Bezeichnung unterschiedlicher Begriffe
benutzt werden konnen. Wihrend im allgemeinen deutschen Sprachgebrauch der ,Fuf3* den
untersten Teil des ,Beins® eines Menschen bezeichnet, wird im siiddeutschen Raum die
Bezeichnung ,Ful}® als Synonym und anstelle von ,Bein‘ gebraucht. Wenn ein Patient aus
Stiddeutschland also seinem Orthopiden berichtet, er habe Schmerzen im Ful3, muss der Arzt
diese Information in das iibliche medizinische Vokabular iibertragen (=,Fufl* als
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,Bein‘ interpretieren). Der Orthopade muss sich im Klaren sein, dass die Schmerzen also von
den Zehen bis zur Hiifte lokalisiert sein kdnnen.

,Semantische Interoperabilitit’ bedeutet, dass zwischen verschiedenen Systemen Daten
ausgetauscht und unmittelbar verarbeitet werden konnen — ohne diese Nachrichten {iber-
setzen oder anpassen zu miissen. Es ist sichergestellt, dass Sender und Empfanger einer
Nachricht die ausgetauschten Daten in gleicher Weise interpretieren. Dies kann
beispielsweise dadurch erreicht werden, dass zwei oder mehr Systeme generell dieselbe
Definition fiir verwendete Konzepte benutzen.

Von der ,technischen semantischen Interoperabilitit’, die sich auf die Interoperabilitét
zwischen Computersystemen bezieht, kann die ,menschliche semantische Interopera-
bilitdt* unterschieden werden. Ist letztere im Dialog zwischen verschiedenen Menschen nicht
gegeben, reden die Betroffenen sprichwdrtlich ,aneinander vorbei‘. Dieser Arbeit beschéftigt
sich hauptsédchlich mit der technischen semantischen Interoperabilitét.

2.5 Zwei-Ebenen-Modell zur Reprasentation von Gesundheitsdaten

In dieser Arbeit werden die Einsatzmoglichkeiten und mdglichen Vorteile von Archetypen
bei der multiplen Verwendung von Daten in Forschung und Versorgung untersucht.
Nachfolgend wird daher das Konzept des Zwei-Ebenen-Modells ([BEALE, HEARD et al.
2006], [MICHELSEN, PEDERSEN et al. 2005]) zur Reprisentation von Gesundheitsdaten
vorgestellt. Archetypen bilden eine Ebene dieses Modells. Dabei wird ein Schwerpunkt auf
die openEHR-Spezifikationen gelegt, die ein solches Zwei-Ebenen-Modell sehr detailliert
vorgeben.

Ebene 1: Archetypen

Die Bezeichnung ,Archetyp’ setzt sich zusammen aus den griechischen Wéortern ,apyn’
(Beginn, Anfang) und ,tonog’ (Vorbild, Skizze). Allgemein bedeutet dies so viel wie ,Urtyp’,
,Prototyp’ oder ,Muster’ (nach [WEBSTER 1971]). Dabei variiert die konkrete Bedeutung je
nach Disziplin — wie beispielsweise Philosophie, Psychoanalyse oder Biologie. Im Kontext
von Informationssystemen im Gesundheitswesen beschreiben Archetypen medizinische
Konzepte. Konkret definiert ein Archetyp hier, welche Informationen zu einem bestimmten
Konzept dokumentiert werden konnen. Abb. 2-1 zeigt, welche Merkmalsarten sinnvoller-
weise zu dem Konzept ,Blutdruck’ mit Hilfe des openEHR-Archetyps ,Blood Pressure’
dokumentiert werden konnen. Die Elemente unter ,State’ geben dabei als zusétzlichen
Kontext zur Interpretation der Daten an, in welchem Zustand sich der Patient befand, als die
unter ,Data’ erfassten Informationen erhoben wurden. ,Protocol’ gibt ferner dariiber
Auskunft wie, mit welchen Methoden und Instrumenten die Informationen erhoben wurden
(vgl. [LESLIE UND HEARD 2006]).

Abstrakt gesehen, sind Archetypen wieder verwendbare, formale (und damit auch
maschinenlesbare) Informationsmodelle der abgebildeten Konzepte: Ein Archetyp definiert,
mit welchen Merkmalsarten konkrete Objekte des jeweiligen Konzepts beschrieben werden
konnen. Dariiber hinaus wird die Semantik der einzelnen Merkmalsarten sowie des
modellierten Konzepts selbst beschrieben. Ziel ist es, so viele Merkmalsarten zu
kombinieren, dass eine bestimmte Instanz eines Konzepts moglichst umfassend beschrieben
werden kann. Aufgrund dieser Modellierungsvorgabe werden Archetypen im Englischen als
,maximal data sets’ bezeichnet (vgl. [LESLIE UND HEARD 2006] und Abb. 2-1). Auf diese
Weise soll ein Archetyp fiir beliebige Anwendungsfille geeignet sein. In einem konkreten
Szenario werden jedoch nur die tatsichlich benétigten Merkmalsarten erhoben.

9
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Abb. 2-1: Merkmalsarten, welche das Konzept ,Blutdruck® beschreiben - dargestellt als Mindmap

des openEHR-Archetyps ,Blood Pressure’ [Quelle: http://www.openehr.org/knowledge/ —
letzter Zugriff: 19.09.2011].

Ein Archetyp definiert also lediglich, mit welchen Merkmalsarten undgegebenenfalls
erlaubten Auspragungen ein bestimmtes Konzept beschrieben werden kann. Der Archetyp
beschreibt nicht umfassend, die Eigenschaften, die bestimmtes Konzept kennzeichnen. Um
das Beispiel aus Kapitel 2.1 erneut aufzugreifen: Ein Archetyp zur Beschreibung des
Konzepts ,Auto’ wiirde keine erschopfenden Informationen dariiber enthalten, was allen
Autos gemeinsam ist (hat vier Réider, fahrt auf der Strafle,...), sondern lediglich die
Merkmalsarten aufzihlen, mit welchen man ein konkretes Auto von einem anderen
unterscheiden kann (also zum Beispiel ,Farbe’, ,Hochstgeschwindigkeit’ oder ,Motor-
leistung’).

Eine Terminologie beschreibt ein Konzept an sich — also die Eigenschaften, die auf alle
Instanzen eines Konzepts zutreffen. Fine Terminologie konnte das Konzept ,systolischer
Blutdruck’ beispielsweise beschreiben als ,den Druck des Blutes in einer Arterie wihrend
der systolischen Herzphase®. Ein Archetyp hingegen definiert die Strukturen bzw. Merkmale,
welche zu dokumentieren sind, um konkrete Instanzen der jeweiligen Konzepte zu
charakterisieren und voneinander zu unterscheiden. Um einen systolischen Blutdruck zu
beschreiben, wire gemil dem Archetyp ,Blutdruck’ (vgl. Abb. 2-1) eine Grofe zu
dokumentieren, deren Mafizahl zwischen 0 und 1000 liegt und in der MaBeinheit mm[Hg]
gemessen wird.

Archetypen sind ,terminologieneutral’. Dennoch kénnen Terminologien an Archetypen oder
einzelne Elemente eines Archetyps angebunden werden. Im Element ,systolischer
Blutdruck” des Archetyps ,Blutdruck’ konnte zur Beschreibung dieses FElements
beispielsweise der vorgenannte Eintrag einer Terminologie referenziert werden. Darliber
hinaus sind Archetypen unabhéngig von menschlichen Sprachen. Ein ,englischer Archetyp’
konnte beispielsweise ins Deutsche iibersetzt werden, ohne seine Bedeutung zu verlieren
(nach [LESLIE UND HEARD 2006]).

Archetypen erheben nicht den Anspruch, die Realitét exakt abzubilden, sondern beschreiben,
was pragmatischer Weise zu einem klinischen Konzept zu dokumentieren ist. Eine Menge
von Archetypen bildet daher auch keine Ontologie des Bereichs, aus welchem die
beschriebenen Konzepte stammen (vgl. [openEHR 2007]).

Ebene 2: Referenzmodell

Archetypen zur Dokumentation medizinischer Konzepte basieren immer auf einem
bestimmten Referenzmodell — beispielsweise dem openEHR-Referenzmodell oder dem
Referenzmodell nach ISO 13606. Dieses Referenzmodell definiert eine kleine Menge
elementarer Informationseinheiten wie zum Beispiel ,Text’, ,Grofle‘ bestehend aus Malizahl
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und MaBeinheit, ,Uhrzeit’ oder ,Datum’ sowie Mdglichkeiten diese zu kombinieren,
beispielsweise als Liste oder in einer Baumstruktur. So existieren theoretisch unendlich viele
erlaubte Kombinationen dieser elementaren Informationseinheiten.

Ein Archetyp definiert die Merkmalsarten und gegebenenfalls erlaubte Auspridgungen, mit
welchen konkrete Instanzen eines Konzepts beschrieben werden konnen, indem er
Einschrinkungen auf diesem Referenzmodell spezifiziert. Er legt fest, welche der moglichen
Kombinationen der elementaren Informationseinheiten sinnvollerweise erlaubt sind, um ein
bestimmtes Konzept zu beschreiben. Abb. 2-1 zeigt mit welchen Informationseinheiten
beispielsweise das Konzept ,Blutdruck® beschrieben werden kann. Im Kern werden hierzu
die vier GroBen ,Systolisch‘, ,Diastolisch®, ,mittlerer arterieller Druck® sowie
,Pulsdruck‘ und ein Textfeld fiir Kommentare in einer Baumstruktur kombiniert.

Auf Archetypen basierende Informationssysteme

Informationssysteme, die Archetypen nutzen, miissen einerseits das zugrundeliegende
Referenzmodell implementieren und andererseits in der Lage sein, Archetypen zu
interpretieren. Wéhrend die technische Implementierung des Referenzmodells
(Informationsebene) von System zu System beliebig variieren kann, sind die verwendeten
Archetypen (Wissensebene) hiervon entkoppelt und systemiibergreifend.

Durch die Trennung von logischer Wissensebene (Was soll gespeichert werden? =
Archetypen) und physischer Informationsebene (Wie soll es gespeichert werden? =
Referenzmodell) wird es leichter, ein System an sich dnderndes Wissen anzupassen: Eine
Anderung der Implementierung ist nicht erforderlich — das Referenzmodell ist statisch und
andert sich nicht; lediglich die entsprechenden Archetypen miissen adaptiert oder erginzt
werden.

Benutzen zwei oder mehr Informationssysteme dieselben Archetypen, ermoglicht dies
prinzipiell nicht nur syntaktische, sondern auch semantische Interoperabilitit zwischen
diesen Systemen. In Archetypen ,gekapselte’ Daten haben an jedem Ort bzw. in jedem
System die gleiche Bedeutung. Dariiber hinaus kdnnen Archetypen genutzt werden, um
erfasste Daten auf Giiltigkeit zu priifen und um Abfragen auf einem Datenbestand zu
spezifizieren. Verschiedene auf Archetypen basierende Informationssysteme kdnnen nur
dann vollstindig semantisch interoperabel sein, wenn alle beteiligten Systeme dieselben
Archetypen nutzen. Dies setzt voraus, dass die verwendeten Archetypen an einem zentralen
Ort verwaltet werden. Dies impliziert wiederum, dass alle Beteiligten die Modellierung der
verwendeten Konzepte so akzeptieren, wie dies durch die gemeinsam genutzten Archetypen
vorgegeben wird (vgl. [KOHL, GARDE et al. 2008]).

Das Paradigma, Archetypen als Basis von Informationssystemen im Gesundheitswesen zu
verwenden, hat sich auf europiischer und mittlerweile auch auf internationaler Ebene in der
Norm ISO 13606 manifestiert. ISO 13606 regelt die standardisierte Kommunikation
innerhalb und zwischen elektronischen Gesundheitsakten. Dazu spezifiziert die Norm, wie
Ausziige aus elektronischen Gesundheitsakten (EGA) mittels eines Informationsmodells und
zugehorigen Archetypen ausgetauscht werden sollen. Eine vollstindige EGA wird — im
Gegensatz zu den openEHR-Spezifikationen — nicht definiert (vgl. [SCHLOEFFEL, BEALE et
al. 2006]). ISO 13606 basiert jedoch auf denselben Grundlagen wie die openEHR-
Spezifikationen, weswegen sich die openEHR-Spezifikationen auf ISO 13606 abbilden
lassen. Daher werden im Folgenden primér Archetypen und Informationssysteme geméaf3 den
openEHR-Spezifikationen betrachtet.

2.6 openEHR

Hinter ,openEHR’ verbirgt sich eine Sammlung frei verfiigbarer Spezifikationen zur
Architektur von elektronischen Gesundheitsakten — openEHR ist also keine
Anwendungssoftware. Dennoch wird anhand von Referenzimplementierungen gepriift, ob
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die erarbeiteten Spezifikationen praktikabel sind und die Grundlage fiir weitere
Implementierungen geschaffen. Ziel ist es, semantische Interoperabilitit innerhalb und
zwischen elektronischen Systemen im Gesundheitswesen zu schaffen, ohne ein proprietéres,
herstellerspezifisches Datenformat zu verwenden. So soll eine nahtlose und qualitativ
hochwertige Gesundheitsversorgung moglich werden. Hierzu werden alle klinischen
Konzepte unabhéngig von konkreten Softwaresystemen, in Form von openEHR-Archetypen
modelliert und strukturiert gespeichert. Die verschiedenen Spezifikationen resultieren aus
iiber 15 Jahren Forschung und internationalen Entwicklungen — einschlieBlich des ,Good
European Health Record’. OpenEHR-Architektur und -Spezifikationen sind geistiges
Eigentum der openEHR-Foundation. Die openEHR-Foundation ist eine ‘not-for-profit’
Gesellschaft, welche vom University College London (CHIME) und der australischen Firma
Ocean Informatics gegriindet wurde. Eine bestindig wachsende ‘Online-Community’ mit
iber 1000 Mitgliedern aus 75 Léandern (Stand 2007) diskutiert und unterstiitzt die
Weiterentwicklung von openEHR (nach [LESLIE 2007]).

openEHR-Archetypen

Jeder openEHR-Archetyp bezieht sich auf eine Klasse innerhalb des openEHR-
Referenzmodells. Entsprechend dieser Klassen lassen sich openEHR-Archetypen einteilen
und benennen (etwa als COMPOSITIONSs, OBSERVATIONSs oder INSTRUCTIONS).

In elektronischen Gesundheitsakten, die auf den openEHR-Spezifikationen basieren,
reprasentieren COMPOSITIONs die elementaren Informationseinheiten, welche beim
Bearbeiten einer Akte hinzugefiigt, gedndert oder geloscht werden. Eine COMPOSITION
wird ausgehend von der entsprechenden Klasse des Referenzmodells mit Hilfe eines
COMPOSITION-Archetyps  definiert. Hierzu wird in der Regel auf weitere
Strukturarchetypen (beispielsweise SECTION-Archetypen) und Inhaltsarchetypen (so etwa
OBSERVATION-Archetypen) zuriickgegriffen. So nutzt die COMPOSITION openEHR-EHR-
COMPOSITION.medication_list.vl  beispielsweise die  Archetypen  openEHR-EHR-
ACTION.medication.vl und openEHR-EHR-INSTRUCTION.medication.vl. Die jeweils
vorangestellte Bezeichnung ,openEHR-EHR]...]° zeigt dabei an, dass es sich um Archetypen
handelt, die auf dem openEHR Referenzmodell basieren. Auf Ebene der COMPOSITIONS ist
in openEHR-basierten Akten ferner ein Versionierungsmechanismus vorgesehen: Immer
wenn ein Datenelement in einer Akte gedndert wird, wird eine neue Version der
COMPOSTION erzeugt, zu welcher das gednderte Element gehort.

Die openEHR-Spezifikationen legen fest, dass COMPOSITIONs in Verzeichnissen (engl.

Folders) logisch organisiert werden kdnnen. Verzeichnisse konnten beispielsweise genutzt

werden, um getrennt alle COMPOSITIONSs eines Patienten zusammenzufassen, welche

e die demographischen Daten des Patienten représentieren, zum Beispiel das Alter des
Patienten,

e die Informationen enthalten, die von lédngerfristiger Dauer sind, zum Beispiel
Dauermedikationen und

e die Informationen enthalten, die nur eine kurze Zeit nach ihrer Erfassung von einiger
Relevanz sind, zum Beispiel die Dokumentation eines voriibergehenden grippalen
Infekts.

Dabei kann eine COMPOSITION auch in mehreren Verzeichnissen gleichzeitig referenziert

werden (nach [BEALE, HEARD et al. 2008], S. 24f).

Das ,Archetype Object Model’ (AOM) ist das openEHR-Meta-Modell zur Beschreibung von
Archetypen. Die ,Archetype Definition Language’ (ADL) erméglicht es, einen Archetyp in
Textform zu beschreiben. ADL und AOM sind zueinander dquivalent und lassen sich daher
ineinander Uberfiihren. Mit einem Parser kdnnen eine ADL-Datei eingelesen und Objekte
entsprechend dem AOM im Speicher erzeugt werden.

Um einen oder mehrere Archetypen lokalen Anforderungen, wie etwa in einem bestimmten
Krankenhaus, anzupassen, werden sogenannte ,Templates’ benutzt. Ein Template kann
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mehrere  Archetypen zusammenfassen und die referenzierten Archetypen weiter
einschrinken. Zum Beispiel konnen dadurch optionale Elemente ausgeblendet oder
Standardwerte = vorgegeben werden. Ein Template entspricht héufig einem
Bildschirmformular. So kdnnte ein Template , Vitalzeichen® die Archetypen ,Blutdruck® und
,Atmung‘ zusammenfassen. Abb. 2-2 zeigt wie Templates, Archetypen und Referenzmodell
aufeinander aufbauen.

Bildschirmseiten
Nachnchten- .

schemata "
1:

Berichte Templates

Terminologie-

Anbindu
Datenkonvertie- nbindung

rungsschemata
Archetypen Terminologien

Abfragen

Referenzmodell

Abb. 2-2: Beziehungen zwischen openEHR-Templates, -Archetypen und -Referenzmodell sowie
weiteren Elementen [nach http://www.openehr.org/201-OE.html - letzter Zugrift:
19.09.2011].

Zur Abfrage von in elektronischen Gesundheitsakten gespeicherten Daten wird die
Archetype Query Language (AQL — frither EHR Query Languae ,EQL‘) entwickelt. Die
AQL ist unabhingig von bestimmten EHR-Systemen oder Programmiersprachen und basiert
lediglich auf der Semantik des openEHR AOM. Die AQL konnte prinzipiell auch fiir andere
auf Archetypen basierende EHR-Systeme genutzt werden. Die Syntax von AQL ist eine
Verschmelzung von SQL-Syntax und openEHR ADL Pfad-Syntax (nach [MA, FRANKEL et
al. 2007; SACHDEVA und BHALLA 2009]; siehe auch http://www.openehr.org/wiki/
display/spec/Archetype+Query+Language+Description).

Nach [MA, FRANKEL et al. 2007] konnte beispielsweise mit folgender Abfrage (Abb. 2-3) die
aktuelle Medikation eines Patienten ermittelt werden:

SELECT c
FROM EHR e [ehr_id=$ehrId] CONTAINS
COMPOSITION c [openEHR-EHR-COMPOSITION.medication_list.v1l]
WHERE c/name/value = ‘current medication list’

Abb. 2-3: AQL-Abfrage zur Ermittlung der aktuellen Medikation eines Patienten (nach [MA,
FRANKEL et al. 2007]).
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2.7 Bestehende Ansatze zur multiplen Nutzung von Daten aus der
Routineversorgung

Klinische Studien verursachen durch hohe Anforderungen an die Datenqualitdt hdufig nicht
unerhebliche Kosten bei der Sammlung der bendtigten Daten (vgl. [KOHANE und ALTMAN
2005] und [SAX 2008]). Daher besteht ein breites Interesse, bereits elektronisch vorhandene
Daten fiir Studien zu nutzen (vgl. [WINTER, FUNKAT et al. 2007], [PROKOSCH und
GANSLANDT 2009] und [OHMANN und KUCHINKE 2009]). Nachfolgend werden
verschiedene lokale und iiberregionale Ansétze hierzu vorgestellt. Ferner werden in diesem
Zusammenhang verfiigbare Werkzeuge und Austauschformate betrachtet.

Single-Source-Ansatz

Die Idee des Single-Source-Ansatzes besteht darin, Daten fiir die klinische Forschung nicht
in einem vom KIS unabhéingigen System, sondern im KIS selbst zu dokumentieren. Hierzu
werden im KIS notwendige Formulare ergénzt, welche die Dokumentation der fiir die
jeweilige Studienfragestellung bendtigten Merkmalsarten erlauben. Zur weiteren
Verarbeitung und Auswertung werden die Daten nach dem Erfassen im KIS in der Regel in
eine eigenstindige Forschungsdatenbank oder ein Studiendatenmanagementsystem
exportiert.

Hierdurch entfillt die manuelle Ubernahme der Daten aus dem KIS in die
Forschungsdatenbank bzw. das SDMS. Dies spart nicht nur Zeit, sondern vermeidet auch
mogliche Ubertragungsfehler. Dariiber hinaus, konnen Arzte und Pflegekrifte alle Daten in
dem ihnen vertrauten System dokumentieren und miissen sich nicht in ein weiteres System
einfinden. Wenn Studiendaten primdr im KIS erfasst werden, konnen ferner keine
Inkonsistenzen zwsichen den Quelldaten im KIS und den Studiendaten im SDMS entstehen.

Dieser Ansatz ist nicht ohne weiteres auf eine multizentrische Studie {ibertragbar, da
Forschungsdatenbasis und KIS oft proprietir beispielsweise auf Datenbankebene verkniipft
wurden. Kdmen durch andere Studienzentren verschiedene weitere KIS hinzu, miisste die
Interoperabilitdt der Forschungsdatenbank mit jedem dieser Systeme einzeln geschaffen
werden (vgl. etwa [KATZER, ROHRIG et al. 2006]).

Single-Source-Ansitze wurden und werden aktuell in verschiedenen Héusern, vornehmlich
Universitatsklinika, etabliert — so beispielsweise in Gie3en, Erlangen, Miinster oder Wien.

So wird am ,Gieflen Research Center in Infectious Diseases® des Universititsklinikums
GieBen versucht, aus Genomdaten und klinischen Daten prognostische Modelle fiir
Entwicklung bzw. Verlauf einer Sepsis bei verschiedenen Krankheitsbildern zu entwickeln.
Die hierzu benoétigten klinischen Studiendaten werden automatisch aus dem dort etablierten
elektronischen Intensivdokumentationssystem in eine Forschungsdatenbank iibernommen
(siche [KATZER, ROHRIG et al. 2006]).

Am Comprehensive Cancer Center des Universititsklinkkums Erlangen wird die
Tumordokumentation in verschiedenen Bereichen vollstindig im KIS durchgefiihrt. Von
dort werden die Daten zur wissenschaftlichen Auswertung in ein i2b2-basiertes Data-Ware-
House (siehe Kapitel 2.7) bzw. ein kommerzielles Studiendatenmanagementsystem iiberfiihrt.
Wenn i2b2 zur Auswertung genutzt wird, konnen in Erlangen erhobene Daten sogar mit
Daten anderer Zentren zusammengefiihrt werden (siche [PROKOSCH, RIES et al. 2011]).

Retrieve Form for Data-capture

Der ,Retrieve Form for Data-capture‘-Leitfaden (RFD) wurde gemeinsam entwickelt von
CDISC und Integrating the Healthcare Enterprise (IHE). RFD ermoglicht es, in Formulare
einer Applikation Daten aus einer externen Quelle einzufiigen, diese Daten zu ergénzen und
wieder zuriickzuspielen. Die Integration geschieht dabei nahtlos und fiir den Anwender
unsichtbar (vgl. [INTEGRATING THE HEALTHCARE ENTERPRISE 2008] und [BAIN 2009]).
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Der RFD-Leitfaden, in der IHE Terminologie als ,Profil® bezeichnet, beschreibt die
betrachtete Problematik in Form von Anwendungsfillen, Aktoren und Transaktionen und
definiert einen auf bestehenden Standards und Techniken basierenden Losungsansatz. So ist
eine zentrale, im RFD-Profil genutzte Technologie der W3C Standard fiir elektronische
Formulare ,XForms* (http://www.w3.org/MarkUp/Forms/). Der RFD Leitfaden beschreibt
zwar, wie Daten in Formulare aus einer externen Quelle eingefiigt werden konnen,
Voraussetzung hierfiir ist die manuelle, teilweise aufwéndige Zuordnung geeigneter
Datenquellen zu den einzelnen Feldern eines Formulars.

Informatics for Integrating Biology and Bedside

Ein Ansatz zur Vernetzung von Versorgung und Forschung aus den USA ist das ,Informatics
for Integrating Biology and Bedside® Projekt (i2b2 — http://www.i2b2.org). i2b2 unterstiitzt
die translationale Medizin, indem Werkzeuge bereitgestellt werden, um groBe, heterogene
Bestinde von phénotypischen Daten aus der Patientenversorgung sowie die zugehorigen
Genomdaten fiir Forschungszwecke zu vernetzen. Der Fokus der vorliegenden Arbeit ist im
Gegensatz dazu stiarker ausgerichtet auf die multiple Nutzung phénotypischer Daten aus der
Patientenversorgung, die in unterschiedlichen Systemen und in unterschiedlichen
Einrichtungen entstehen. Diese Notwendigkeit entsteht insbesondere in multizentrischen
Studien.

cancer Biomedical Informatics Grid

Speziell fir die Krebsforschung wurde in den USA das ,cancer Biomedical Informatics
Grid‘ (caBIG — http://cabig.nci.nih.gov) etabliert. Das caBIG soll es ermoglichen, Daten aus
verschiedenen Quellen zu integrieren und zu analysieren. Grundlage hierfiir bilden eine
Grid-Infrastruktur, entsprechende Applikationen sowie Leitlinien und Standards, um weitere
Anwendungen zu entwickeln und integrieren (nach [OSTER, LANGELLA et al. 2008]). Das
,Okosystem* der verfiigbaren caBIG Anwendungen und Dienste ist inzwischen relativ
komplex. Der initialen Intention folgend, wurden die verfiigbaren Werkzeuge primér fiir die
Krebsforschung entwickelt. Der in dieser Arbeit untersuchte, auf Archetypen basierende
Ansatz hat einen allgemeineren, breiteren Fokus.

Biomedical Research Integrated Domain Group Model
Das ,Biomedical Research Integrated Domain Group® (BRIDG — http://bridgmodel.org)
Model will Briicken schlagen zwischen Organisationen, technischen und fachlichen
Experten sowie zwischen unterschiedlichen klinischen Informationsmodellen. Die folgenden
Einrichtungen und Organisationen arbeiten gemeinsam an der Entwicklung des BRIDG-
Modells (vgl. [BRIDG 2008], S. 4):
e Das Clinical Data Interchange Standards Consortium (CDISC),
e das HL7 Regulated Clinical Research Information Management Technical Committee
(HL7 RCRIM TC),
das amerikanische National Cancer Institute (NCI) und
die amerikanische Food and Drug Administration (FDA).

Im Gegensatz zu den vorhergehend genannten Modellen handelt es sich beim BRIDG-
Modell um ein ,Dominen Analyse Modell‘. Ubergeordnetes Ziel des BRIDG-Modells ist die
semantische Interoperabilitit insbesondere zwischen klinischer Forschung und
Gesundheitsversorgung, aber auch mit anderen Bereichen wie etwa ,Public Health®. Die
verschiedenen Standards in Forschung und Versorgung sowie innerhalb dieser Bereiche
sollen harmonisiert und verschiedene Standardisierungsbemiihungen integriert werden.
Hierzu versucht das BRIDG-Modell eine gemeinsame Sicht auf

e Datenstrukturen (statische Semantik),

o  Geschiftsprozesse (dynamische Semantik) sowie

e Beziehungen

zu schaffen. Der Fokus liegt dabei auf der ,,protokollgetricbenen Forschung und den
zugehorigen regulatorischen Artefakten“ ([ANGELES, EVANS et al. 2010], S.38).
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,Protokollgetriebene Forschung‘ bezieht sich hier vornehmlich auf klinische Studien und
bedeutet Forschung gemil den exakten Vorgaben eines Studienprotokolls, wie es in
klinischen Studien iiblich ist. Elemente bzw. Konzepte aus dem Bereich der
protokollgetriebenen Forschung sind beispielsweise Menschen, Tiere, Organisationen,
Studiendesigns, Beobachtungen in klinischen Studien etc.

Um diese Konzepte zu modellieren, nutzt das BRIDG-Modell die Unified Modeling
Language (UML). Konzepte, Attribute und Beziehungen werden mit Hilfe von UML-
Klassen- und Instanz-Diagrammen dargestellt. Fiir Prozesse werden UML-Aktivitéts-,
Status- und Sequenz-Diagramme eingesetzt. Die UML bietet den Vorteil, dass sie auch von
nicht technischen Fachexperten relativ leicht erlernt werden kann. Die Uberarbeitung und
weitere Ausgestaltung des BRIDG-Modells wird von einem ,Bord of Directors® und einem
,Technical Harmonization Committee‘ systematisch gesteuert und unterstiitzt (siche
[ANGELES, EVANS et al. 2010], S. 18ff).

Die Semantik des BRIDG-Modells kann prinzipiell abgebildet werden auf die CDISC
Spezifikationen und das HL7 RIM. Obwohl es eine RIM-basierte Abbildung des BRIDG-
Modells gibt, basiert das Modell selbst nicht auf dem HL7 RIM. Dies fiihrt dazu, dass eine
1:1 Abbildung beispielsweise von Attributen zwischen BRIDG-Modell und HL7 RIM oft
nicht mdglich ist. Haufig wird ein BRIDG Attribut auf eine Kombination von RIM
Attributen abgebildet. Die auf dem HL7 RIM basierende Abbildung des BRIDG-Modells ist
dariiber hinaus auch nicht als unmittelbare Grundlage fiir den auf HL7 basierenden
Nachrichtenaustausch, sondern als Diskussionsgrundlage mit HL7 Nutzern gedacht (vgl.
[ANGELES, EVANS et al. 2010], S. 42fY).

Praktisch kann das BRIDG-Modell genutzt werden bei der Entwicklung von Applikationen,
um eine gemeinsame Semantik zwischen verschiedenen Anwendungen zu gewihrleisten,
etwa zwischen einem Studiendatenmanagementsystem und einem SAE-Reporting Werkzeug.
So wird das BRIDG-Modell beispielsweise im caBIG ,Clinical Trial Management
System* (https://cabig.nci.nih.gov/workspaces/CTMS/) genutzt.

Die BRIDG-Spezifikationen sind frei verfiigbar (http://gforge.nci.nih.gov/frs/download.php/
9082/BRIDG Release 3.0.3 Package.zip). Fiir die Entwicklung von Software, welche das
BRIDG-Modell nutzt, wird jedoch eine HL7-Lizenz benétigt, da die Attribute des statischen
BRIDG-Modell auf HL7 Version 3 Datentypen basieren (vgl. [BRIDG 2008], S. 10f).

Clinical Data Acquisition Standards Harmonization

Der CDISC Clinical Data Acquisition Standards Harmonization Standard (CDASH -
http://www.cdisc.org/cdash/) definiert Bezeichnungen, Beschreibungen und Ausfiillhinweise
zu Datenelementen, die hdufig in klinischen Studien erhoben werden. In sogenannten
Doménentabellen werden logisch zusammengehdrige Datenfelder als Basisdatensatze fiir die
jeweiligen Anwendungen zusammengefasst, zum Beispiel fiir unerwiinschte Ereignisse. Der
CDASH Standard Version 1.1 beschreibt insgesamt 18 solcher Doménentabellen (vgl.
[CDISC 2011]). Ziel von CDASH ist es, cine einheitliche und dadurch effiziente
Datensammlung und -auswertung in klinischen Studien zu ermdglichen. Standardisierte
Basisdatensétze vereinfachen jedoch nicht nur den Entwurf von papierbasierten und
elektronischen CRF, sondern konnen dariiber hinaus auch Metaanalysen unterstiitzen.
Abgesehen von  Empfehlungen zu  Vorgehensweisen beim  Erstellen  von
Datenerhebungswerkzeugen (siehe [CDISC 2010a]), nimmt CDASH jedoch keinen Einfluss
auf das Erscheinungsbild oder Layout von CRF. Die definierten Basisdatensidtze konnen
auch genutzt werden, um die Schnittstellen zwischen Systemen in der Forschung und
elektronischen Patientenakten zu verbessern.

Eine der 18 CDASH Doménen ist die Doméne ,Prior and Concomitant Medications® (CM),
welche dazu dient, die Medikationen eines Studienteilnehmers zu erfassen. Die eigentliche
Priifmedikation einer Arzneimittelstudie wird hierbei jedoch nicht beriicksichtigt und


https://cabig.nci.nih.gov/workspaces/CTMS/
http://gforge.nci.nih.gov/frs/download.php/9082/BRIDG_Release_3.0.3_Package.zip
http://gforge.nci.nih.gov/frs/download.php/9082/BRIDG_Release_3.0.3_Package.zip
http://www.cdisc.org/cdash/

Grundlagen

gesondert behandelt. Es wird unterschieden zwischen Medikationen, die bereits vor
Studienbeginn beendet wurden (prior), solchen, die erst im Laufe der Studie abgesetzt
wurden (concomitant) und solchen, die iiber das Studienende hinaus bestanden (ongoing).
Fiir die Domédne CM sind insgesamt 20 Felder definiert. Dabei kann unterschieden werden
zwischen Feldern, welche eine Medikation

e qualitativ beschreiben (zum Beispiel die Angabe des Wirkstoffs),

e quantitativ beschreiben (zum Beispiel die verabreichte Dosis) sowie

e Datums- und Zeitangaben und

e  organisierenden‘ Feldern. Ein Beispiel dafiir ist die Frage: ,Ist iiberhaupt eine
Medikationsangabe vorhanden?‘ Abhéingig von der Beantwortung dieser Frage werden
weitere Daten erhoben oder nicht.

e Dariiber hinaus existieren Feldern zur Strukturierung des Datenerhebungsbogens bzw.
Referenzfelder (zum Beispiel zur Referenz auf andere CRF — so etwa im Kontext von
unerwiinschten Ereignissen)

(nach [KRUEL 2010]. S17fY).

Ein enger Zusammenhang besteht zwischen CDASH und dem CDISC Study Data
Tabulation Model (SDTM): CDASH bildet eine Erweiterung des SDTM, indem CDASH
Anforderungen des SDTM und den Inhalt von Datenerhebungsbogen integriert. Zahlreiche
CDASH-Datenelemente konnen daher auf das SDTM abgebildet werden. Ferner ist die
CDASH-Terminologie eine Untermenge der SDTM-Terminologie (CDISC Controlled
Terminology). Die CDASH-Terminologie stellt fiir eine Reihe von Datenfeldern Code-
Listen mit hdufig benutzten Fachtermen sowie deren Abkiirzungen bereit. In CDASH
Version 1.1 wurden die definierten Datenelemente aullerdem um ein Attribut erweitert,
welches den Bezug zum BRIDG-Modell herstellt, sofern dies sinnvoll und moéglich war (vgl.
[CDISC 2010a]).

Operational Data Model

Das Operational Data Model (ODM) ist ein vom Clinical Data Interchange Standards
Consortium (CDISC) entwickelter, auf XML basierender, offener Standard fiir den
Austausch, die Einreichung und Archivierung von Studiendaten. Das ODM bildet hierzu drei
informationelle Aspekte klinischer Studien ab:

1. Die Studien-Metadaten (Definition von Merkmalsarten und Studienprotokoll),
2. administrative Daten (die beteiligten Nutzer und deren Zugriffsrechte),
3. die eigentlichen Studiendaten (vollstindige Patientendatensitze samt Audit-Trail).

Bei ODM handelt es sich jedoch lediglich um einen ,Transportstandard‘ — die Semantik der
transportierten Daten ist primér nicht standardisiert (vgl. [[BERSON-HURST 2004]). Basierend
auf dem ODM abgelegte Studiendaten lassen sich mit geeigneten Werkzeugen in andere
Darstellungsformen wie etwa das CDISC Study Data Tabulation Model (SDTM) iiberfiihren
(vgl. http://www.tmf-ev.de/Themen/Projekte/V034 01 SDTM_Wandler.aspx).

Werkzeuge der TMF e. V.

Im Rahmen von Projekten generiert die TMF als Dachorganisation medizinischer
Forschungsverbiinde Methoden und Werkzeuge, um die vernetzte medizinische Forschung
in Deutschland zu unterstiitzen.

So soll es das TMF Meta-Data-Repository beispielsweise ermoglichen, Strukturen,
Merkmalsarten und Vokabulare zu definieren und einheitlich darzustellen. Hierdurch sollen,
dhnlich wie auch durch CDASH, der Aufwand bei der Planung und Durchfiihrung der
Datenerhebung in der medizinischen Forschung reduziert und iibergreifende Auswertungen
erleichtert werden (nach [TMF 2009]). Hierzu implementiert das TMF Meta-Data-
Repository ein Metamodell geméf ISO/IEC 11179.
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Um Verbundforschung gerade auch im Kontext der strengen, in Deutschland geltenden
Datenschutzregularien zu ermdglichen, wurden von der TMF verschiedene, generische
Datenschutzkonzepte entwickelt. Ergdnzend wurden Werkzeuge implementiert, um die
Konzepte einfach in der Praxis realisieren zu kdnnen (so beispielsweise Werkzeuge zur
Pseudonymisierung und zum Identitdtsmanagement wie den TMF PID-Generator).

Die beiden genannten TMF Projekte — Meta-Data-Repository und Datenschutzkonzept —
konnen im Kontext der multiplen Verwendung von Gesundheitsdaten wertvolle Bausteine
darstellen. Ferner engagiert sich die TMF direkt in der Projektgruppe ,Nutzung von
elektronischen Patientenakten fiir die klinische Forschung® der Deutschen Gesellschaft fiir
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e. V. (GMDS).
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3 Vorgehen und Methodik

Im Folgenden werden das Vorgehen und die Untersuchungsmethoden beschrieben, die
angewendet wurden, um die Ziele dieser Arbeit zu erreichen.

3.1  Generisches Vorgehensmodell fiir die multiple Nutzung von
Daten in Forschung und Versorgung

An Daten, die in klinischen Studien ausgewertet werden, werden meist hohere
Qualitdtsanforderungen gestellt als an Daten, die im Rahmen der medizinischen Versorgung
erhoben werden. Daten fiir klinische Studien miissen in der Regel in definierten Formaten
und nach einem exakt definierten Vorgehen erhoben werden. Dariiber hinaus kann es
vorkommen, dass in klinischen Studien Daten bendtigt werden, die nicht zum Spektrum der
Routinedokumentation eines Krankenhauses gehdren. Daher muss vor einer multiplen
Verwendung von KIS-Daten systematisch gepriift werden, welcher Anteil der in einer Studie
geforderten Daten aus dem KIS {ibernommen werden konnte. Dabei miissen alle in der
Studie zu erhebenden Merkmalsarten mit allen mdoglicherweise relevanten, im KIS
dokumentierbaren Merkmalsarten vergleichen werden. Die in einer Studie zu erhebenden
Daten lassen sich dabei in der Regel aus Studienprotokoll, CRF und Studiendatenbank
ableiten. KIS bestehen hingegen oft aus verschiedenen Subsystemen, zu welchen kaum
semantische Beschreibungen der darin erfassbaren Merkmalsarten vorliegen. Dazu gehdren
explizit auch die konventionellen, also nicht rechnerunterstiitzten Subsysteme eines KIS.

Fiir den notwendigen systematischen Vergleich der Merkmalsarten aus KIS und Studie
wurde ein generisches Vorgehensmodell entwickelt, das unabhéngig ist von den genutzten
Anwendungssystemen und fiir beliebige Studien genutzt werden kann. Die in Abb. 3-1
dargestellten Teilschritte dieses Vorgehensmodells werden nachfolgend im Detail
beschrieben. Wesentlicher Bestandteil dieses Vorgehensmodell ist die Erhebung von
Metadaten, welche die Eigenschaften der im KIS dokumentierbarien Merkmalsarten
beschreiben. So kann gepriift werden, welche KIS-Daten die Anforderungen einer Studie
erfiillen und sich fiir eine multiple Verwendung eignen.

Erfassung der verfiigbaren Merkmalsarten (KIS)

Erfassung der bendtigten Merkmalsarten (SDMS)

Zuordnung geeigneter Merkmalsarten

Implementierung

Abb. 3-1: Generisches Vorgehensmodell fiir die multiple Nutzung von Daten in Forschung und
Versorgung.
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Erfassung der verfiigharen Merkmalsarten

Systematisches Erfassen aller Merkmalsarten, die im KIS typischerweise zu einem
relevanten Patientenkollektiv dokumentiert werden. Ein solches Patientenkollektiv ergibt
sich beispielsweise aus der Menge der Patienten, welche entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien in die jeweilige Studie eingeschlossen werden kdnnten.

Beginnend mit der im KIS vorhandenen Dokumentation zu einem Patienten werden alle

Merkmalsarten, die im KIS zu diesem Patienten vorhanden sind, sowie zugehorige Meta-

Merkmale erhoben. Diese Erhebung wird solange mit weiteren Patienten fortgefiihrt, bis die

Menge der im KIS gefundenen Merkmalsarten ,gesattigt® ist und nicht weiter wéchst. Dabei

sind fiir jede gefundene Merkmalsart folgende Meta-Merkmale zu erheben:

e System bzw. Dokument, welches genutzt wird, um die jeweilige Merkmalsart zu

erfassen,

die systeminterne Bezeichnung der Merkmalsart,

der Typ der moglichen Merkmalsauspragungen

Ganzzahl

Gleitkommazahl

Datum

Uhrzeit

Code (zum Beispiel ICD 10-Codes)

Auswahlliste (zum Beispiel Liste von Stationen) und
o Freitext

e sowie, falls zutreffend, die Einheit der Merkmals-ausprigungen, zum Beispiel bei
Laborwerten

e und falls vorgesehen auch alternative, erlaubte Einheiten.

e Frginzende Bemerkungen werden bei Auffilligkeiten oder Besonderheiten
dokumentiert. Dies konnen zum Beispiel Abhéngigkeiten mehrerer Merkmalsarten
untereinander oder Listendarstellungen sein. Ebenso wird hier die vollstindige
Bezeichnung einer Merkmalsart dokumentiert, wenn diese systemintern nur mit einer
Abkiirzung bezeichnet ist.

o Als weiteres Meta-Merkmal werden semantische Integrititsbedingungen dokumen-
tiert, die beispielsweise regeln, wann eine Merkmalsart in der Studie zu erheben ist und
wann nicht. Der Typ einer Fistel miisste etwa nur dann dokumentiert werden, wenn
auch eine Fistel vorliegt.

e FEbenso werden Plausibilititspriifungen erfasst (zum Beispiel ,Korpergrofle muss
zwischen 100 cm und 220 cm betragen®).

e Als zusétzliches Meta-Merkmal wird zu den einzelnen Merkmalsarten im KIS erhoben,
ob iiblicherweise auch Ausprigungen dokumentiert werden.

Diese Meta-Merkmale dienen der Uberpriifung der syntaktischen und semantischen

Interoperabilitidt zwischen zwei Merkmalsarten. Ferner kann anhand dieser Meta-Merkmale

gepriift werden, ob die in einer Studie geforderte Datenqualitdt eingehalten wird und ein

entsprechendes Datenelement aus dem KIS in die Studie ibernommen werden konnte.

O O O O O O

Wurden alle Merkmalsarten, die in einem KIS dokumentiert werden kdnnen, vollstindig
analysiert, muss dieser Schritt nur einmal pro Studienzentrum durchgefiihrt werden. Der
dabei entstandene Katalog von Merkmalsarten und zugehdrigen Meta-Merkmalen kann bei
der multiplen Nutzung der jeweiligen KIS-Daten fiir kiinftige Studien wiederverwendet
werden.

Erfassung der benoétigten Merkmalsarten

Analog zu Schritt 1 werden in Schritt 2 alle Merkmalsarten sowie deren Meta-Merkmale
systematisch erfasst, die in der Studie bzw. fiir die jeweilige Auswertungsfrage bendtigt
werden. Im Falle klinischer Studien ergeben sich diese Merkmalsarten in der Regel aus den
CRF- bzw. Datenbankdefinitionen. Dieser Schritt muss einmal pro Studie durchgefiihrt
werden.
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Zuordnung geeigneter Merkmalsarten

Fir jede in der Studie benétigte Merkmalsart wird gepriift, ob eine entsprechende
Merkmalsart im KIS vorhanden ist, welche die jeweils bendtigte Information liefern kann.
Falls eine oder mehrere solcher Merkmalsarten im KIS erfasst werden, werden die
entsprechenden Abbildungen dokumentiert. Bei diesen Abbildungen muss nicht nur die
inhaltliche Konsistenz der Merkmalsarten gepriift werden, sondern auch ob
Erhebungszeitpunkt, Typ und gegebenenfalls Format bzw. Einheit passend sind. Sind zwei
Merkmalsarten in KIS und SDMS nicht identisch, kann es dennoch moglich sein, die fiir die
Studie benoétigten Informationen aus den KIS-Daten anzuleiten. Dazu miissen geeignete
Transformations-vorschriften definiert werden. Ein Beispiel wére die Berechnung des in
einer Studie benétigten Body-Mass-Index aus den Merkmalsarten Korpergroe und Gewicht

im KIS. Folgende Klassen von Transformationen kénnen unterschieden werden:

e ,1:1° — direkte Ubernahme méglich / keine Transformation notwendig;

o _M:N° — eine Menge von m moglichen Merkmalsauspragungen im KIS muss eindeutig
auf n mogliche Auspragungen in der Studie abgebildet werden,;

o  Umrechnung‘ — der fiir die Studie benétigte Wert muss aus einem anderen Wert im
KIS errechnet werden (beispielsweise die Umrechnung eines Laborwerts in eine andere
Einheit);

e _Logik’ — der fiir die Studie bendtigte Wert muss aus mehreren Werten im KIS
errechnet werden (so etwa die Berechnung des Body-Mass-Index).

Dariiber hinaus kénnen die in einer Studie benétigten Informationen zwar im KIS erfasst

sein, dort jedoch in wenig strukturierter Form, als Freitext vorliegen. Je nach Grad der

Strukturierung kann es moglich sein, die benotigte Information mit einer speziellen Art der

Transformation, dem , Textmining®, aus dem unstrukturierten Text zu extrahieren.

Ist eine in der Studie bendtigte Merkmalsart in mehreren Subsystemen des KIS verfiigbar,
wird primir die Merkmalsart vorgeschlagen, welches im engsten zeitlichen Kontext zur
Erhebung der jeweiligen Studiendaten steht. Zusitzlich sollte beriicksichtigt werden, welches
Datenelement im KIS subjektiv die groite Validitit aufweist oder am stérksten strukturiert
vorliegt.

Implementierung

In Schritt 4 werden geeignete Schnittstellen zwischen KIS und SDMS basierend auf den
vorhergehend identifizierten Abbildungen und Transformationen implementiert, um KIS-
Daten in das SDMS iibernehmen und beispielsweise CRF-Felder vorbelegen zu konnen.
Alternativ, falls ein Single-Source-Ansatz angestrebt wird, werden Merkmalsarten im KIS
erginzt, welche in der Studie zusétzlich bendtigt werden.

Nur wenn diese vier Schritte vollstidndig durchgefiihrt werden, kann gewéhrleistet werden,
dass Daten, die aus dem KIS in eine Studie tibernommen werden, die in der Studie
geforderte Qualitdt aufweisen.

3.2 Fallstudie

Um zu ermitteln, welche Anforderungen an Daten in Forschung und Versorgung gestellt
werden und in welchem Umfang eine multiple Verwendung realisierbar ist, wurde eine
Fallstudie durchgefiihrt (vgl. [MAYRING 2007], S. 28ff und [AMMENWERTH, ILLER et al.
2003]). Die zentralen Auswertungsfragen dieser Fallstudie lauteten:
e  Wie hoch wire der Anteil der Daten, der heute schon aus dem KIS fiir eine konkrete
Studie tibernommen werden kdnnte?
Wie hoch wire dieser Anteil, wenn das KIS vollstindig rechnerunterstiitzt wire?
In welchen Formaten werden die Merkmalsarten im KIS bzw. in der Studie
dokumentiert?
Aufbauend auf den Antworten zu diesen Fragen wurden allgemeine Anforderungen an eine
Systemarchitektur zur Integration von KIS und SDMS abgeleitet. In der Fallstudie wurde das
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im vorhergehenden Kapitel eingefiihrte Vorgehensmodell angewendet. Als konkreter Fall
wurden das Heidelberger KIS und die cTAG-Studie (conformable Thoracic Stent Grafts)
ausgewdhlt. Das Heidelberger KIS, die c¢cTAG-Studie sowie die daran durchgefiihrte
Fallstudie werden im Folgenden im Detail dargestellt.

Die cTAG-Studie ist eine gefédBchirurgische Studie, in welcher die Anwendung von
verformbaren Stents in der Aorta untersucht wurde. Diese Stents konnen sich dem
GefiBverlauf anpassen und so bei der Uberdeckung von Aneurysmen im Aortenbogen
Vorteile bieten gegeniiber herkdmmlichen Stents. Die cTAG Studie ist eine einarmige,
multizentrische, industriegesponserte Studie, die in Heidelberg und in vier weiteren
europdischen Zentren durchgefiihrt wird. Dabei wird vom Sponsor angestrebt, insgesamt ca.
100 Patienten in die Studie einzuschlieBen. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte
Fallstudie wurde an einer Stichprobe der in Heidelberg rekrutierten Patienten durchgefiihrt.

In semistandardisierten Gesprichen mit dem Priifarzt und der Study Nurse am
Studienzentrum Heidelberg wurden der Ablauf der Datenerhebung fiir die cTAG-Studie und
dabei auftretende, typische Probleme erfasst. Hierbei wurden auch die bei der
Datenbestandsanalyse zu beriicksichtigenden Dokumentationssysteme ermittelt.

Gemil Vorgehensmodell (siehe Kapitel 3.1) wurden mit Hilfe von Datenbestandsanalysen
zunachst alle Merkmalsarten, die im KIS konventionell wie auch elektronisch dokumentiert
werden konnen, erfasst und mit dem Satz von Meta-Merkmalen charakterisiert. Anhand der
eCRF der cTAG-Studie und der zugehdrigen Studiendatenbank wurden dann die fiir die
Studie zu erhebenden Merkmalsarten analysiert, dokumentiert und den im KIS erfassbaren
Merkmalsarten systematisch gegeniibergestellt. Als Werkzeug zur Dokumentation der
einzelnen Merkmalsarten, der zugehorigen Merkmalsauspragungen, der identifizierten
Abbildungen und der notwendigen Transformationen wurden Microsoft Excel-Tabellen
entwickelt.

Waren zu einer fiir die Studie bendtigte Merkmalsart in mehreren Subsystemen des KIS
geeignete Datenelemente verfiigbar, wurden neben der primér vorgeschlagenen Abbildung
auch die weiteren moglichen Abbildungen dokumentiert. Die identifizierten Abbildungen
wurden gemeinsam mit der fiir die cTAG-Studie zustdndigen Study Nurse validiert.

Am Universititsklinikum Heidelberg wird eine weitgehend papierlose Dokumentation und
Archivierung angestrebt. Wahrend des stationdren Aufenthalts eines Patienten werden alle
vorhandenen und anfallenden papierbasierten Dokumente in der sogenannten Pridsenzakte
(klassische, papierbasierte Patientenakte) gesammelt. Sobald der Patient entlassen wird,
werden alle Dokumente aus der Prdsenzakte gescannt und anschlieBend vernichtet (vgl.
[KNAUP, PILZ et al. 2006]). Auf die gescannten Dokumente kann dann, wie auch auf die
iibrigen, direkt elektronisch erzeugten Dokumente, iiber das klinische Arbeitsplatzsystem
i.s.h.med bzw. ein darin eingebundenes digitales Archiv zugegriffen werden. Eine
Texterkennung beim Scannen von urspriinglich papierbasierten Dokumenten findet zurzeit
nicht  statt.  Konkret = wurden am  Studienzentrum  Heidelberg  folgende
Dokumentationssysteme in die Untersuchung eingeschlossen:

Elektronische Subsysteme:

e SIEMENS i.s.h.med: Klinisches Arbeitsplatzsystem — inklusive der Daten aus den
Laborinformationssystemen.

e PHILIPS CareVue: Patientendatenmanagementsystem — in Heidelberg fiir die Chirurgie
adaptiert und auch nur dort eingesetzt.

e GE Centricity PACS: Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem.
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Konventionelle Subsysteme:

e Prisenzakte: Papierbasierte Patientenakte, die fiir die Dauer des stationidren bzw.
ambulanten Aufenthalts, alle konventionellen Dokumente aufnimmt (wird in Form von
digitalen Kopien archiviert).

¢ Ambulanzakte: Papierbasierte Patientenakte (zur nachstationdren Nutzung).

Bei der Untersuchung wurden nur Dokumente bzw. Merkmalsarten im KIS von Patienten
beriicksichtigt, die in die cTAG-Studie eingeschlossenen worden waren. Um ein mdglichst
umfassendes Bild zu erhalten, wurden alle Merkmalsarten beriicksichtigt, die im KIS
vorhanden waren, nachdem der cTAG implantiert, der Patient aus der Klinik entlassen und
mindestens zum ersten Follow-Up-Termin wieder vorstellig geworden war. Dabei wurde
angenommen, dass einmal erfasste Daten nicht mehr aus dem KIS geloscht werden und
dementsprechend die Menge der verfligbaren Informationen zu einem Patienten monoton
wiéchst.

Nicht berticksichtigt wurden Dokumente externen Ursprungs (beispielsweise Arztbriefe oder
Laborbefunde der zuweisenden Arzte), da diese von Patient zu Patient stark variieren. Auch
am Universitdtsklinikum Heidelberg selbst erzeugte, behandlungsspezifische Formulare bzw.
Datenelemente im KIS wurden nicht beriicksichtigt, wenn diese aus vorhergehenden oder
nachfolgenden, von der cTAG-Implantation vollkommen unabhingigen Behandlungsfillen
stammten. Ferner blieben Formulare ohne medizinischen Fallbezug unberiicksichtigt (so
etwa die Dokumentation des Sozialdienstes), da sie in diesem Fall keine studienrelevanten
Merkmalsarten enthalten.

In der geplanten Untersuchung sollte nicht nur eine Stichprobe der im klinischen
Informationssystem dokumentierbaren Merkmalsarten eingeschlossen werden, sondern die
Grundgesamtheit aller dort erfassbaren Datenelemente. Daher wurde die komplette
elektronische und papierbasierte Dokumentation mehrerer Studienpatienten analysiert. Die
Gruppe von Studienpatienten wurde dabei gemdll Vorgehensmodell solange erweitert, bis
die Menge der papierbasierten und elektronischen Dokumente, die im Krankenhaus-
informationssystem zu den einzelnen Patienten vorgefunden wurde, saturiert war und nicht
weiter wuchs. Die Patienten wurden dabei zufillig ausgewihlt. Zufallsmoment war die
Reihenfolge ihres Einschlusses in die cTAG-Studie.

War dasselbe Dokument mehrfach vorhanden, wurden die darin enthaltenen Merkmalsarten
nur einmal beriicksichtigt und gezdhlt. So etwa im Fall von Arztbriefen, die sowohl
konventionell in der Ambulanzakte als auch eingescannt als elektronisches Dokument
vorlagen. Auch mehrfach vorhandene Dokumente desselben Typs wie mehrere Erhebungen
derselben Laborparameter wurden nur einmal beriicksichtigt

3.3 Prototyp

Zum Identifizieren weiterer (technischer) Anforderungen an eine auf Archetypen basierende
Systemarchitektur zur Integration von Forschung und Versorgung wurde prototypisch das
open Study Data Management System (openSDMS) entwickelt. Als Basis fiir openSDMS
wurde das ,openEHR Reference Framework and Application‘ (Opereffa) System genutzt.
Dariiber hinaus wurden die Abldufe bei der Benutzung von openSDMS beschrieben.

Opereffa (http://opereffa.chime.ucl.ac.uk) ist eine auf den openEHR-Spezifikationen
basierende elektronische Gesundheitsakte, welche am University College London entwickelt
wird. Opereffa selbst basiert auf der openEHR Java Referenz Implementierung (vgl. [CHEN
und KLEIN 2007]) und présentiert sich dem Nutzer als Web-Anwendung, die Java Server
Faces in der Prisentationsschicht nutzt. Zusétzlich wird das Dojo-Toolkit
(http://dojotoolkit.org/) verwendet, um ,Asynchronous JavaScript and XML* (AJaX) sowie
erweiterte Funktionalitdten fiir die grafische Benutzeroberflache nutzen zu konnen (JARIKAN
und INGRAM 2009]). Zur physikalischen Datenspeicherung nutzt Opereffa eine PostgreSQL-
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Datenbank (http://www.postgresql.org/), welche iiber Hibernate (http://www.hibernate.org/)

angebunden ist ([ARIKAN und INGRAM 2009]). Dabei werden alle Datenelemente, die von

den genutzten Archetypen spezifiziert werden, in einem ,Entity-Attribute-Value-

Ansatz* (EAV) in einer einzigen, generischen Tabelle gespeichert. Das bedeutet, dass

Opereffa ecine einzige Tabelle nutzt, um die medizinischen Daten aller im System

vorhandenen Patienten zu speichern. Jede Zeile dieser Tabelle enthélt genau ein

Datenelement, welches fiir einen bestimmten Patienten zu einer bestimmten Zeit

dokumentiert wurde und durch einen bestimmten Archetypen exakt beschrieben ist. Einfach

ausgedriickt besteht ein Datensatz bzw. eine Zeile dieser Tabelle aus folgenden Elementen:

e Patienten-ID (identifiziert eindeutig einen bestimmten Patienten),

e Sitzungs-ID (identifiziert eindeutig einen bestimmten Dokumentationszusammenhang),

e Name des Archetyps, welcher das jeweilige Datenelement repriasentiert und

e Pfad des Datenelements innerhalb des Archetypen, durch Archetyp-Name und
Archetyp—Pfad wird ein Datenelement eindeutig identifiziert,

e dem eigentlichen Wert des Datenelements (=Merkmalsausprigung).

Fir die Implementierung von openSDMS wurde Opereffa um eine spezielle
,Studiensicht® samt zugehoriger Programmlogik erweitert. Hierzu wurden alle Ebenen des
Opereffa Systems (Datenbank, Anwendungslogik und Priasentationsschicht) adaptiert — siche
Abb. 3-2. Als Plattform fiir die Entwicklung wurde ,Eclipse® der Eclipse Foundation genutzt
(Version 3.5 / Galileo).

s . DOJO Toolkit
Prasentation { o
Java Server Faces

ps ©

Opereffa (1]

. =
Gesch_afts- openEHR Java wn
|Og|k Reference Implementation O
> w»

g Hibernate

Persistenz <

Trial Structure
XML

Database
PostgreSQL

Archetype
Repository

.

Abb. 3-2: Darstellung der fiir Priasentation, Geschiftslogik und Persistenz in Opereffa genutzten
Technologien. Den Kern von Opereffa bildet die openEHR Java Reference
Implementation. Fiir openSDMS wurden alle Ebenen des Opereffa Systems erweitert.
Ferner wurde eine XML-basierte Studiendefinition integriert.

3.4 Archetypen zur Dokumentation von und in klinischen Studien

Eine auf Archetypen basierende, multiple Verwendung von Patientendaten fiir die klinische
Forschung kann nur realisiert werden, wenn geeignete Archetypen zur Dokumentation von
Studiendaten und Studien-Metadaten verfiigbar sind. Analog der Unterscheidung von
Studiendaten und Studien-Metadaten (vgl. Kapitel 2.3) konnen auch Archetypen fiir diese
Klassen von Daten unterschieden werden. Unter Studien-Metadaten werden nachfolgend
explizit die die studienbeschreibenden Daten verstanden und nicht die Definition der in einer
Studie zu erhebenden Merkmalsarten und deren Formate.

In einem ersten Schritt wurde daher gepriift, ob bereits spezielle Archetypen fiir
Studiendaten oder Studien-Metadaten existieren. Hierzu wurde systematisch mit Hilfe des
Ocean Clinical Knowledge Managers (www.openehr.org/knowledge/) nach geeigneten
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Archetypen gesucht. Als Suchbegriffe wurden ,clinical trial, ,clinical study*, ,trial*, und
,study® verwendet.

Archetypen fiir Studiendaten

In der Regel variieren die meisten in klinischen Studien erhobenen Merkmalsarten stark von
Studie zu Studie. Bestimmte Merkmalsarten werden jedoch, zumindest in dhnlicher Weise,
regelméBig in Studien erhoben. Die CDASH Spezifikation (siche Kapitel 2.7) will genau
solche Merkmalsarten standardisieren. Daher wurde systematisch untersucht, in wie weit
sich die in CDASH (Version 1.1) definierte Datenelemente mit Hilfe von openEHR-
Archetypen abbilden lassen.

Hierzu wurden exemplarisch die in den vier CDASH-Doménen

e Common Identifier Variables (CI)

e Common Timing Variables (CT)

e Adverse Events (AE) und

e Prior and Concomitant Medications (CM)

definierten Datenelemente (=Merkmalsarten) mit openEHR-Archetypen modelliert. Werden
in einer elektronischen Patientenakte (EPA), welche auf openEHR-Archetypen basiert,
Merkmalsarten mit denselben Archetypen reprisentiert, die zur Modellierung der CDASH-
Dominen genutzt wurden, handelt es sich um die gleichen Merkmalsarten. Entsprechende
EPA-Daten wiren daher prinzipiell fiir die Ubernahme in den jeweiligen, CDASH-
konformen Datenerhebungsbogen einer Studie geeignet.

Hierzu wurden zunédchst mit Hilfe des Ocean Clinical Knowledge Managers
(www.openehr.org/knowledge/) systematisch alle Archetypen zusammengestellt, welche
zum Zeitpunkt der Untersuchung vorhanden waren und einen Bezug zu den Konzepten der
jeweiligen CDASH-Doméne erkennen lieBen (im Falle der Doméne ,Prior and Concomitant
Medications* beispielsweise den Bezug zum Konzept ,Medikation‘). AnschlieBend wurde
fiir jedes CDASH-Datenelement gepriift, ob hierzu einer der identifizierten Archetypen ein
korrespondierendes Datenelement enthélt. Zusétzlich wurde fiir jede mogliche Abbildung
gepriift, ob die von CDASH bzw. openEHR vorgegebenen Datentypen und Wertebereiche in
Ubereinstimmung gebracht werden kdnnen.

Alle korrespondierenden Felder wurden mittels entsprechender Abbildungen CDASH-
Element < Archetyp-Name und -interne Pfadangabe / Feldname dokumentiert. Diese
Abbildungen sollen es ermoglichen, auf Archetypen basierende CDASH-konforme CRF fiir
die betrachteten Doménen zu implementieren. Fiir jedes CDASH Feld, fiir welches sich eine
Abbildung als schwierig erwies bzw. keine auf Archetypen basierende Abbildung gefunden
wurde, wurden die Abbildungsprobleme analysiert und mogliche Losungsansitze aufgezeigt.
Wo sinnvoll und notwendig wurden bestehende Archetypen in Form von Spezialisierungen
erweitert bzw. neue Archetypen entwickelt. Dariiber hinaus wurden die Abbildungen so
definiert, dass sie auch genutzt werden konnen, um Daten aus KIS, die auf den openEHR-
Spezifikationen basieren, zu extrahieren und damit CDASH-basierte Felder in eCRF
vorzubelegen. In Féllen, in welchen sich Abbildungen als schwierig erwiesen, etwa weil
mehrere unterschiedliche Archetypen gleichzeitig beriicksichtigt werden mussten, wurde die
AQL (sieh Kapitel 2.6) genutzt. Das Feld CMYN der Doméne ,Prior and Concomitant
Medications® ist ein Beispiel fiir einen solchen Fall:

Feld CMYN (CM-Feldnummer 1)
Feldinformation: Wurden irgendwelche Medikamente eingenommen? (,Ja‘/,Nein’)

Das Feld zeigt an, ob eine Medikation eingenommen wurde. Ist dies nicht der Fall, wird
lediglich diese Information dokumentiert — alle weiteren CM-Doménenfelder entfallen. Zur
Dokumentation, dass von einem Patienten eine Medikation bzw. Substanz eingenommen
wurde, konnten in einer auf openEHR-Archetypen basierenden Patientenakte
unterschiedliche Archetypen genutzt werden. Um das CDASH-Feld CMYN in einem CRF
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basierend auf einer Patientenakte vorbelegen zu konnen, miisste diese Akte nach
unterschiedlichen medikationsbezogenen Archetypen durchsucht werden.

OpenEHR-Templates ermoglichen es, Bildschirmformulare &hnlich einem eCRF zu
definieren, um Daten basierend auf Archetypen erfassen zu koénnen. Fiir jede der
betrachteten CDASH Doménen wurde ein solches Template erstellt, ausgehend von den
identifizierten sowie den fir CDASH neu entwickelten und angepassten Archetypen. Diese
Templates konnen als Vorlage fiir eCRF in auf Archetypen basierenden SDMS genutzt
werden. Zum Entwickeln der Templates wurde der Ocean Template Designers in der
Version 2.6 eingesetzt.

Archetypen fiir Studien-Metadaten

Bei der Dokumentation klinischer Studien werden neben klinischen Daten auch
Informationen erfasst, welche eine Studie und die dort erhobenen Daten an sich beschreiben
wie etwa die Bezeichnung oder die Fragestellung einer Studie (Studien-Metadaten). Die
papierbasierte Dokumentation einer Studie kann nur dann sinnvoll in einem elektronischen
System abgebildet werden, wenn auch die entsprechenden Studien-Metadaten dort
strukturiert dokumentierbar sind. Nur so konnen die erhobenen Daten nachhaltig,
beispielsweise im Rahmen von Metastudien, genutzt werden. Ziel des weiteren Vorgehens
war es daher, ergdnzend zur Reprisentation von Studiendaten, auch die auf Archetypen
basierende Représentation von Studien-Metadaten zu ermdglichen.

Grundlage des Entwurfs von Archetypen fiir Studien-Metadaten war die Definition einer
generischen Struktur, mit welcher sich nahezu alle klinischen Studien abbilden lassen.
Hierzu wurde zunéchst analysiert, welche Objekttypen im Rahmen einer klinischen Priifung
relevant sind, wie diese zueinander in Beziehung stehen und durch welche Merkmalsarten
(=Studien-Metadaten) diese Objekttypen charakterisiert werden konnen. Um relevante
Objekttypen und kennzeichnende Merkmalsarten zu identifizieren, wurde ein systematischer
Vergleich aller Merkmalsarten durchgefiihrt, welche fiir das Deutsche Register Klinischer
Studien (DRKS - register.germanctr.de/drks) und fiir die International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP — apps.who.int/trialsearch) der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) erhoben werden. Zusitzlich wurden Merkmalsarten beriicksichtigt, die im
Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien (KKS) Heidelberg (www.kks-hd.de) zur
Dokumentation der dort betreuten Studien erhoben werden. Die Liste der im KKS erhobenen
Merkmalsarten war in einem iterativen Prozess iliber einen ldngeren Zeitraum hinweg
etabliert worden. Alle Merkmalsarten und die jeweils vorgesehenen Ausprigungen aus
diesen Quellen wurden in einer Tabelle zusammengefasst und gegeniibergestellt. Basierend
auf dieser tabellarischen Zusammenfassung von Merkmalsarten, wurden Gruppen von
logisch zusammengehdrigen Merkmalsarten identifiziert und eine generische Studienstruktur
definiert. Darauf aufbauend wurden openEHR-Archetypen modelliert, mit denen konkrete
Studien beschrieben werden konnen. Die zuvor erstellte, tabellarische Gegentiberstellung der
studienbeschreibenden Merkmalsarten von WHO, DRKS und KKS wurde erweitert um
Referenzen auf die entsprechenden Datenpunkte in den neu entwickelten Archetypen. Zur
Modellierung der Archetypen wurde der Archetype Editor der Firma Ocean Informatics in
der Version 2.1 eingesetzt.

3.5 Abbildung auf Standards

Um zu priifen, ob sich die gemall Kapitel 3.4 entwickelten Archetypen tatsdchlich zur
Dokumentation von und in klinischen Studien eignen, wurde untersucht, inwieweit diese
Archetypen mit in der klinischen Forschung etablierten Modellen und Standards
harmonieren und sich auf diese abbilden lassen.
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Studiendaten

Als Ausgangspunkt fiir die Identifikation und Entwicklung von Archetypen zur
Représentation von (medizinischen) Studiendaten waren die CDASH-Spezifikationen
genutzt worden (vgl. Kapitel 3.4.1). Somit ist eine Abbildbarkeit auf CDASH gegeben und
es waren keine weiteren Untersuchungen notwendig.

Erginzend wurde gepriift, wie die auf Archetypen basierende Représentation von
Studiendaten und Studien-Metadaten im Operational Data Model (siehe Kapitel 2.7)
abgebildet werden kann. Durch die Abbildung auf das ODM wird zumindest eine
syntaktische Interoperabilitdit zwischen auf Archetypen basierenden SDMS und
konventionellen Systemen im Umfeld klinischer Studien ermdglicht.

Studien-Metadaten

Ausgehend von den Archetypen fiir Studien-Metadaten wurde gepriift, an welchen Stellen
im BRIDG-Modell (siehe Kapitel 2.7) sich die in den Archetypen definierten Merkmalsarten
wiederfinden. Alle identifizierten Abbildungsmoglichkeiten wurden dabei in der
tabellarischen ~Zusammenstellung der Studien-Metamerkmale ergénzt, welche in
Vorbereitung der Entwicklung der Archetypen fiir Studien-Metadaten erstellt worden war
(vgl. Kapitel 3.4). Zur Analyse und Darstellung der Archetypen sowie des BRIDG-Modells
wurden die openEHR ADL-Workbench (Version 1.4) bzw. der SPARX Enterprise Architect
Light (Version 8.0) genutzt. Eine Einfiihrung in das BRIDG-Modell lieferte der zugehorige
User’s Guide (|ANGELES, EVANS et al. 2010]).

3.6 Zusammenfassung des Vorgehens

Um zu ermitteln, welche Anforderungen an Daten in Forschung und Versorgung gestellt
werden und in wie weit eine wechselseitige, multiple Verwendung realisierbar ist, wurde
eine Fallstudie durchgefiihrt. Hierbei wurden, einem zuvor definierten generischen
Vorgehensmodell folgend, die im Heidelberger KIS dokumentierbaren und die in der cTAG-
Studie benotigten Merkmalsarten vollstdndig erfasst und beschrieben. In Vorbereitung einer
multiplen Nutzung der KIS-Daten wurde gepriift, welche in der cTAG-Studie benétigten
Informationen aus dem KIS extrahiert werden konnen.

Das Opereffa-System, eine auf Archetypen basierende EPA, wurde dem Single-Source-
Ansatz folgend zu einem rudimentdren Studiendatenmanagementsystem (openSDMS)
erweitert. Hierbei wurden die prinzipielle Realisierbarkeit eines auf Archetypen basierenden
SDMS sowie die damit verbundenen technischen Anforderungen gepriift.

Aufbauend auf den Erkenntnissen aus Fallstudie und der Implementierung von openSDMS
wurde in einem iterativen Prozess eine Referenzarchitektur zur Anbindung verschiedener
KIS an ein SDMS entwickelt und beschrieben.

Um die entwickelte Referenzarchitektur realisieren zu kénnen, werden geeignete Archetypen
benoétigt. Daher wurden Archetypen sowohl zur Dokumentation von Studiendaten als auch
von Studien-Metadaten bereitgestellt. Hierzu wurden sowohl bestehende Archetypen genutzt
und erweitert, als auch neue Archetypen speziell fiir das Studienumfeld entwickelt.

In einem weiteren Schritt, wurden alle von den bereitgestellten Archetypen definierten
Merkmalsarten auf die im Bereich der klinischen Forschung etablierten Modelle BRIDG,
CDASH und ODM abgebildet. So wurde sowohl die Eignung der bereitgestellten
Archetypen fiir den Einsatz im Studienumfeld gepriift, als auch deren Kompatibilitdt zu
etablierten Modellen hergestellt.
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Ergebnisse

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse beschrieben, welche sich aus den verschiedenen
Untersuchungen und methodischen Ansétzen ergaben. Diese umfassen
e cine Fallstudie zur multiplen Verwendbarkeit von KIS-Daten,
e den Prototyp eines auf Archetypen basierenden SDMS,
o cine auf Archetypen basierende Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und
Versorgung sowie
die Entwicklung von Archetypen fiir Studiendaten und Studien-Metadaten und
e die Verkniipfung dieser Archetypen mit etablierten Modellen im Bereich der klinischen
Forschung.

4.1 Fallstudie

Ziel der Fallstudie anhand der ¢cTAG-Studie und des Heidelberger KIS (sieche Kapitel 3.2)
war es, den Anteil der fiir die Studie multipel nutzbaren KIS-Daten zu ermitteln. Weiteres
Ziel war es, Anforderungen an eine Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und
Versorgung abzuleiten. Dazu wurden insbesondere, die Anforderungen beziiglich
Datenqualitét und -formaten in Studie und KIS analysiert und verglichen.

Die Datenerhebung fiir Forschung und Versorgung im Studienzentrum lauft wie folgt ab:
Wenn ein Patient in die ¢cTAG-Studie eingeschlossen wird, erhebt ein (Priif-)Arzt die
benoétigten Daten im Rahmen der Aufnahme sowie direkt nach der Operation (OP). Weitere
Daten werden wihrend der Follow-Up-Visiten erhoben. Alle Daten werden in der
Patientenakte bzw. — wenn das Erfassen der jeweiligen Daten in der Patientenakte nicht oder
nicht in der bendtigten Form vorgesehen ist — auf studienspezifischen Quelldatenbogen
dokumentiert. Die Study Nurse iibertrdgt die Daten dann in das eCRF-System und
kontrolliert gleichzeitig die Vollstindigkeit und Qualitit der erfassten Daten. Gegebenenfalls
recherchiert sie fehlende Daten in der elektronischen und papierbasierten Patientenakte oder
erhebt diese, falls moglich, beim Patienten selbst. AnschlieBend kontrolliert der Priifarzt die
Eintragungen im eCRF und signiert diese (vgl. Abb. 4-1).

Erfassen der bendtigten Merkmale

Source
Data
Sheet

Ubertragen / Erganzen

der bendtigten Merkmale

Kontrollieren und Freigeben

Abb. 4-1: Ablauf der Datenerhebung in der analysierten Studie (ohne eine multiple Nutzung von
Datenelementen aus dem KIS).
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Teilweise werden dieselben Merkmalsarten redundant in verschiedenen Subsystemen des
KIS dokumentiert. So finden sich beispielsweise die Haupt- und Nebendiagnosen eines
Patienten sowohl im OP-Bericht, wie auch im Bericht des Aufwachraums, im Bericht der
JIntermediate-Care-Station‘ und im Entlassbrief. Dabei treten mitunter Inkonsistenzen
zwischen den einzelnen Dokumenten auf. Dies erschwert die Arbeit der Study Nurse bei der
Recherche nach den Studienmerkmalen.
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Abb. 4-2: Verteilung der Auspridgungstypen der 1452 im KIS
dokumentierbaren Merkmalsarten (elektronisch und
konventionell).
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Abb. 4-3: Verteilung der Auspriagungstypen der 200
Merkmalsarten der cTAG-Studie.
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Im Anschluss an die Analyse der Ablaufe bei der Datenerhebung im Studienzentrum wurden
gemil des generischen Vorgehensmodells fiir die multiple Nutzung von Daten in Forschung
und Versorgung (siche Kapitel 3.1) die im KIS erfassbaren sowie die in der cTAG-Studie
benodtigten Merkmalsarten systematisch analysiert und einander gegeniibergestellt. Zur
Identifikation und Beschreibung der im KIS dokumentierbaren Merkmalsarten musste die
Dokumentation von insgesamt vier in die cTAG-Studie eingeschlossenen Patienten
analysiert werden. Bei der Analyse der Dokumentation des vierten Patienten zeigte sich, dass
die Menge der identifizierten Merkmalsarten saturiert war. Die Gruppe der zufillig
ausgewaihlten Patienten setzten sich zusammen aus einer Frau und einem Mann zwischen 40
und 50 Jahren sowie einer Frau und einem Mann zwischen 70 und 80 Jahren.

In welchen Formaten werden die Merkmalsarten im KIS dokumentiert?

Im Heidelberger KIS wurden 1452 Merkmalsarten identifiziert, zu welchen in 1138 Fillen
(78,4 %) auch Auspragungen dokumentiert worden waren. Mehr als die Hélfte der
Merkmalsauspriagungen (762 / 52,5 %) lagen elektronisch vor. Bei den KIS-Datenelementen
werden die Auspriagungen bei 306 Merkmalsarten (21,1 %) durch die Selektion eines Wertes
aus einer Auswahlliste erfasst; bei &hnlich vielen Merkmalsarten (300 / 20,7 %) werden die
Auspriagungen in Form von Freitexten erfasst, in 253 Fallen (17,4 %) als Ganzzahl, in 248
Féllen (17,1 %) als ,Ja/Nein’-Felder. Die restlichen Merkmalsarten teilen sich wie folgt auf:
Gleitkommazahlen 116 Merkmalsarten (8,0 %), Datumsangaben 107 Merkmalsarten (7,4 %),
Angaben von Uhrzeiten 49 Merkmalsarten (3,4 %) sowie codierte Merkmalsauspragungen
bei 44 Merkmalsarten (3,0 %). In 29 Fallen (2,0 %) konnte der Typ der Auspragung mittels
der Aktenanalyse nicht eindeutig bestimmt werden. Dabei handelte es sich ausschlieBlich um
Merkmalsarten, zu welchen keine Auspridgungen in den Subsystemen des KIS dokumentiert
worden waren — vgl. Abb. 4-2.

Anhand der eCRF der cTAG-Studie und der zugehérigen Studiendatenbank wurden die fiir
die Studie zu erhebenden Merkmalsarten analysiert. Tab. 4-1 gibt eine Ubersicht der in der
cTAG-Studie vorgesehenen Visiten, der jeweils ausgefiillten eCRF sowie der Zahl der mit
den einzelnen eCRF erhobenen Merkmalsarten. Das eCRF zur Dokumentation von
unerwiinschten Ereignissen (Adverse Event) wird nur bei Bedarf eingesetzt. Zu jedem
unerwiinschten Ereignis werden mit diesem eCRF 30 Merkmalsarten erhoben.

Bei der cTAG-Studie werden in der Regel acht eCRF je Patient ausgefiillt. Dies geschieht im
Rahmen von sechs Visiten. Bei der ,registration visit® wird neben einem Registrierungs-
bogen und einem allgemeinen eCRF ein spezielles eCRF ausgefiillt, je nachdem, welche
Indikation eine c¢TAG-Implantation notwendig machte (,Aneurysm‘, ,Traumatic
Transaction‘, ,Dissection‘ bzw. ,Other Aortic Pathologies‘ — vgl. Tab. 4-1). Samt des eCRF
fiir unerwiinschte Ereignisse besteht die Studie somit aus insgesamt 10 verschiedenen
Datenerhebungsbogen.

In welchen Formaten werden die Merkmalsarten in der Studie dokumentiert?

Bei der Datenbestandsanalyse wurden 200 Merkmalsarten identifiziert, die im Rahmen der
cTAG-Studie erhoben werden. Von den identifizierten Merkmalsarten in der Studie werden
in 79 Fillen (39,5 %) die Auspriagungen als ,Ja/Nein’-Felder erfasst, in 49 Fillen (24,5 %)
als Ganzzahl-Werte und in 38 Féllen (19,0 %) durch die Selektion eines Wertes aus einer
Auswahlliste. Die verbleibenden 34 Merkmalsarten (17,0 %) verteilen sich auf
Datumsangaben (18 Merkmalsarten / 9,0 %), Freitextangaben (13 Merkmalsarten / 6,5 %)
sowie Uhrzeitangaben, codierte Merkmalsauspragungen und Gleitkommazahlen (je
1 Merkmalsart / 0,5 %) — vgl. Abb. 4-3.
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Tab. 4-1: Ubersicht der in der cTAG-Studie verwendeten eCRF und der vorgesehenen Visiten. Wird
ein eCRF bei einer Visite ausgefiillt, ist angegeben, wie viele Merkmalsarten bei dieser
Visite mit dem jeweiligen eCRF erhoben werden.

Visite: Registration Intervention Follow-Up Follow-Up Follow-Up Close-out
eCRF: visit visit 1 2 3 visit

Subject

Registration 3

Treatment 38

Aneurysm 14

Traumatic 14
Transaction

Dissection 17

Other Aortic
Pathologies

Treatment 50
Follow-Up 9 9 9

End of Trial 12

Adverse
Event

Wie hoch wire der Anteil der Daten, der heute schon aus dem KIS fiir eine konkrete
Studie iibernommen werden konnte?

Von den 200 Merkmalsarten, die fiir die cTAG-Studie erhobenen werden, konnten die vier
Merkmalsarten Alter, Geschlecht, Gewicht und ,Operation als Notfall* (2,0 %) direkt aus
den elektronischen Subsystemen des KIS iibernommen werden. Indem geeignete
Transformationen zwischengeschaltet werden, wiirde es moglich 12 weitere Datenelemente
pro Proband (6,0 %) aus dem KIS zu iibernehmen. Weitere 23 (11,5 %) der fiir die Studie
benodtigten Merkmalsarten liegen im KIS als wenig strukturierte Informationen in
Freitextelementen vor. Diese konnten gegebenenfalls mit Hilfe von Textmining-Algorithmen
extrahiert werden (vgl. Abb. 4-4).

Wie hoch wiire dieser Anteil, wenn das KIS vollstindig rechnerunterstiitzt wire?
Dariiber hinaus stiinden 29 Merkmalsarten (14,5 %) zur Verfiigung, wenn diese nicht
konventionell, sondern elektronisch im KIS dokumentiert wiirden. Von diesen 29
Merkmalsarten wiren wiederum nur 4 (2,0 % der in der cTAG-Studie zu erhebenden
Merkmalsarten) direkt nutzbar. Ausgehend von der aktuellen papierbasierten Dokumentation
miissten 16 dieser 29 Merkmalsarten vor einer multiplen Verwendung ebenfalls
transformiert werden. Bei 9 dieser 29 Merkmalsarten wire ein Textmining notwendig. Zwei
Datenelemente (1,0 %) — ein konventionelles und ein elektronisches — konnten nach einer
entsprechenden Transformation zusdtzlich genutzt werden, wenn zu diesen tatsdchlich
Auspriagungen im KIS dokumentiert worden wéren.
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direkt nutzbar . .
2.0% mit Transformation

nutzbar
6,0%

ggf. nach
Textmining nutzbar
11,5%

nicht elektronisch
14,5%

nicht vorhanden

65,0% nicht dokumentiert

1,0%

Abb. 4-4: Ergebnis der Analyse, welcher Anteil der 200 in der
cTAG-Studie benétigten Merkmalsarten im KIS
dokumentiert werden kann und unter welchen
Voraussetzungen eine multiple Nutzung moglich bzw.
nicht moglich ist.

Léagen alle Datenelemente im KIS elektronisch vor und wiirde zu allen vorgesehenen und fiir
die Studie relevanten Merkmalsarten eine Auspridgung dokumentiert werden, kdnnten
insgesamt 70 Datenelemente (35,0 %) fiir die cTAG-Studie multipel genutzt werden. Abb.
4-5 stellt dar, welche Anteile dieser 70 Merkmalsarten im KIS vor einer Ubernahme in ein
eCRF der cTAG-Studie wie transformiert werden miissten. So koénnten 8 der 70
Datenelemente (11,4 %) direkt ,1:1° iibernommen werden. Bei 30 Merkmalsarten (42,9 %)
miisste eine geeignete Transformation zwischengeschaltet werden. Bei weiteren 32
Merkmalsarten (45,7 %) wire ein ,Textmining notwendig. In der cTAG-Studie werden 21
dieser 32 Merkmalsarten mit Hilfe von ,Ja/Nein’-Feldern erfasst, 3 Merkmalsarten als
,Ganzzahl’-Werte und 7 Merkmalsarten als ,Auswahl: ,1 aus n’. Eine dieser Merkmalsarten
wird zwar in der Studie ebenfalls als Freitext erhoben, dennoch wire auch in diesem Fall
eine Transformation in Form eines Textminings notwendig, um unnétige Textelemente zu
entfernen.

1:1
11,4%

Textmining
45,7%

Umrechnung
1,4%

T Logik
15.7%

Abb. 4-5: Verteilung der notwendigen Transformationen, falls alle
70 der im KIS vorhandenen und fiir die cTAG Studie
relevanten Merkmalsarten im KIS elektronisch vorldgen.
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Uber drei Viertel der 70 potenziell wiederverwendbaren Datenelemente im KIS konnten der
papierbasierten Priasenzakte (53 Merkmalsarten / 75,7 %) entnommen werden. Dabei
konnten mindestens 30 dieser 53 Datenelemente aus dem in der Prisenzakte abgelegten,
papierbasierten OP-Bericht extrahiert werden. Dariiber hinaus werden bestimmte
Merkmalsarten wie zum Beispiel ,Diagnosen’ im OP-Bericht und in allen Arztbriefen
aufgefiihrt. Aus dem i.s.h.med konnten 14 Datenelemente (20,0 %) und aus dem
Radiologieinformationssystem 3 Datenelemente (4,3 %) multipel genutzt werden — vgl. Abb.
4-6. FEinige Merkmalsarten sind mehrfach in verschiedenen Subsystemen verfiigbar
(beispielsweise Diagnosen oder Laborbefunde). Daher konnten in bestimmten Féllen auch
CareVue oder die Ambulanzakte potenziell als Datenquellen genutzt werden.

Ambulanzakte
0,0%

RIS
43%

CareVue
0,0%

Prasenzakte
75,7%

Abb. 4-6: Verteilung der 70 Merkmalsarten, die fir die ¢cTAG-
Studie multipel genutzt werden konnten, auf die
elektronischen und konventionellen Subsysteme des
KIS.

Weitere 12 der in der Studie bendtigten Merkmalsarten (6,0 %) konnten ebenfalls
automatisch ermittelt werden. FEinerseits konnten hierzu Systeminformationen genutzt
werden (beispielsweise das aktuelle Datum oder der Name des angemeldeten Benutzers).
Andererseits konnten die benotigten Informationen auch aus zuvor erfassten Studiendaten
abgeleitet werden (so zum Beispiel die Gesamtzahl der eingesetzten Stents als Summe der
Anzahlen der eingesetzten Stents unterschiedlichen Typs). Insgesamt kdnnten auf diese
Weise 82 Datenelemente (41,0 %) multipel verwendet werden.

In der Fallstudie wurden, dem generischen Vorgehensmodell gemidf3 Kapitel 3.1 folgend,
1452 Merkmalsarten des Heidelberger KIS und 200 in der cTAG-Studie zu erhebenden
Merkmalsarten erfasst und analysiert. Dabei zeigte sich, dass dieses Vorgehen sehr
arbeitsintensiv werden kann. Daher sind rechnerbasierte Werkzeuge wiinschenswert, die
helfen, die einzelnen Arbeitsschritte zu vereinfachen und zu beschleunigen. Im Folgenden
werden die Anforderungen an entsprechende Werkzeuge bezogen auf die einzelnen
Arbeitsschritte (vgl. Kapitel 3.1) aufgelistet:

Erfassung der verfiigbaren Merkmalsarten (KIS)

Systematisches Erfassen aller Merkmalsarten, die im KIS typischerweise zu einem
bestimmten Patientenkollektiv dokumentiert werden kdnnen: Ein unterstiitzendes System
sollte dabei in der Lage sein, die einzelnen KIS-Merkmalsarten jeweils samt beschreibender
Meta-Merkmale, zum Beispiel Datentyp und mdgliche Auspridgungen, strukturiert in einer
Datenbank zu erfassen. Neben einrichtungs- bzw. systeminterner Benennung sollte jeweils
auch eine Bezeichnung gemil einer standardisierten Terminologie erfassbar sein. Dies kann
die Suche nach geeigneten Zuordnungen vereinfachen — Schritt 3 des Vorgehensmodells.
Zusétzlich wire es sinnvoll, Informationen dariiber zu erfassen, mit welchem Verfahren ein
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Datenelement im KIS erhoben wird. So kann abgeschitzt werden, wie verlédsslich eine
dokumentierte Auspragung ist. Ferner sollte auch der zeitliche Kontext der Erfassung eines
Datenelements innerhalb des Behandlungsprozesses geeignet dokumentiert werden (vgl.
[DORDA, GALL et al. 2002]).

Erfassung der bendtigten Merkmalsarten (Studie)

Systematisches Erfassen aller Merkmalsarten sowie deren Meta-Merkmale, die in der Studie
bzw. fiir die jeweilige Auswertungsfrage benétigt werden: Dies erfolgt analog zur Erfassung
der im KIS dokumentierten Merkmalsarten im vorhergehenden Schritt.

Zuordnung geeigneter Merkmale

Ermitteln geeigneter Zuordnungen von Merkmalsarten im KIS zu den fiir die Studie bzw.
Auswertungsfrage benétigten Merkmalsarten: Das System soll hierbei die Suche nach
geeigneten Abbildungen unterstiitzen. So konnten beispielsweise basierend auf den erfassten
Meta-Merkmalen geeignete Zuordnungen automatisch vorgeschlagen werden. Ein
angeschlossenes medizinisches Terminologiemanagementsystem konnte dabei unterstiitzen,
korrespondierende Merkmalsarten auch dann anhand deren Bezeichnungen zu
identifizierend, wenn synonyme Bezeichnungen verwendet wurden.

Uber die Unterstiitzung bei der Identifikation der Merkmalsarten hinaus sollte das System in
der Lage sein, die ermittelten Zuordnungen strukturiert abzuspeichern. Trotz Unterstiitzung
beim Finden geeigneter Abbildungen, wird der Aufwand fiir diesen Schritt — je nach Umfang
der jeweiligen Studie — nicht unerheblich sein. Indem Zuordnungen abgespeichert werden,
konnen diese selbst multipel genutzt und so Aufwand eingespart werden — beispielsweise
dann, wenn in Studien in einem medizinischen Fachgebiet immer wieder dieselben
Merkmalssdtze erhoben werden.

Direkte Zuordnungen der Merkmalsarten im KIS zu fiir die Studie bzw. Auswertungsfrage
benotigten Merkmalsarten sind nicht immer mdglich. Im untersuchten Fall waren direkte
Abbildungen nur in 8 Fillen (11,4 % der 70 nutzbaren Merkmalsarten im KIS) der
identifizierten Zuordnungen moglich. Sehr hdufig miissen daher geeignete Transformationen
zwischengeschaltet werden, um die im Rahmen einer Zuordnung vorgesehene multiple
Nutzung erst zu ermoglichen. Wiinschenswert wére hier ein System, welches es erlaubt,
entsprechende Transformationen zu definieren und ergéinzend zu den erfassten Zuordnungen
ebenfalls strukturiert abzuspeichern. Auf diese Weise kdnnten neben den Daten nicht nur die
Zuordnungen multipel genutzt werden, sondern auch die hierzu benétigten Transformationen.

Implementierung

Implementierung der identifizierten Zuordnungen und Transformationen: Falls ein Single-
Source-Ansatz oder eine durch ,pre-population’ unterstiitzte Datensammlung in einem
eigenstindigen SDMS vorgesehen ist, miissen gegebenenfalls das KIS erweitert oder
entsprechende Schnittstellen zwischen den beteiligten Systemen geschaffen werden. Das
unterstiitzende Werkzeug sollte die Implementierung entsprechender Schnittstellen samt
gegebenenfalls notwendigen Transformationen basierend auf den zuvor erfassten
Zuordnungen und Transformationsvorschriften automatisieren oder zumindest vereinfachen.

4.2 Prototyp

Mit dem open Study Data Management System (openSDMS) wurde exemplarisch ein auf
Archetypen basierendes System zur Integration von Forschung und Versorgung entwickelt.
Diese Entwicklung bildete die Grundlage fiir die Ableitung weiterer (technischer)
Anforderungen an eine auf Archetypen basierende Systemarchitektur zur Integration von
Forschung und Versorgung.
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OpenSDMS basiert auf dem openEHR Reference Framework and Application (Opereffa)
System (siehe Kapitel 3.3). OpenSDMS wurde so implementiert, dass zusétzlich zu der von
Opereffa bereitgestellten Funktionalitit einer EPA (siehe Abb. 4-7) die Moglichkeit besteht,
basierend auf Archetypen Studien abzubilden (Erfassen von Studien-Metadaten) und
Studiendaten zu den vorhandenen Patienten zu erheben. Hierzu wurden zwei neue Sichten
generiert: ,Studie / CRF* (siche Abb. 4-8) und ,Studie / Metadaten® (siche Abb. 4-9). In der
Ansicht ,Studie / CRF konnen nicht nur Studiendaten zu einem Patienten erfasst werden,
sondern auch geeignete Daten, die zuvor in der Patientenakte von openSDMS erfasst wurden,
,per Klick® in das CRF iibernommen werden. Somit miissen nur noch die Studiendaten
manuell erfasst werden, die nicht aus der EPA iibernommen werden konnen. Die einzelnen
Abléufe bei der Nutzung von openSDMS werden in Anhang 5 detailliert beschrieben.

In der Ansicht ,Studie / Metadaten® konnen alle Daten erfasst werden, welche Studie,
Studienarme und Visiten beschreiben — also beispielsweise der Name oder das Akronym
einer Studie. Da auch die Studien-Metadaten durch hierfiir entwickelten Archetypen (vgl.
Kapitel 4.4.2) représentiert werden, konnen systemintern zum Speichern der Studien-
Metadaten dieselben Mechanismen genutzt werden wie zum Speichern der Studiendaten.
Anstelle der Patienten-ldentifikationsnummern wird fiir Studien-Metadaten in der EAV-
Tabelle eine Studien-Identifikationsnummern gekennzeichnet. Patienten-Identifikations-
nummern und Studien-Identifikationsnummern werden in getrennten Listen verwaltet, um
diese unterscheiden zu konnen. Da in der EAV-Tabelle jedoch technisch nicht zwischen
Daten von Patienten und Studien unterschieden wird, muss jedes FElement der
Vereinigungsmenge aus Patienten-Identifikationsnummern und Studien-Identifikations-
nummern von den iibrigen Elementen verschieden sein. Jedes Element muss eindeutig einen
Patienten oder eine Studie identifizieren.
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Abb. 4-7: In der Ansicht ,Patientenakte’ von openSDMS konnen Daten aus der Routineversorgung
eines Patienten erfasst, eingesehen und falls notwendig verdndert werden.
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Abb. 4-8: In der Ansicht ,Studie / CRF* von openSDMS koénnen Studiendaten zu einem Patienten

erfasst, eingesehen und korrigiert werden. Ferner ist es moglich, Daten aus der EPA des
Patienten in eine Studie zu iibernehmen.
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Abb. 4-9: 1In der Ansicht ,Studie / Metadaten® von openSDMS koénnen Studien-Metadaten erfasst,
eingesehen und verdndert werden.
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Die systeminterne Datenhaltung ist als Single-Source-Losung realisiert. Studiendaten werden
physisch auf dieselbe Art und Weise gespeichert wie Eintrdge in der EPA. Dementsprechend
werden studienbezogene Eintrige zu einem Patienten automatisch auch in dessen EPA
angezeigt. Daten aus der EPA werden durch eine logische Verkniipfung einer bestimmten
Studie, einem Studienarm und einer darin vorgesehenen Visite zugeordnet und so als
Studiendaten gekennzeichnet. Zur Implementierung dieser Funktionalitdt wurde die originale
EAV-Tabelle von Opereffa um drei zusétzliche Spalten erweitert. Entsprechend der
generischen Studienstruktur (vgl. Kapitel 4.4.2) kdnnen in openSDMS zu einem Element
zusitzlich zu Patienten-ID, Archetypen-Bezeichner und —Pfad sowie eigentlichem Wert auch
¢ Eine Studien-ID,

e die ID eines Studienarms und

e die ID einer Visite

gespeichert werden. So kann ein Element eindeutig einem bestimmten Erhebungszeitpunkt
innerhalb einer Studie zugeordnet werden. Bei Daten, die lediglich im Rahmen der
Funktionalitdt des Systems als Patientenakte dokumentiert wurden, bleiben die zusétzlichen
Spalten leer.

Da sowohl EPA- als auch Studiendaten von denselben Archetypen beschrieben werden, kann
direkt ermittelt werden, welche der in der EPA vorhandenen Daten in einer Studie multipel
nutzbar sind. In der EPA von openSDMS muss lediglich nach Daten gesucht werden, die auf
demselben Archetyp basieren wie das jeweilige Feld im CRF.

Zur Strukturierung der Daten nutzt openSDMS das Konzept der openEHR-Folders (siehe
Kapitel 2.6). Die Struktur einer Studie (Anzahl der Arme, Anzahl der Visiten je Arm, zu
erfassende Daten innerhalb der Visite) werden innerhalb von openSDMS {iber eine spezielle
XML-Datei (structure.xml) konfiguriert. Im Gegensatz zum statisch konfigurierten Opereffa
ist es in openSDMS auch moglich, iiber diese XML-Datei die Struktur der EPA-Komponente
zu konfigurieren (vgl. Abb. 3-2). Bei jedem Start von openSDMS wird die Datei
,structure.xml‘ gegen die korrespondierende Schema-Datei ,structure.xsd* validiert.

Um die Zuordnung von Patienten zu einer Studie im System speichern zu kénnen (M:N-
Relation), wurde fiir openSDMS in der Opereffa Datenbank eine zusitzliche Tabelle
angelegt (patient_trial), welche diese M:N-Relation abbildet.

Anwendungsszenarien von openSDMS

OpenSDMS kombiniert die Funktionalitét einer EPA und eines SDMS und ermdoglicht so die
multiple Verwendung von Daten aus der EPA in Studien. Neben der Nutzung von
openSDMS als eigenstindiges System (Stand-Alone-System) ist es auch denkbar, Daten aus
anderen KIS, mit Hilfe geeigneter Mechanismen in die EPA von openSDMS zu importieren
(Integrationssystem). Das Szenario ,Integrationssystem‘ wére in multizentrischen Studien
hilfreich, um die in den KIS der beteiligten Zentren vorhandenen Daten fiir eine multiple
Nutzung zusammenzufithren (siche Abb. 4-10). Die EPA von openSDMS wiirde dabei nur
noch als Zwischenspeicher fiir die KIS-Daten der angeschlossenen Studienzentren genutzt,
um diese Daten fiir eine multiple Nutzung anbieten zu kénnen. Die manuelle Datenerfassung
in der EPA von openSDMS entfiele. Der Anwender wiirde nur noch die SDMS
Funktionalitit nutzen, um importierte Daten in die Studie zu iibernehmen oder um
Studiendaten manuell zu ergéinzen. Ein echter Single-Source-Ansatz wére dabei aber nicht
realisierbar, da die Quelldaten in ihren Quellsystemen in den einzelnen Studienzentren und
die Studiendaten hiervon getrennt in openSDMS erfasst wiirden.
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Abb. 4-10: Datenfliisse bei der Nutzung von openSDMS als Integrationssystem, welches die multiple

4.3

Nutzung von Daten aus verschiedenen KIS fiir Studienzwecke erlaubt (hierzu miisste
openSDMS um geeignete Import-Schnittstellen erweitert werden).

Referenzarchitektur

4.3.1 Anforderungen an die Referenzarchitektur

Basierend auf den Erkenntnissen aus der Fallstudie und der Entwicklung von openSDMS
ergeben sich folgende Anforderungen an eine Referenzarchitektur zur Integration von KIS
und SDMS. Dabei werden besonders auch multizentrische Studien beriicksichtigt.

Zu den in einem KIS dokumentierbaren Merkmalsarten miissen semantische
Beschreibungen vorliegen. Ist dies nicht gegeben, sollten Werkzeuge verfiigbar sein, die
das Erstellen eines Katalogs von semantischen Beschreibungen der in einem KIS
dokumentierbaren Merkmalsarten unterstiitzen.

In verschiedenen KIS vorhandene Daten miissen strukturiert und iiber eine einheitliche
Schnittstelle zugreifbar sein. Nur so ist es mdglich, die fiir eine multiple Nutzung
potenziell geeigneten KIS-Daten aufzulisten. Diese Schnittstelle muss auch sehr
feingranulare und komplexe Abfragen zulassen, wie zum Beispiel ,liefere alle
systolischen Blutdruckwerte des aktuellen Patienten, welche innerhalb der letzten 3
Stunden durch invasive arterielle Messung ermittelt wurden®. Je exakter Daten im KIS
ausgewdhlt werden konnen, desto besser. Die Menge der gefundenen Daten wird so in
der Regel kleiner. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein im KIS gefundenes Datenelement
tatsiachlich in der jeweiligen Studie nutzbar ist, wachst. Der Aufwand des Priifarztes
oder der Study Nurse beim Priifen und Auswéhlen der fiir die Studie geeigneten
Datenelemente sinkt.

Wihrend in KIS Patienten meist {iber Ihren Name und Geburtsdatum identifiziert
werden, werden die Probanden in SDMS iiblicherweise {iiber ein Pseudonym
identifiziert. Wenn eine Schnittstelle genutzt werden soll, um Daten aus einem KIS in
ein SDMS zu iibernehmen, muss diese Schnittstelle in der Lage sein, das Pseudonym
eines Patienten im SDMS in die korrekte Patienten-ID des KIS zu iiberfithren und
umgekehrt.

Soweit moglich sollten zu den einzelnen KIS-Daten Kontextinformationen
(beispielsweise zum Vorgehen oder den eingesetzten Gerdten bei der Datenerhebung)
abrufbar sein. Diese sind notwendig, um entscheiden zu konnen, ob ein Datenelement
aus dem KIS tatsdchlich fiir die multiple Nutzung in einer Studie geeignet ist.
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e Im SDMS miissen Studiendaten hoch strukturiert dokumentiert werden, um fiir exakt
definierte Auswertungsfragen bzw. Analyseverfahren nutzbar zu sein. Neben
Studiendaten sollte das SDMS auch in der Lage sein, Studien-Metadaten wie
Studientitel, Indikation oder Ein-/Ausschlusskriterien strukturiert zu erfassen. Ferner
wire es wiinschenswert auch den Satz der Studien-Metadaten bei Bedarf &hnlich
flexibel wie ein eCRF erweitern zu konnen.

e Die Definition der eCRF im SDMS (= Definition der zu erhebenden Studiendaten) muss
so gestaltet sein, dass einzelne Datenelemente und ganze eCRF in verschiedenen
Studien wiederverwendet werden konnen. Wenn in zwei Studien die gleiche
Merkmalsart erhoben werden soll, muss gewahrleistet werden, dass hierfiir dieselbe,
eindeutige Elementdefinition verwendet wird.

e Die Definition der zu erhebenden Studiendaten im SDMS und die Schnittstelle zum
Zugriff auf im KIS gespeicherte Daten, miissen derselben Systematik folgen. So konnen
teilweise aufwindige Transformationen bei der Ubernahme von KIS-Daten in das
SDMS vermieden werden.

e Werden KIS-Daten in ein SDMS iibernommen, miissen neben den eigentlichen Daten
auch Kontextinformationen wie Quellsystem und Erhebungsmethode in das SDMS
tibernommen werden konnen. Indem das Quellsystem (KIS) eines ins SDMS
importierten Datenelements bis auf Subsystemebene eindeutig identifizierbar bleibt,
werden regulatorische Anforderungen erfiillt (siehe folgenden Abschnitt). Ebenso wird
ein spaterer Quelldatenabgleich erleichtert.

e  Wurden KIS-Daten in ein SDMS iibernommen, kénnen nachfolgende Anderungen der
Daten in KIS oder SDMS zu Inkonsistenzen mit dem jeweils anderen System fiihren.
Daher sind technische und organisatorische Maflnahmen notwendig, die dafiir sorgen,
dass solche Inkonsistenzen vermieden bzw. erkannt und beseitigt werden.

e Unabhéngig von der technischen Realisierung eines SDMS sollte es moglich sein,
Studiendaten von jedem Rechner mit Internetzugang mittels Webschnittstelle und ohne
die Installation zusitzlicher Softwarekomponenten zu erfassen. Ferner sollte es auf
diese Art auch moglich sein, Daten aus KIS, welche an das SDMS angeschlossen sind,
in eine Studie zu iibernehmen. Auf diese Weise lassen sich Kollisionen zwischen den
Voraussetzungen zur Nutzung des SDMS und den Sicherheits- und Firewall-Richtlinien
in den einzelnen Studienzentren vermeiden. Ist beispielsweise die Installation einer
speziellen Zugangssoftware oder der Aufbau eines virtuellen privaten Netzwerks (VPN)
notwendig, um das SDMS nutzen zu konnen, kann dies den Einsatz des Systems in
manchen Studienzentren erschweren. Trotz der zu Recht meist sehr restriktiven
Firewall-Konfigurationen und Sicherheitsrichtlinien in Gesundheitsversorgungs-
einrichtungen, ist ein Zugriff auf Web-Seiten in der Regel jedoch problemlos moglich.

e Eine Referenzarchitektur zur Verkniipfung von KIS und SDMS sollte etablierte
Modelle wie CDASH, BRIDG und ODM soweit mdglich integrieren. So wird eine
Kompatibilitdt zu bestehenden Systemen, welche diese Modelle implementieren,
ermdglicht.

Regulatorische Anforderungen

Ergéinzend zur durchgefiihrten Fallstudie und der Entwicklung von openSDMS wurde
gepriift, welche regulatorischen Anforderungen an Systeme zur Integration von Forschung
und Versorgung gestellt werden. Hierbei wurde von den Anforderungen ausgegangen, die
generell an Systeme gestellt werden, mit welchen studienbezogene Daten verarbeitet werden.
Solche Anforderungen ergeben sich aus den Richtlinien 2001/20/EG und 2005/28/EG der
Europdischen Union, welche wiederum die Good Clinical Practices (Note for Guidance on
Good Clinical Practices CPMP/ICH/135/95 — [ICH 2002]) referenzieren und konkretisieren.
In Deutschland setzen das Arzneimittelgesetz und die GCP-Verordnung diese Richtlinien in
nationales Recht um. Die Einhaltung der GCP wird dariiber hinaus immer ofter auch bei
offentlichen Ausschreibungen als Voraussetzung fiir eine Forderung gefordert. Eine gute
Zusammenfassung der technischen Anforderung an studiendatenverarbeitende elektronische
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Systeme, die sich aus den europdischen Richtlinien ergeben, liefert ((EMA 2010]). In den
Vereinigten Staaten von Amerika hat die dort zustdndige Food and Drug Administration ihre
Erwartungen auf dhnliche Weise zusammengefasst ([FDA 2010]). Die von EMA und FDA
genannten Anforderungen sind dabei im Wesentlichen deckungsgleich. Aus [ICH 2002] als
Grundlage und [EMA 2010] ergeben sich fiir computerbasierte SDMS und KIS vor allem
folgende Anforderungen:

¢ Die eingesetzten Systeme und ihre Schnittstellen miissen validiert sein.

e Es muss ein Audit-Trail gefiihrt werden, der es erlaubt jede Anderung und somit die
gesamte Historie der Datenerfassung in ihrer originalen Chronologie nachzuvollziehen.
Jederzeit muss eindeutig und verlésslich nachvollziehbar sein, wer wann welche Daten
eingetragen bzw. wie und warum geéndert hat.

e Dariiber hinaus miissen in allen KIS, in denen Daten von Patienten verarbeitet werden,
die an entsprechenden klinischen Studien teilnehmen, die folgenden Eigenschaften nach
[EMA 2010] in Bezug auf Quelldaten (englisch: source data) gewihrleistet sein. Die
Daten miissen

o genau bzw. fehlerfrei sein, mindestens in gleichen MaB3 wie bei der papierbasierten
Erhebung
o unmittelbar lesbar und fiir einen Menschen zum Zeitpunkt der Ein- und Ausgabe
versténdlich sein
o gleichzeitig mit der Beobachtung erfasst werden
o original in dem Sinn sein, dass es sich um den urspriinglich erzeugten Datensatz
handelt
o zuordenbar sein. Das bedeutet, dass eine Aktion — etwa eine Dateneingabe —
eindeutig der ausfithrenden Person, zum Beispiel einem Arzt oder einer Pflegekraft,
zuordenbar sein muss. Gleichzeitig muss durch geeignete MaBnahmen wie
beispielsweise der Eingabe von Benutzername und Passwort sichergestellt sein, dass
diese Aktion tatsdchlich von der angegebenen Person durchgefiihrt wurde.
vollstdndig sein
einheitlich und widerspruchsfrei sein
dauerhaft und sicher gespeichert sein sowie
bei Bedarf verfiigbar sein.

O O O O

4.3.2 Spezifikation der Referenzarchitektur

Ausgehend von den in Kapitel 4.3.1 genannten Anforderungen und basierend auf den
Erkenntnissen aus der Fallstudie sowie der Planung und Entwicklung von openSDMS konnte
eine auf Archetypen basierende Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und
Versorgung spezifiziert werden. Systeme, die gemill dieser Architektur implementiert
werden, ermdglichen es, Daten aus Krankenhausinformations- und Studiendatenmana-
gementsystemen multipel zu nutzen. Die einzelnen Komponenten der spezifizierten
Referenzarchitektur sowie das Zusammen-wirken dieser Komponenten werden im
Folgenden detailliert beschrieben. Als Beispiel wird dazu ein Szenario gewahlt, in welchem
die KIS-Daten aus zwei Studienzentren (KIS A und KIS B) fiir eine multiple Nutzung in das
SDMS der Studienzentrale importiert werden. Um die Unterschiede beim Import aus auf
Archetypen basierenden und aus nicht auf Archetypen basierenden KIS darzustellen, wird
angenommen, dass nur KIS B auf Archetypen basiert (vgl. Abb. 4-11).
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Abb. 4-11: Auf Archetypen basierende Referenzarchitektur fiir die multiple Nutzung von KIS-Daten
in klinischen Studien.

Der spezifizierten Architektur folgend kdnnen prinzipiell beliebig viele KIS an ein SDMS
angebunden werden. Ebenso wiére es mdglich die Daten der angeschlossenen KIS fiir eine
multiple Nutzung in verschiedene SDMS in unterschiedlichen Studienzentralen zu
importieren. Die vorgeschlagene Referenzarchitektur ist so aufgebaut, dass je nach Situation
und je nachdem ob bereits vorhandene Systeme auf Archetypen basieren oder nicht, die
benotigten Komponenten ausgewdhlt werden konnen. Die zentralen Komponenten der
Architektur bilden das SDMS und das Archetypen-Repository. Nachfolgend wird zunédchst
der Autbau des SDMS néher betrachtet.

Ein wesentlicher Bestandteil der vorgeschlagenen Referenzarchitektur ist die Erweiterung
des Operational Data Model (vgl. Kapitel 2.7) um semantische Beschreibungen der
einzelnen Datenelemente mit Hilfe von Referenzen auf Archetypen. Dazu wird der im ODM
enthaltene ,Alias-Mechanismus® genutzt, der es erlaubt, die Beschreibung von sédmtlichen
ODM-Elementen (vor ODM-Version 1.3.1 nur von ItemDefs und ItemGroupDefs) um
zusétzliche Bezeichnungen zu ergidnzen. Ein Alias setzt sich dabei zusammen aus einer
Kontextangabe (Context), welche den Anwendungsbereich fiir den jeweiligen Alias
spezifiziert und dem eigentlichen Aliasname (Name) — vgl. [CDISC 2010b] Kapitel
3.1.1.3.6.6. Der Referenzarchitektur folgend, wird eine mit Archetypen annotierte ODM-
Datei genutzt, um die Struktur der Studie und die eCRF samt den zu erhebenden
Datenelementen im SDMS zu definieren.
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[..]

<ItemDef OID="ID.ANYCONMED"
Name="Any Concomitant Medications"
DataType="text" Length="1">

<Description>
<TransTlatedText xml:Tang="en">
Any Concomitant Medications
</TransTatedText>
</Description>

<Question>
<TransTlatedText xml:Tang="en">
Is the Subject taking any Concomitant
Medications?
</TranslatedText>
</Question>

<Alias Context="Archetype"
Name="openEHR-EHR-COMPOSITION.cdash_cm.v1l/
context/other_context/items[at0010]/
value/value"/>

<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</ItemDef>

[..]

Abb. 4-12: Beispiel fiir die Nutzung des ODM-Alias-Mechanismus zur semantischen Annotation mit
Hilfe eines Archetypen.

Abb. 4-12 veranschaulicht die Nutzung des ODM-Alias-Mechanismus zur semantischen
Annotation mit Hilfe eines Archetypen am Beispiel der in klinischen Studien typischen
Frage nach Begleitmedikationen (eine umfangreichere ODM-Datei mit weiteren
semantischen Annotationen findet sich in Anhang 4). Der Kontext des Alias wurde mit
,Archetype‘ benannt und als Name der Verweis auf die entsprechende Merkmalsart im
Archetyp openEHR-EHR-COMPOSITION.cdash_cm.vl angegeben. Dieser Verweis setzt sich
zusammen aus Archetyp-Name und Pfadangabe innerhalb des Archetypen. Gemdll den
openEHR-Spezifikationen kann aus dem Namen des Archetypen auf das zugrundeliegende
Referenzmodell (hier ,openEHR-EHR‘) geschlossen werden. Somit ist das dargestellte
ODM-Element mit Hilfe des Archetyps openEHR-EHR-COMPOSITION.cdash_cm.vl durch
den Alias eindeutig semantisch beschrieben. Der Archetyp definiert das ODM-Element als
Indikator, welcher anzeigt, ob der jeweilige Studienpatient parallel zur Studie eine gemif
Studienprotokoll relevante Medikation bzw. Therapie erhalten hat.

Alternativ zur direkt ODM-basierten Definition der einzelnen eCRF-Seiten kdnnte ferner das
openEHR-Template-Model genutzt werden. Unter Hinzunahme weiterer Struktur-
informationen (Anzahl von Studienarmen sowie den jeweils vorgesehenen Visiten) konnte
ein Anwendungsbaustein implementiert werden, der aus auf openEHR-Templates
basierenden Bildschirmformularen automatisch mit Archetypen-Referenzen annotierte
ODM-basierte Studiendefinition generiert.

Ein weiterer Baustein der Referenzarchitektur ist der Export der erfassten Studiendaten aus
dem SDMS in das ODM-Format. Indem eine mit Archetypen annotierte ODM-Datei zur
Definition von Studien- und eCRF-Struktur im SDMS genutzt wurde, bildet sich diese
Semantik auch auf den ODM-basierten Export der erfassten Studiendaten ab.
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Ein zentrales Element der Referenzarchitektur, ist die Implementierung eines Mechanismus
im SDMS, welcher beim Ausfiillen der eCRF zu jedem Eingabefeld geeignete Daten aus den
KIS vorschligt, die dann direkt (per Mausklick) bestétigt und iibernommen werden kdnnen.
Voraussetzung ist, dass die zum jeweiligen Probanden bendtigten Informationen bereits in
einem angebundenen KIS erfasst wurden. Damit ein Priifarzt entscheiden kann, ob ein
vorhandener Wert tatsdchlich in einer Studie nutzbar ist, sollten Kontextinformationen zu
diesem Wert angezeigt werden. So beispielsweise Informationen zur Untersuchungsmethode
bzw. dem Messgerdt, mit welchem das Merkmal erhoben wurde oder zum Zustand des
Patienten wihrend der Beobachtung soweit diese im jeweiligen KIS dokumentiert wurden —
zumindest der Erhebungszeitpunkt sollte angezeigt werden.

Alle in einer Studie bendtigten Informationen, die nicht aus einem KIS abgeleitet werden
konnen, miissen manuell im SDMS erfasst werden. Das SDMS muss alle Funktionen zum
Ubernehmen der in den KIS vorhandenen Daten sowie zum Erfassen der in einer Studie
zusitzlich bendtigten Informationen mit Hilfe einer Web-basierte Benutzerschnittstelle
ermoglichen.

Um Daten aus KIS iibernehmen zu konnen, benétigt das SDMS eine auf Archetypen
basierende Importschnittstelle. Diese Schnittstelle muss es ermdglichen, mittels Archetype
Query Language (vgl. Kapitel 2.6) fiir eine Studie und einen Patienten geeignete, exakt
definierte Datensdtze aus den angeschlossenen KIS abzurufen — die KIS miissen hierzu
einheitliche Exportschnittstellen bereitstellen. Fiir jedes CRF-Feld, das eine Ubernahme von
KIS-Daten erlauben soll, muss eine dedizierte auf AQL basierende KIS-Abfrage hinterlegt
werden. Auf diese Weise kann die Liste der angebotenen Werte, auf diejenigen beschriankt
werden, die alle Anforderungen einer Studie erfiillen und somit fiir eine multiple Nutzung
geeignet sind. Muss in einer Studie etwa der Blutdruck der Probanden invasiv in definierten
Zeitabstinden gemessen werden, kann mittels AQL die Menge der zu einem Patienten aus
dem KIS ins SDMS importierten Blutdruckmessungen auf die invasiv durchgefiihrten
Messungen und das entsprechende Zeitintervall eingeschriankt werden. Mit der AQL ist es
ferner moglich, komplexe Anfragen zu formulieren, die es erlauben, Ausprigungen von
Studienmerkmalen aus den Datenbestinden der KIS abzuleiten, die dort nur implizit
vorliegen. So konnte bei entsprechender Datenlage aus den KIS-Daten beispielsweise
abgeleitet werden, ob ein Patient eine bestimmte Kombination von Medikamenten einnimmt.

Pro Studie miissen zusédtzlich zur Studiendefinition fiir alle Studienmerkmale, fiir welche
multipel nutzbare KIS-Daten ermittelt werden sollen, geeignete AQL-Abfragen in einer
eigenen Datei oder Datenbank hinterlegt werden. KIS-spezifische Anpassungen sind dabei
nicht notwendig, da auf alle KIS iiber eine einheitliche Schnittstelle zugegriffen wird. Im
einfachsten Fall konnen die AQL-Abfragen in einer strukturierten Textdatei oder in einer
weiteren XML-Datei hinterlegt werden. Die Zuordnung einer AQL-Abfrage zu einem
Datenelement in der Studie erfolgt mit Hilfe der OID, mit welcher das jeweilige Element in
der ODM-basierten Studiendefinition eindeutig bezeichnet ist. Das Erstellen der benétigten
AQL-Abfragen sollte unbedingt durch Generatorwerkzeuge unterstiitzt werden.

Fir den physikalischen Datenaustausch zwischen KIS und SDMS erlaubt die
Referenzarchitektur ~ verschiedene  Ansdtze:  Angefangen von  einer  direkten
Netzwerkverbindung, iiber den in E-Mails gekapselten Austausch von AQL-Abfragen und
Ergebnisdatensitzen bis hin zur manuellen Ubertragung von Abfragen und
Ergebnisdatensitzen mittels USB-Stick. Die gewdhlte Realisierung muss sich dabei an den
jeweiligen Gegebenheiten wie Firewall- und Sicherheitsrichtlinien orientieren. Erfolgt eine
Dateniibertragung iiber das Internet muss eine geeignete Methode zur Verschliisselung der
ausgetauschten Daten (beispielsweise ein Virtual Private Network) implementiert werden.

Jedes auf Archetypen basierende KIS, welches an das SDMS angebunden werden soll, muss
eine entsprechende AQL-basierte Abfrage- und Exportschnittstelle bereitstellen. Dariiber
hinaus sollte mit dieser Abfrageschnittstelle ein Pseudonymisierungsdienst verkniipft sein.
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Wihrend in KIS in der Regel die realen identifizierenden Daten eines Patienten angezeigt
werden, werden in Studien Probanden {iber ein Pseudonym identifiziert. Die Zuordnungsliste
von Patienten und Pseudonymen befindet sich dabei im Studienzentrum. Dementsprechend
muss der Pseudonymisierungsdienst in der Lage sein, das in einer AQL-Anfrage enthaltene,
studienbezogene Pseudonym in die Patienten-ID des jeweiligen KIS umzuwandeln und
entsprechende Zuordnungslisten zu verwalten.

Bei der Umsetzung der openEHR-Spezifikationen muss hierbei berticksichtigt werden, dass
die in den Systemen genutzten versionierten COMPOSITIONs iiber einen ,Unique
Identifier* verfiigen. Wenn Daten aus einem auf Archetypen basierenden KIS in ein ebenfalls
auf Archetypen basierendes SDMS exportiert wiirden, bestiinde die Gefahr, dass zusitzlich
zur Vergabe einer pseudonymisierten Kennung fiir die Studienteilnehmer, der Unique
Identifier der iibertragenen COMPOSITIONS als weiteres Pseudonym die Riickidentifizierung
eines Patienten theoretisch ermoglicht. Um dies zu verhindern, miissen beim Datenexport
alle Unique Identifier eineindeutig durch ein kryptographisch geschiitztes weiteres
Pseudonym ersetzt werden.

Jedes nicht auf Archetypen basierende KIS muss prinzipiell iiber eine beliebige Export-
Schnittstelle verfiigen, um Daten extrahieren zu kdnnen. In Abb. 4-11 wird fiir das nicht auf
Archetypen basierende KIS beispielsweise die Mdglichkeit des Datenexports iiber eine
SOA-Schnittstelle (serviceorientierte Architektur) angenommen und dargestellt; ebenso ist
auch ein direkter SQL-basierter Zugriff moglich, falls die KIS-Daten in einer relationalen
Datenbank gespeichert werden oder eine proprietire Exportschnittstelle. Zusétzlich muss ein
dediziertes ,Integrationsmodul‘ bereitgestellt werden. Dieses Modul kapselt die KIS-
spezifischen Export-Schnittstellen und erlaubt den AQL-basierten Zugriff wie auf ein
Archetypen-basiertes KIS. Hierzu transformiert das Integrationsmodul die KIS-spezifische
Reprasentation der dort gespeicherten Daten in eine auf Archetypen basierende
Reprasentation. Fiir jedes nicht auf Archetypen basierende KIS muss ein eigenes
Integrationsmodul bereitgestellt werden, welches auf die KIS-Daten zugreifen und diese
entsprechend der AQL-Abfragen des SDMS exportieren kann. Hierzu miissen innerhalb des
Integrationsmoduls Abbildungs- und Transformationsvorschriften definiert werden, welche
den im KIS erfassten Datenelementen die entsprechenden, auf Archetypen basierenden
Repriasentationen zuordnen.

Zur Implementierung dieser Transformationen konnen im Fall von openEHR-Archetypen
sogenannte ,Integration Archetypes® und das ,openEHR Integration Information
Model‘ (|[BEALE 2006]) genutzt werden. Das openEHR Integration Information Model sicht
vor, dass Daten aus Systemen, die nicht auf Archetypen basieren, zundchst mit Hilfe von
Integrations-Archetypen représentiert werden. Darin soll die urspriingliche Datenstruktur so
gut wie moglich mit generischen Elementen abgebildet werden. Ausgehend von den
Integration-Archetypen kann dann eine Abbildung der Daten auf die tatsdchlich genutzten
openEHR-Archetypen erfolgen. Dieses zweistufige Vorgehen hat den Vorteil, dass
Abbildungen, die gegebenenfalls eine Datentransformation erfordern, nur zwischen
openEHR-Archetypen definiert werden miissen — ndmlich zwischen den Integration-
Archetypen und den tatsichlich genutzten Archetypen (vgl. [BEALE 2006], S. 11f). Die
Definition und konkrete Realisierung der Abbildungsvorschriften zwischen KIS und
Integrations—Archetypen muss sich an den technischen Rahmenbedingungen des jeweiligen
KIS orientieren. Dabei ist sowohl eine dynamische Transformation denkbar — definiert
beispielsweise in einer XSLT-Datei (Extensible Stylesheet Language Transformation) — als
auch eine statische Implementierung.

In diesem Fall ist, ebenso wie bei einem vollstéindig auf Archetypen basierenden KIS, ein
Pseudonymisierungsdienst zu integrieren. Besteht ein KIS sowohl aus Subsystemen, die auf
Archetypen basieren, als auch aus klassischen, nicht Archetyp-basierten Subsystemen, ist
eine Kombination der beiden geschilderten Szenarien denkbar.
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Ein zentrales Element der hier vorgestellten Systemarchitektur ist das Archetypen-
Repository, welches von allen beteiligten, auf Archetypen basierenden Komponenten genutzt
werden muss. Nur wenn alle involvierten Komponenten dieselben Archetypen nutzen, ist
semantische Interoperabilitit auf einfache Art moglich. Werden nicht dieselben Archetypen
genutzt, ist auch hier eine Abbildung erforderlich. Dabei kann angenommen werden, dass die
Abbildung der Datenelement eines KIS ohne semantische Beschreibung auf eine auf
Archetypen basierende Reprisentation schwieriger zu generieren ist, als die Abbildung des
Archetypen-Sets eines Systems auf das Archetypen-Set eines anderen Systems. Speziell fiir
die Abbildung von openEHR-Archetypen auf ISO 13606 Archetypen zeigten [MARTINEZ-
COSTA, MENARGUEZ-TORTOSA et al. 2010], dass es moglich ist, aus openEHR-Archetypen
automatisiert ISO 13606-Archetypen zu generieren und umgekehrt (siche hierzu auch
[MARTINEZ-COSTA, MENARGUEZ-TORTOSA et al. 2011]).

Die Referenzarchitektur wurde so umfassend und generisch gestaltet, dass es je nach
Situation und Gegebenheiten moglich ist, die bendtigten Komponenten zu kombinieren.
Beispielsweise konnte es sinnvoll sein, iiber die ODM-Import-Schnittstelle eines bereits
vorhandenen, jedoch nicht auf Archetypen basierenden SDMS im KIS gespeicherte Daten zu
importieren. Die gemiB der Referenzarchitektur neu zu implementierende Komponente
miisste in der Lage sein, entsprechende Daten per AQL aus dem KIS zu extrahieren (AQL-
Import) und im ODM-Format fiir das vorhandene SDMS bereitzustellen (ODM-Export). Ein
vollstdndiges, auf Archetypen basierendes SDMS miisste in diesem Fall nicht realisiert
werden.

4.3.3 Vorgehen gemaR Referenzarchitektur

Um in einer Studie die im KIS vorhandenen Daten gemil der hier vorgestellten
Referenzarchitektur nutzen zu koénnen, sind folgende Schritte notwendig:

Anbindung der zu integrierenden KIS

Im Falle eines auf Archetypen basierenden KIS muss eine AQL-basierte Abfrageschnittstelle
bereitgestellt werden. Im Falle eines nicht auf Archetypen basierenden KIS muss ein
entsprechendes Integrationsmodul bereitgestellt werden. Hierbei ist es denkbar, das
Integrationsmodul iterativ jeweils um die in der aktuellen Studie benétigten Archetypen zu
erweitern (dabei kann gemiB dem generischen Vorgehensmodell — vgl. Kapitel 3.1 —
verfahren werden). Dieser Schritt muss einmal pro KIS durchgefiihrt werden.

Bereitstellen der Studiendefinition

Definition von Studienstruktur und zu erhebenden Daten mit Hilfe des ODM. Die einzelnen,
zu erhebenden Datenelemente werden dabei durch Referenzen auf Archetypen mit dem
ODM-Alias-Mechanismus eindeutig semantisch beschrieben. Der auf Archetypen basierende
Entwurf von eCRF-Seiten kann in einem vollstindig auf Archetypen basierenden SDMS mit
Hilfe von openEHR-Templates erfolgen. Aus Templates und Studienstruktur kann dann die
ODM-Datei automatisch generiert werden. Dieser Schritt muss einmal pro Studie
durchgefiihrt werden. Dabei konnen einmal definierte eCRF/Merkmalsgruppen (zum
Beispiel Basisdatensétze) leicht in unterschiedlichen Studien wiederverwendet werden.

Bereitstellen von entsprechenden AQL-Abfragen

Definition einer AQL-Abfrage zu jedem fiir die Studie definierten ODM-Datenelement, um
die jeweils bendtigte Information aus den einzelnen KIS extrahieren zu koénnen. Die
Zuordnung einer AQL-Abfrage zu einem ODM-Datenelement erfolgt iiber die jeweilige OID.
Dieser Schritt muss einmal pro Studie durchgefiihrt werden. Wird ein ODM-Datenelement
wiederverwendet, welches bereits fiir eine andere Studie definiert wurde, kann in der Regel
auch die entsprechende AQL-Abfrage wiederverwendet werden. Allerdings muss gepriift
werden, ob fiir eine Beobachtung in der aktuellen Studie dieselben Untersuchungsmethoden
vorgesehen sind wie in der Studie, fiir welche die AQL-Abfrage urspriinglich erstellt wurde.
Gegebenenfalls muss die Abfrage entsprechend angepasst werden.
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Dartiiber hinaus miissen verschiedene technische und organisatorische Rahmenbedingungen
definiert werden. Ausgehend von den Gegebenheiten in den einzelnen Studienzentralen muss
beispielsweise geregelt werden, wann bzw. wie hiufig Daten aus den KIS in das SDMS
uberfiihrt werden: Nur manuell, automatisch in definierten Zeitintervallen oder automatisch
und in Echtzeit, wenn ein CRF ausgefiillt wird. Dementsprechend muss weiter festgelegt
werden, wann, wie und wie oft die im SDMS erfassten Daten mit den Quelldaten in den KIS
abgeglichen werden und wie im Falle von Inkonsistenzen verfahren wird. Diese
Rahmenbedingungen miissen in der Regel einmal pro Studienzentrum definiert werden.
Sobald diese Schritte abgearbeitet sind, konnen mit dem SDMS Studiendaten erfasst und
geeignete vorhandene Daten aus den angeschlossenen KIS iibernommen werden.

44 Archetypen zur Dokumentation von und in klinischen Studien

Die zentralen Komponenten der im vorhergehenden Kapitel vorgeschlagenen
Referenzarchitektur basieren auf Archetypen. Um diese Architektur implementieren und
einsetzen zu konnen, miissen entsprechende Archetypen zur Dokumentation im Kontext
klinischer Studien verfiigbar sein. Dies setzt voraus, dass sich Archetypen nicht nur zur
Reprasentation von Daten aus der Versorgung sondern auch fiir Studiendaten und Studien-
Metadaten eignen.

Eine systematisch Suche mit den Suchbegriffen ,clinical trial, ,clinical study®, ,trial‘, und
,study® ergab, das bisher keine speziellen Archetypen zur Dokumentation im Kontext
klinischer Studien existieren.

441 Entwicklung von Archetypen fiir Studiendaten

Eine Aussage, ob sich Archetypen generell auch zur Dokumentation von Studiendaten
eignen ist nicht moglich, da die in klinischen Studien erhobenen Merkmalsarten meist von
Studie zu Studie variieren. Bestimmte Merkmalsarten werden, zumindest in dhnlicher Weise,
regelméfig in Studien erhoben. Die CDASH Spezifikation (siche Kapitel 2.7) standardisiert
genau solche Merkmalsarten.

Wenn Archetypen identifiziert werden, welche sich zur Reprisentation der einzelnen
CDASH Felder eignen, lésst sich daraus schlieBen, an welchen Stellen in openEHR-basierten
Patientenakten entsprechende Daten gefunden werden konnen. Diese Daten sind damit
potenziell geeignet fiir eine multiple Verwendung in korrespondierenden, CDASH-basierten
eCRF-Datenfeldern. Gemél der vorgeschlagenen Referenzarchitektur konnen diese Daten
dann durch AQL-Abfragen aus den KIS extrahiert werden.

Ausgehend von den CDASH Doménen

e Common Identifier Variables (CI)

e Common Timing Variables (CT)

e Adverse Events (AE) und

e  Prior and Concomitant Medications (CM)

wurde daher untersucht, ob und gegebenenfalls welche verfligbaren openEHR-Archetypen
sich eignen, um die dort definierten Merkmalsarten zu dokumentieren. Fiir CDASH-
Datenelemente, zu welchen keine passenden Archetypen identifiziert werden konnten,
wurden bestehende Archetypen erweitert bzw. neue Archetypen entworfen. Nachfolgend
werden die hierbei erzielten Ergebnisse und gewonnenen Erkenntnisse beispielhaft anhand
der CDASH Doméne ,Prior and Concomitant Medications® dargestellt. Die Ergebnisse fiir
die anderen Doménen finden sich in Anhang 1.

In einem ersten Schritt wurden alle verfligbaren openEHR-Archetypen ermittelt, die beim
Dokumentieren von Medikationsangaben relevant sein konnen. Das Ergebnis dieser
Recherche ist in Abb. 4-13 dargestellt.
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e openEHR-EHR-OBSERVATION.

o substance_use.v1 (SU)
e openEHR-EHR-EVALUATION.

o check_list.v1

Spezialisierung von check_list.v1:

o check_list-medication.v1 (CL)

o excluded-adverse.v1 (EA)

o exclusion-medication.v1 (EM)
e openEHR-EHR-INSTRUCTION.

o  medication.v1 (IM)
e openEHR-EHR-ACTION.

o medication.v1 (AM)
e openEHR-EHR-COMPOSITION.

o medication_list.v1 (ML)

o  prescription.v1 (PR)
e openEHR-EHR-ITEM_TREE.

o medication.v1 (TM)

o  medication-formulation.v1 (MF)

o medication-vaccine.v1 (MV)

Abb. 4-13: Archetypen mit Relevanz bei der Dokumentation von
Medikationsangaben (die in Klammern angegebenen
Abkiirzungen korrespondieren mit den Angaben in Tab. 4 2).

Tab. 4-2 stellt, basierend auf den vorhergehend aufgelisteten Archetypen, die identifizierten
Abbildungsmoglichkeiten dar. Der fir CDASH-Elemente teilweise angegebene Datentyp
,Text (kodiert)® zeigt an, dass es sich um ein Textfeld handelt, fiir welches nur vordefinierte
Codes gemal der CDISC Controlled Terminology zugelassen sind. Weitere Details finden
sich in Anhang 1.

Die CDASH-Doméne CM besteht aus 20 Datenelementen. Fiir 12 dieser Elemente konnten
direkte = Abbildungen (CDASH CM-Element < auf Archetypen basierendes
Attribut/Merkmalsart) identifiziert werden. Um auch die iibrigen 8 CDASH CM-Elemente
basierend auf Archetypen dokumentieren zu konnen, wurden vorhandene Archetypen
spezialisiert und um fehlende Felder erweitert — so beispielsweise fiir das Element
CMDOSTOT zur Dokumentation der tiaglichen Gesamtdosis eines Medikaments. Zusitzlich
wurde fiir die Doméne CM ein eigener CDASH-bezogener COMPOSITION-Archetyp neu
entworfen. In 3 der 8 Fille ohne direkte Abbildung (CMSPID, CMAENO und CMMHNO)
waren keine geeigneten Archetypen vorhanden, da diese Elemente fiir studienbezogene
Referenzen und Strukturinformationen vorgesehen und daher in klassischen Patientenakten
nicht vorhanden sind. Ebenso war fiir das CDASH-Feld CMINGRD nur im Archetyp
openEHR-EHR-OBSERVATION.substance_use.vl eine Entsprechung vorhanden, nicht jedoch
im Archetyp openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication.vl. Das Element CMDOSTOT
(Tagesdosis einer Medikation) fand sich nicht als eigenstindiges Feld in den vorhandenen
Archetypen. Es ist jedoch moglich, diese Information unter Nutzung mehrerer Felder
(,Dose‘ und ,Dose duration‘) des Archetyps openEHR-EHR-ITEM_ TREE.medication.v1
abzubilden.

Auch die iibrigen 3 Elemente CMOCCUR, CMPRIOR und CMONGO wurden von keinem
bereits vorhandenen Archetypen beschrieben, da sich diese aus anderen Eintrigen einer
Patientenakte implizit ergeben. So kann etwa das Element CMPRIOR, welches anzeigt, ob
eine Medikation bereits vor Studienbeginn begonnen wurde, abgeleitet werden aus dem
Beginn einer Medikation und dem Datum des Einschlusses des jeweiligen
Studienteilnehmers in die Studie.
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Tab. 4-2: Mogliche Abbildungen von CDASH CM-Datenelementen auf openEHR-Archetypen
(autbauend auf [KRUEL 2010] S. 57). Die Bezeichnungen der Archetypen entsprechen den
in Abb. 4-13 eingefiihrten Kiirzeln. Typ der Abbildung: .direkt’ — es gibt einen
Archetypen, welcher eine dem CDASH-Element entsprechende Merkmalsart definiert;
,n. a.° bedeutet nicht anwendbar — die Information, die fiir das jeweilige CDASH-Feld
bendtigt wird, findet sich in der Regel nicht in einer Patientenakte — es gibt keinen
entsprechenden Archetypen; ,AQL‘ — es gibt keinen Archetypen fiir das jeweilige
CDASH-Feld, die benétigte Information konnte aber mit einer AQL-Abfrage aus der
Patientenakte abgeleitet werden.

CDASH CM Datenelement openEHR-Archetyp

Typ der
CMYN Text (kodiert) gllalze] direkt
statements
BN cwseo - - n. a.
- CMTRT Text ™ s direkt
medication
B cwmoccur Text (kodiert) AM - AQL
CMINGRD Text (Liste) MF FEE 6 direkt
formulation
BN cvnoc Text (Liste) ™ indication direkt
CMAENO ; - n.a
n CMMHNO - - n. a.
n CMDSTXT Text ™ dose direkt
BN cwmpostor Text ™ - AQL
BN  cwvoosu Text (kodiert) ™ dose unit direkt
n CMDOSFRM Text (kodiert) ™ Form direkt
CMDOSFRQ Text (kodiert) ™ TEBTILT CEse direkt
unit frequency
n CMROUTE Text (kodiert) ™ route direkt
CMSTDAT Datum ™ el ({I7S) G direkt
administration
BN cwprior Text (kodiert) AM, T™M - AQL
17 CMSTTIM Uhrzeit ™ diife (e Gl direkt
administration
CMENDAT Datum ™ CEIB (i) ol direkt
administration
BB cwoneo Text (kodiert) AM, T™M - AQL
CMENTIM Uhrzeit ™ BRI ([irie) O L direkt
administration

AQL-Abfragen

Zum Entwurf von CRF-Seiten zur Dokumentation der CDASH CM-Datenclemente
CMOCCUR, CMPRIOR und CMONGO in einem auf Archetypen basierenden SDMS kdnnen
die eigens hierfiir entworfenen bzw. erweiterten Archetypen genutzt werden. Diese
Archetypen sind CDASH-spezifisch und werden iiblicherweise nicht zur Dokumentation in
Patientenakten verwendet. Daher kénnen diese Archetypen nicht genutzt werden, um in
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openEHR-basierten Patientenakten nach Eintrigen zu suchen, die sich fiir eine multiple
Verwendung im Studienkontext eignen. Da sich die genannten CDASH-Elemente jedoch
implizit aus Archetypen ergeben, die in openEHR-basierten Patientenakten genutzt werden,
kénnen auch die Informationen fiir diese CDASH-Elemente mit AQL aus Patientenakten
extrahiert werden (Vermerk ,AQL‘ in Tab. 4-2). Da in der Regel mehrere Archetypen
berticksichtigt werden miissen, sind diese AQL-Abfragen jedoch meist komplexer als direkte
Abbildungen. Zu allen Datenelementen der untersuchten CDASH-Doménen, die sich nur
implizit aus openEHR-basierten Patientenakten ableiten lassen, wurden nicht nur CDASH-
spezifische Archetypen entwickelt, sondern auch entsprechende AQL-Abfragen definiert
(siche Anhang 1). Das folgende Beispiel (Abb. 4-14) zeigt die Abfrage fiir das Feld
CMPRIOR:

Bei den mit ,$° beginnenden Bezeichnern handelt es sich um Variablen, die vor der Abfrage
mit Werten belegt werden miissen. Im Fall von ,$ehrld of current patient® ist dies die
systeminterne Identifikation des aktuellen Patienten; ,$medication of interest’ muss die
Bezeichnung der aktuell betrachteten Medikation zugewiesen werden. Als Ergebnis liefert
die Abfrage das Datum der ersten Gabe der betrachteten Medikation — dieses kann dann in
Beziehung zum Datum des Studieneinschlusses des betrachteten Patienten gesetzt werden.

SELECT itemTreeMedication/data/items[at0018]/items[0019]/value AS
Date_Time_of_First_Administration

FROM EHR e [ehr_id/value=$ehrid_of_current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION composition
CONTAINS (ACTION
actionMedication [openEHR-EHR-ACTION.medication.vl]
CONTAINS (ITEM_TREE

itemTreeMedication [openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication
(-[a-zA-20-9_]+)*.v1])))

WHERE

itemTreeMedication/items[at0001]/value=
$medication_of_interest

Abb. 4-14: AQL-Abfrage zur Ermittlung der ersten Gabe einer bestimmten Medikation.

Die CDASH Domine CM konnte unter Hinzunahme der vorgeschlagenen Spezialisierungen
und Ergénzungen vollstindig mit vorhandenen openEHR-Archetypen abgebildet werden.
Bei der Abbildung von Daten aus Patientenakten, die auf Archetypen basieren, auf CDASH-
konforme eCRF miissen in Einzelfdllen jedoch spezifische Hiirden gemeistert werden. Das
folgende Beispiel soll dies verdeutlichen:

Fiir das Feld CMDSTXT (Einzeldosis einer Medikation) ist die Abbildung auf das Feld
,Dosis im Archetypen openEHR-EHR-ITEM TREE.medication.vl nicht eindeutig: Je
nachdem, ob eine Dosisangabe dokumentiert wird als

e ecine Masseneinheit samt Mal3zahl oder Intervall, als

e cine Volumeneinheit samt Mal3zahl oder Intervall oder als

e Anzahl, Bruchteil oder Intervall einer Dosiseinheit (beispielsweise ,6 Beutel‘)

wird die entsprechende Angabe in einem anderen Attribut des Archetyps abgelegt. Um in
einer openEHR-basierten Akte einen Wert zu finden, welcher fiir das Feld CMDSTXT in
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einen eCRF tibernommen werden konnte, miissen immer alle relevanten Attribute
beriicksichtigt werden. Wurde mit dem Archetyp ein Dosisintervall dokumentiert, miisste
dariiber hinaus eine individuelle Abbildungsvorschrift (zum Beispiel Berechnung des
Mittelwerts) festgelegt werden, um aus dem Intervall den Absolutwert einer Einzeldosis fiir
das CDASH-Feld berechnen zu konnen. Umgekehrt miisste bei der Repréisentation von
CDASH-Feldern mit Archetypen beriicksichtigt werden, dass das CDASH-Feld CMDSTXT
eine reine Zahlenangabe verlangt (fiir die Dosiseinheit ist ein eigenes Feld CMDOSU
vorgesehen), der Archetyp hier jedoch nur ein kombiniertes Attribut aus Malzahl und
MaBeinheit vorsieht.

Zur Erleichterung der Abbildung von CDASH-Elementen mit openEHR-Archetypen wére es
teilweise sinnvoll, die bestehenden Archetypen fiir Patientenakten noch weiter zu ergénzen
bzw. neue Archetypen zu entwickeln. Nachfolgend wird beispielhaft die Abbildung fiir das
Element CMINGRD betrachtet.

In Bezug auf das Element CMINGRD (Aufzdhlung aller Wirkstoffe eines Arzneimittels)
wire es hilfreich, die beiden Archetypen

e openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication.vl und

e openEHR-EHR-ITEM_ TREE.medication-vaccine.v1l
jeweils um eine direkt mit diesem CDASH-Element korrespondierende optionale
Merkmalsart ,Inhaltsstoffe* (analog zum Archetyp openEHR-EHR-ITEM TREE.medication-
formulation.vl) zu erweitern. So konnten auch diese Archetypen einfach zur Dokumentation
des CDASH-Feldes genutzt werden. In einer Patientenakte, die nicht auf Archetypen basiert,
ist eine solche Erweiterung nicht unbedingt notwendig, da hier die Wirkstoffe eines
Fertigarzneimittels bei Bedarf in entsprechenden Datenbanken recherchiert werden kdnnen.
In diesem Zusammenhang sollte aullerdem beachtet werden, dass die Bezeichnungen
, Wirkstoff* und ,Inhaltsstoff* oft synonym gebraucht werden, obwohl nicht jeder Inhaltsstoff
auch notwendiger Weise ein Wirkstoff sein muss. Sowohl der CDASH-Standard als auch die
Definition dieses Archetyp-Feldes sollten daher semantisch priziser gefasst werden (nach
[KRUEL 2010] S. 64).

Basierend auf den vorhergehend identifizierten Archetypen wurde ein openEHR-Template
zur Dokumentation des CDASH CM-Datensatzes entworfen. OpenEHR-Templates konnen
in einem auf openEHR-Archetypen basierenden SDMS zur Definition von CRF-Seiten
genutzt werden. Abb. 4-15 zeigt einen Ausschnitt der Definition dieses Templates im Ocean
Template Designer — Abb. 4-16 eine hieraus automatisch generierte HTML-basierte
Eingabemaske.
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4_i) Template Properties

ijMame  Prior and Concomitant Medications (CM)
ijPurpose  Documentation of prior and concamitant medications within & clinical trial.

[=I-%@ Prior and Concomitant Medication

=-520 contesxt

-8y other_context

- T “What is the medication idenkifier? A MAME (From S _‘I

- T ‘What was the ID of the adverse event for which the medication was taken? A HAME (from TAENSD] _'l

- T What was the ID of the medical history condition For which the medication was taken? B MAME from TR _'l
-4 Was the medication/therapy taken prior to the study? B MAME ffrom TAMERTOR ] _1

e Is the medication/therapy still ongaing? B NAME [fFom Tuansa ]

e Did the subject take <specific medication/treatment =7 B HAME (rom TMOCOLE] _‘l

-4 Medikation

E|A_fI Medication action!
EQ description
E---Sﬁ Medication description!
----- T ‘What was the term for the medicationfther apy taken? B MAME (from Mame of medication’] J
----- T (Genstic name)
----- T what were the active ingredients? A ~AME (Fom Active ingredfient) J
----- —4 Strength per dose unit
----- T ‘Wwhat was the unit of the medication/therapy? B MAME (from Dese wnit) KALLE (COORSE Controfed Teaminology s O75487)
----- T what was the dose form of the medicationftherapy? A MAME (Fom Form ') VALLE (COISC Controfed’ Terminology: C7841
----- T Dose Instruckion
[~ % What was the individual dose of the medicationjtherapy? A NMAME (from Dose’)
----- T ‘Wwhat was the total daily dose of the medicationytherapy? B NAME (from Totaf daily dose’) _'I
----- Q Dose duration
----- T ‘What was the route of administration of the medication/therapy? B LT 1L 1] MAME (fram Route ) KWALLE (CORSs
----- T ‘Wwhat was the frequency of the medication/therapy? B MAME (from Freguency | KALLE (OIS Controfed Terminalbgy: ©
----- T Instruction qualifiers
----- T FReason for commencement
----- T Reason for ceasing
----- wie Is long kerm
[ % Indications
- %g Safety limits
[ % Administration information
[ Dispensing information
B~ % Admission information

=48 Medikation - Ausschiuss

= &£ Exclusion statement - Medications
-8y data
fer T General Statement
T Were any medications taken? (Mal) A S5 Ee B 1L MAME [om Giebal Statements’) Conditional {Condiionalt Bath = fronten

Abb. 4-15: Definition des CDASH CM-Templates im Ocean Template Designer.

Abb. 4-15 veranschaulicht, wie der openEHR-Template-Mechanismus genutzt wurde, um
basierend auf verfligbaren und adaptierten bzw. neue generierten Archetypen CRF gemal
der CDASH-Spezifikation zu generieren:

Von den Archetypen definierte, optionale Felder, die gemid3 CDASH-Vorgabe nicht
benoétigt werden, wurden ausgeblendet (graue Schrift).

Fir die Darstellung am Bildschirm wurden die in den Archetypen hinterlegten
Feldnamen durch die von CDASH vorgegebenen Fragen ersetzt (zum Beispiel ,,What
was the individual dose of the medication/therapy? A NAME (from ,Dose‘) [1%)

Falls in einem verwendeten Archetypen ein Feld als optional, in CDASH jedoch als
verpflichtend gekennzeichnet ist, wurde dieses auch im entsprechenden Template als
verpflichtend deklariert (,,[0..1] to [1..1]%).

Fir Elemente, fiir welche CDASH bestimmte CDISC Code-Listen als mogliche
Auspriagungen vorsieht, wurden diese Code-Listen mit Hilfe des Templates referenziert
(,VALUE (CDISC Controlled Terminology: C12345) ).

Dariiber hinaus (in Abb. 4-15 nur durch die ,[7‘-Symbole ersichtlich) wurden alle im
Template definierten Felder mit dem entsprechenden, durch CDASH vorgegebenen
Feldcode annotiert (zum Beispiel ,CMPRIOR®).

Wo sinnvoll wurden Bedingungen definiert, um Inkonsistenzen bei der Eingabe zu
vermeiden: Die CDASH Felder CMENDAT und CMENTIM beispielsweise geben Datum
bzw. Uhrzeit des Endes der jeweiligen Medikation an (flir beide Felder sieht der
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Archetyp openEHR-EHR-ITEM TREE.medication.vl ein kombiniertes Datums- und

Zeitfeld vor). Falls eine Medikation auch nach Studienende noch fortbesteht, darf kein
Endzeitpunkt erfasst werden. Stattdessen muss im Feld CMONGO (ongoing medication)
der Wert ,true‘ gesetzt werden. Daher wurde im Template fiir das Eingabefeld zur
Erfassung des Enddatums einer Medikation die Bedingung hinterlegt, dass dort nur
dann ein Wert eingetragen werden darf, wenn ,CMONGO* den Wert ,false‘ enthilt und
umgekehrt.

PRIOR AND CONCOMITANT MEDICATIONS (CM)
Purpose

@Dctumentaticn of prior and concomitant medications within a clinical trial

Archetype ID 0penEHR-EHR-COMPOSITION cdash_cm.v1
Template ID 2142d583-4644-464a-a353-fab1615be6
MetanataSEt:Sample Set Template metadata sample set

‘®PRIOR AND CONCOMITANT MEDICATION
Collapse Al Show Annotations

[+-jother_context [1]

What is the medication identifier? :’

What was the |D of the adverse event for which the medication was taken? :I

What was the |D of the medical history condition for which the medication was taken? I ﬂ

Was the medication/therapy taken prior to the study? [
s the medication/therapy still ongoing? [~
Did the subject take <specific medication/treatment>? [

[+.'.;|”Medication action!

[+-'-]stedication description!

What was the term for the medication/therapy taken? =

I |The name of the intervention - which may be codedl

What were the active ingredients? :’
T What was the unit of the medication/therapy? |
- What was the dose form of the medication.-‘therapy’i'l

[+ What was the individual dose of the medication/therapy?

Abb. 4-16: HTML-Eingabemaske generiert aus dem openEHR CDASH CM-Template.

Zur Definition des CDASH CM-Templates wurden einerseits die zu Anfang dieses
Abschnitts aufgezéhlten, allgemein verfligbaren und fiir Patientenakten entworfenen
Archetypen genutzt.
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Dariiber hinaus wurden der entwickelte ,CDASH-Archetyp® openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1 sowie die CDASH-Spezialisierungen der Archetypen

e openEHR-EHR-ACTION.medication.vl und

e openEHR-EHR-ITEM_ TREE.medication.v1

verwendet.

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch fiir die anderen Domidnen (Common Identifier
Variables, Common Timing Variables und Adverse Events) erarbeitet. Insgesamt wurden
somit vier Templates entworfen, fiir welche insgesamt zwei COMPOSITION-Archetypen neu
entwickelt und drei bestehenden Archetypen (je ein ACTION-, ein EVALUATION- und ein
ITEM_TREE-Archetyp) spezialisiert werden mussten. Im Rahmen der neu entwickelten und
spezialisierten Archetypen mussten insgesamt 23 Merkmalsarten basierend auf Archetypen
neu definiert werden.

4.4.2 Entwicklung von Archetypen fiir Studien-Metadaten

Zur Umsetzung der Referenzarchitektur werden ferner Archetypen benétigt, die Studien-
Metadaten reprasentieren. Aus der Synopse von Merkmalsarten, welche von der
International Clinical Trials Registry Platform (apps.who.int/trialsearch), vom Deutschen
Register Klinischer Studien (register.germanctr.de/drks) sowie KKS-intern (www.kks-hd.de)
erthoben werden, wurden 82 Merkmalsarten identifiziert, die Studien und zugehdrige
Objekttypen umfassend beschreiben. So ist eine Studie beispielsweise gekennzeichnet durch
ein Studienakronym, ihren primédren Endpunkt oder ihre Ein- und Ausschlusskriterien.

Als Grundlage fiir die Abgrenzung der einzelnen Archetypen wurde folgende generische
Studienstruktur (Abb. 4-17) erarbeitet:

e Fine Studie hat mindestens einen Studienarm.

e Fin Studienarm besteht aus mindestens einer Visite.

e Im Rahmen einer Visite werden studienrelevante Daten erhoben und/oder

Interventionen (Medikamentengaben, Operationen etc.) durchgefiihrt.

Wihrend eine Beobachtungsstudie in der Regel nur einen Studienarm hat, verfiigt eine
randomisierte, kontrollierte Studie iber mindestens zwei Studienarme.

Studie

Studienarm

1
n
1
n

Studienvisite

Merkmal Intervention

Abb. 4-17: Generische Struktur einer klinischen Studie.


http://apps.who.int/trialsearch/
http://register.germanctr.de/drks
http://www.kks-hd.de/
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Ausgehend von den identifizierenden Objekttypen und den zugehorigen Merkmalsarten
wurden openEHR-Archetypen fiir Studien-Metadaten modelliert. Insgesamt wurden die 16
in Abb. 4-18 dargestellten openEHR-Archetypen entworfen und in englischer und deutscher
Sprache beschrieben. Diese Archetypen ermoglichen es, Studien-Metadaten in openEHR-
basierten Systemen analog zu Patientendaten zu speichern und zu verarbeiten. Die
Zuordnung der einzelnen DRKS-, ICTRP- und KKS-Studien-Metamerkmale zu den
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entworfenen openEHR-Archetypen kann Anhang 2 entnommen werden.

e openEHR-EHR-COMPOSITION.
clinical_trial.v1
trial_arm.v1
trial_visit.v1
study_site.v1

e openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY.
o study_contact_data.v1
study_content.v1
study_design.v1
study_ethics_committee_vote.v1
study_identification.v1
study_length.v1
study_site_description.v1
study_sponsor.v1
study_state.v1
study_type.v1
trial_arm_description.v1

o O O O

Klinische Studie)
Studienarm)
Studienvisite)
Studienzentrum)

—_— o~~~

Studienbezogene Kontaktdaten)
Studieninhalt)

Studiendesign)

Ethikvotum)
Studienidentifikation)

Studienzentrum -Beschreibung-)
Sponsor)

Studienstatus)

Studientyp)

Studienarm -Beschreibung-)

(
(
(
(
(
(Studienumfang)
(
(
(
(
(
(

O 0O 0O 0O 0O 0o 0o o o o o

trial_visit_description.v1 Studienvisite -Beschreibung-)

Abb. 4-18: Neu erstellte Archetypen fiir Studien-Metadaten.

Die openEHR-Architektur bietet die Moglichkeit COMPOSITIONs in openEHR-Folders
(siche Kapitel 2.6) zu organisieren. Diese Verzeichnisse konnen beim Entwurf eines auf
Archetypen basierenden SDMS genutzt werden, um alle zu einer bestimmten Studie
gehdrenden Metadaten und die Studiendaten zusammenzufilhren und gemédl der
dargestellten generischen Studienstruktur zu ordnen. Abb. 4-19 stellt dies schematisch dar.

Fir jede Studie wird basierend auf der generischen Studienstruktur eine eigene
Verzeichnishierarchie angelegt. Dabei enthélt das Wurzelverzeichnis dieser Hierarchie genau
ein COMPOSITION-Objekt ,clinical trial‘, welches die jeweilige Studie identifiziert und
beschreibt. Weiter enthdlt das Wurzelverzeichnis jeweils ein COMPOSITION-Objekt

,study site® zur Beschreibung der Studienzentren sowie ein Unterverzeichnis pro Studienarm.

In den die Studienarme reprisentierenden Verzeichnissen befindet sich analog zum
,Studienverzeichnis‘ ein COMPOSITION-Objekt ,trial arm‘, welches den jeweiligen
Studienarm identifiziert und beschreibt. Weiter enthalten die Verzeichnisse der einzelnen
Studienarme ein Unterverzeichnis fiir jede geplante Studienvisite.

Auch in den die Studienvisiten reprédsentierenden Verzeichnissen befindet sich analog zum
Studienverzeichnis ein COMPOSITION-Objekt ,trial visit‘, welches die jeweilige Visite
identifiziert und beschreibt. Dariiber hinaus enthalten die Visiten-Verzeichnisse
COMPOSITION-Objekte, welche die medizinischen Daten aller Patienten représentieren, die
bei der jeweiligen Visite erhoben wurden. So fiihrt ein Visitenverzeichnis, die Studiendaten
aller Studienteilnehmer zusammen, die zu einer bestimmten Visite (in einem bestimmten
Studienarm in einer bestimmten Studie) erhoben wurden, inklusive der Metadaten, welche
die Visite selbst beschreiben.

Folders

Studie

Arm

Visite
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Erginzt um die Beschreibung der Studienstruktur und die einzelnen Studien-Metadaten
ergeben die medizinischen Inhalte aller Visiten aller Arme der Studie den vollstindigen
Datensatz der jeweiligen Studie (vgl. Abb. 4-19).

Studie
Metadaten Archetyp.
Daten
Arm A (Intervention)
Arm A
Metadaten
| 1 1
Visite | Visite | Visite |
Metadaten| |Patient 1] |Patient 2

| | 1
Visite Il Visite Visite Il
Arm B (Kontrolle) Metadaten| |Patient 1| |Patient 2

e
.
T

Abb. 4-19: Verzeichnisstruktur fiir Studiendaten und Studienmetadaten (blau: Verzeichnisstruktur;
orange/blau: Studien-Metadaten; griin: eigentliche Studiendaten).

Fir die Objekttypen ,Studie, ,Studienarm‘ und ,Visite* wurde dabei jeweils ein
COMPOSITION-Archetyp und ein oder mehrere zugehérige ADMIN_ENTRY-Archetypen
definiert. Die COMPOSITION-Archetypen enthalten als CONTEXT eine Merkmalsart ,ID®,
welche es erlaubt, das jeweilige Objekt eindeutig zu referenzieren. Dariiber hinaus sind
SECTIONS vorhanden, um die zugehorigen ADMIN_ENTRY-Archetypen einzubinden. Die
eigentlichen Meta-Merkmale sind — von den jeweiligen IDs abgesehen — in den
ADMIN_ENTRY-Archetypen enthalten. Abb. 4-20 veranschaulicht dies schematisch. Um die
Ubersichtlichkeit zu verbessern, werden nicht alle modellierten Merkmalsarten abgebildet.
Der Archetyp openEHR-EHR-ADMIN ENTRY .study_identification.vl definiert Felder fiir
Studienname, Studienakronym und Versionsnummer des Studienprotokolls.



Ergebnisse

FOLDER: Example-Trial

1D: Trial ID = "4712"

| ADMIN_ENTRY: study_identification |

DV_TEXT; Title of the study = "Example-Trial" |
DV_TEXT: Title abbreviation = "EXT"|
DV_TEXT: Protocol version = "1.0"
| ADMIN_ENTRY: study_contact_data |

| ADMIN_ENTRY: study_content |

| ADMIN_ENTRY: study_design |

| ADMIN_ENTRY: study_length |

| ADMIN_ENTRY: study_sponsor |

| ADMIN_ENTRY: study_state |

ADMIN_ENTRY: study_type

ID: Site ID = "4712/A"

content

ADMIN_ENTRY: study_site_description |

|—{ ARCHETYPE_SLOT: Address
ADMIN_ENTRY: ethics_committee_vote |
ADMIN_ENTRY: study_length |
ADMIN_ENTRY: study_state |
| FOLDER: Arm “Intervention Group” |

| COMPOSITION: tial arm

ID: Arm ID
content

"4712/1"

|—{ ADMIN_ENTRY: trial_arm_description

DV_TEXT: Name = "Intervention Group"

DV_TEXT: Description = "Participants with treatment”

DV_PARSABLE: Inclusion criteria (AQL) |
DV_PARSABLE: Exclusion criteria (AQL) ‘

FOLDER: Visit 1

1D: Visit 1D = "4712/1/1"
| content |

|—|ADMIN ENTRY: trial_visit_description

bDV_TEXT: MName = "Enrolment”

DV_TEXT: Description = "Inclusion of participants”

FOLDER: Visit 2
®

~{ FOLDER: Arm "Control Group" |
®

Archetypen in die generische Verzeichnisstruktur.

Abb. 4-20: Abbildung von Studien-Metadaten mittels COMPOSITION und ADMIN ENTRY-
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Zur strukturierten Erfassung von Ein- und Ausschlusskriterien wurde die Archetype Query
Language gewihlt. Der Archetyp openEHR-EHR-ADMIN ENTRY.trial arm_description.vl
enthdlt je ein Textfeld zur Definition von Ein- und die Schlusskriterien, welche in AQL
formulierten Ausdriicke aufnehmen konnen. Bei Bedarf konnen so fiir jeden Studienarm
individuelle Ein- und Ausschlusskriterien exakt und maschinenlesbar definiert werden. Die
so definierten Kriterien kdnnen direkt genutzt werden, um in einem auf den openEHR-
Spezifikationen basierenden KIS die Gruppen der Patienten zu ermitteln, welche alle Ein-
bzw. mindestens ein Ausschlusskriterium erfiillen.

Folgende AQL-Abfrage (Abb. 4-21 - adaptiert nach einem Beispiel aus [MA, FRANKEL et al.
2007]) kann genutzt werden, um zu ermitteln, ob ein Patient die fiktiven Einschlusskriterien
e erkrankt an ,Diabetes mellitus‘ und

e HbAIc groBler als 7,0 in den vergangenen 12 Monaten

einer Studie erfiillt. Die im Beispiel dargestellte Abfrage liefert die Anzahl (COUNT...) der
Patientenakten, welche die geforderten Kriterien erfiillen. Da die Abfrage immer auf die
Akte eines bestimmten Patienten (ehr id/value=$ehrld of current patient) eingeschrénkt
wird, ist das Ergebnis entweder 0 (=Einschlusskriterien werden nicht erfiillt) oder 1
(=Einschlusskriterien werden erfiillt):

SELECT COUNT (e/ehr_id)
FROM EHR e [ehr_id/value=$ehrid_of_current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION
cpl [openEHR-EHR-COMPOSITION.problem_Tist.v1]
CONTAINS EVALUATION
epd [openEHR-EHR-EVALUATION.problemdiagnosis.vl])
AND (COMPOSITION
cr [openEHR-EHR-COMPOSITION.report.vl]
CONTAINS OBSERVATION
01 [openEHR-EHR-OBSERVATIO.laboratoryhbalc.v1l])

WHERE
epd/data/items[at0002.1]/value/value="diabetes mellitus’
AND
cr/context/other_context/items[at0006]/items[at0013]/value >
current-date() - Ply
AND

ol/data/events[at0002]/data/items[at0013.1]/value/numerator > 7

Abb. 4-21: AQL-Abfrage zur Ermittlung, ob ein Patient die Einschlusskriterien einer Studie erfiillt
(adaptiert nach einem Beispiel aus [MA, FRANKEL et al. 2007]).

Die AQL kann auch unabhéngig von Systemen, die auf den openEHR-Spezifikationen
basieren, genutzt werden, um Ein- und Ausschlusskriterien fiir klinische Studien einheitlich
und systematisch zu definieren. Zum Speichern der entsprechenden Ausdriicke kdnnen
einfache Textdateien genutzt werden. Zusitzlich miissten die referenzierten Archetypen
vorgehalten werden, um die Semantik der formulierten AQL-Statements nachvollziehen zu
konnen.
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4.5 Abbildung auf bestehende Standards

Im Umfeld klinischer Studien haben sich die CDISC Standards etabliert. Exemplarisch und
als wichtige Vertreter seien ODM (siehe Kapitel 2.7 und [KASPAR 2008], S. 19f), SDTM und
CDASH sowie das BRIDG-Modell (siehe Kapitel 2.7) genannt. Wahrend das ODM Studien-
Metadaten, administrative Daten und Studiendaten in einer hierarchischen, XML-basierten
Struktur abbildet, nutzt das SDTM einen Tabellen-basierten Ansatz. ODM standardisiert
jedoch nicht die Semantik der reprasentierten Daten. Hier setzt CDASH an: Datenelemente,
die in bestimmten Bereichen klinischer Studien typischer Weise benétigt werden, werden
von CDASH inhaltlich beschrieben und samt Ausfiillhinweisen fiir CDAHS-konforme CRF
definiert. Um ODM-Elemente mit studieniibergreifender Semantik zu versehen, kann in
ODM beispielsweise auf CDASH-Definition verwiesen werden. Das BRIDG-Modell ist auf
einer weiteren, libergeordneten Ebene einzuordnen: Es beschreibt standardiibergreifend
typische Konzepte im Kontext klinischer Studien und deren Beziehungen zueinander.

Zu jedem Datenelement in einer ODM-Datei existiert eine Definition, die das jeweilige
Element ndher beschreibt. Diese Elementdefinitionen enthalten zunichst eher
,technische® Informationen wie Datentyp oder mdgliche Ausprigungen der jeweiligen
Elemente und unterstiitzen damit die syntaktische Interoperabilitit. Uber den Alias-
Mechanismus kann jede Elementdefinition in einer ODM-Datei zusétzlich mit einem
CDASH-Datenelement aber auch mit von Archetypen definierten Merkmalsarten verkniipft
werden. Durch diese Verkniipfungen wird eine semantische Definition an die jeweiligen
Elemente gebunden. Wurde eine ODM-basierte Studiendefinition mit Hilfe von Archetypen
semantisch annotiert, bleibt dieser Bezug auch bestehen, wenn die erhobenen Studiendaten
in eine ODM-Datei exportieren werden. Diese Eigenschaft wird im Rahmen der in Kapitel
4.3 vorgestellten Referenzarchitektur genutzt.

[.]
<ItemDef OID="ID.ANYCONMED"
Name="Any Concomitant Medications"
DataType="text" Length="1">
[..]
<Alias Context="CDASH"
Name="CMYN" />
<Alias Context="Archetype"
Name="openEHR-EHR-COMPOSITION.cdash_cm.v1l/
context/other_context/items[at0010]/
value/value"/>
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</ItemDef>
[..]

Abb. 4-22: Beispiel fiir die multiple Nutzung des Alias-Mechanismus zur semantischen Annotation
eines ODM-Elements.

Ahnlich wie CDASH-Annotationen, ermdglichen Archetypen somit semantische
Interoperabilitit beim Austausch dieser Datenelemente. Im Gegensatz zu CDASH
beschrénken sich Archetypen jedoch nicht auf bestimmte Themenbereiche, sondern konnen
prinzipiell beliebige medizinische Daten représentieren und sind bei Bedarf flexibel
erweiter- und anpassbar. Wenn moglich sollten ODM-Elemente mit CDASH-Referenzen
und mit den entsprechenden Referenzen auf Archetypen annotiert werden. So konnen diese
ODM-Datenelemente sowohl von Systemen semantisch interpretiert werden, die kompatibel
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zu CDASH sind, als auch von solchen, die auf Archetypen basieren. Die ODM Spezifikation
lasst multiple Aliasse zu, wie Beispiel (Abb. 4-22) veranschaulicht.

Bestimmte Meta-Informationen zu einem ODM-Datenelement, wie beispielsweise Angaben
zum Datentyp eines Elements, konnen sowohl in einem verkniipften Archetyp als auch mit
Hilfe des ODM selbst definiert werden. Ebenso kénnen Code-Listen fiir die moglichen
Ausprigungen eines Elements oder die Kennzeichnung von Feldern als Pflichtfelder sowohl
in Archetypen als auch im ODM definiert werden. Um in ODM-Dateien, die mit Archetypen
annotiert wurden, Inkonsistenzen durch sich widersprechende Definitionen zu vermeiden,
sollte zur Beschreibung eines ODM-Elements wenn mdglich immer nur ein Mechanismus
genutzt werden. Verglichen mit den ODM-Mechanismen bieten Archetypen dabei
tendenziell mehr Moglichkeiten zur Definition und Beschreibung eines Datenelements.

Falls es die Kompatibilitit zu unterschiedlichen Systemen dennoch erfordert, dass
Elementdefinitionen redundant mittels ODM-Mechanismen und basierend auf Archetypen
erfolgen, muss sichergestellt werden, dass sich diese nicht widersprechen. Dabei miissen die
Definitionen, welche vom datenerhebenden (=Daten produzierenden) System interpretiert
werden konnen, immer die am engsten gefassten sein. Dies entspricht der Anforderung
innerhalb der openEHR-Spezifikationen, dass Templates oder Spezialisierungen von
Archetypen Merkmaldefinitionen einschrinken, aber nicht weiter fassen diirfen. Das
folgende Beispiel soll dies verdeutlichen.

Angenommen ein System zur Datenerhebung kann lediglich ODM-Dateien interpretieren
und in einer entsprechenden Datei wird ein Datenelement vom Typ ,String* mit einer Code-
Liste von Termen als moglichen Auspriagungen definiert. Ferner sei dieses Datenelement mit
einer auf Archetypen basierenden Annotation versehen, wobei der referenzierte Archetyp
lediglich ein Datenelement vom Typ ,Text’ ohne vorgegebene Liste von Auspragungen
vorsieht. In diesem Fall kann ein nachgeordnetes, ebenfalls auf Archetypen basierendes
System alle gemdl der ODM-Definition dieses Elements erhobenen Daten korrekt
verarbeiten. Wenn der Archetyp jedoch ebenfalls die zuldssigen Auspriagungen auf eine
eigene Liste beschrinkt, welche sich von der in der ODM-Datei definierten Liste
unterscheidet, ist keine unmittelbare semantische Interoperabilitit mehr gegeben.

Die Abbildung der zur Reprisentation von Studiendaten entwickelten und identifizierten
Archetypen auf die jeweiligen CDASH Doménen ist gegeben, da diese Archetypen
ausgehend von CDASH zusammengestellt bzw. speziell entwickelt wurden (siche Kapitel
4.4.1). Die einzelnen Abbildungen CDASH-Element <« auf Archetypen basierende
Merkmalsart konnen Anhang 1 entnommen werden. Bei der Abbildung der CDASH
Datenelemente auf openEHR-Archetypen wurden zwei Punkte deutlich, die bei einer
technischen Umsetzung der definierten Abbildungen beriicksichtigt werden miissen:
Wihrend die openEHR-Spezifikation Uhrzeit und Datumsangaben gemifl ISO 8601
vorsehen (also eine Datumsangabe der Form JJJJ-MM-TT, zum Beispiel 2006-09-19) ist in
CDASH das Datumsformat DD-MMM-YYYY (zum Beispiel 19-SEP-2006) vorgesehen.
Dieser Unterschied ldsst sich technisch durch entsprechende Transformationen einfach
iiberwinden. Weitere Probleme konnen auftreten wenn CDASH und die entsprechenden
openEHR-Archetypen unterschiedliche Code-Listen fiur ein  korrespondierendes
Datenelement vorsehen. Hierbei muss im Einzelfall und mit entsprechendem Fachwissen
gepriift werden, ob und wie die einzelnen Elemente der Code-Listen aufeinander abgebildet
werden konnen. Wéhrend CDASH beispielsweise fiir den Schweregrad eines unerwiinschten
Ereignisses (Datenelement ,AESEV‘) die Auspridgungen ,mild‘, ,moderate‘ und
,severe’  vorsieht, definiert der korrespondierende  Archetyp  openEHR-EHR-
EVALUATION.adverse.vl die Auspragungen ,mild‘, ,disabeling® und ,life threatening".

Ausgehend von den in Kapitel 4.4.2 vorgestellten Archetypen fiir Studien-Metadaten
wurde fiir jede der dort definierten Merkmalsarten gepriift, wo sich diese im BRIDG-Modell
(siehe Kapitel 2.7) wiederfindet. Die einzelnen Abbildungen wurden in einer Tabelle erfasst
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und um teilweise notwendige Bedingungen zur Steuerung dieser Abbildungen ergénzt - siche
Anhang 3. Bis auf wenige Ausnahmen, wie etwa spezielle Angaben zum gesetzlichen
Rahmen einer Studie oder der ergéinzenden Beschreibung des Studiendesigns, konnten alle in
den Archetypen fiir Studien-Metadaten definierten Merkmalsarten auf das BRIDG-Modell
abgebildet werden.

Tab. 4-3 stellt am Beispiel der Merkmalsart ,primirer Endpunkt’ einer Studie diese
Abbildung dar. Zusitzlich zur Abbildung der openEHR-Archetypen auf das BRIDG-Modell
werden auch die Abbildungen auf die Bezeichnungen und Definitionen von DRKS und
WHO dargestellt. Die Vollstindige Liste aller 115 identifizierten Zuordnungen bzw.
Gegeniiberstellungen findet sich in Anhang 2 (Abbildung der DRKS und WHO/ICTRP
Merkmalsarten zur Beschreibung einer Studie auf openEHR-Archetypen) und Anhang 3
(Abbildung von openEHR-Archetypen auf das BRIDG-Modell). In Anhang 2 sind zusétzlich
auch die im KKS Heidelberg definierten Merkmalsarten beriicksichtigt. Die gemeinsame
Gegeniiberstellung aller in Tab. 4 3 genannter Attribute fiir alle 115 Abbildungen steht in

einer eigenstdndigen Tabelle in der elektronischen Fassung dieser Arbeit zur Verfiigung.

Tab. 4-3: Gegeniiberstellung und Zuordnung der Definition der Merkmalsart

,primérer

Endpunkt® einer Studie in den Spezifikationen von DRKS, WHO, openEHR und BRIDG-

Modell.

Attribut

DRKS: Parameter (Name)
DRKS: Beschreibung (Datentyp)
DRKS: Weitere Beschreibung
WHO: Parameter (Name)
WHO: Beschreibung

openEHR: Archetyp

openEHR: Pfad (Archetyp-intern)
openEHR: Name der Merkmalsart
openEHR: Datentyp

BRIDG: Klassenname

BRIDG: Attribut (der Klasse)
BRIDG: Datentyp

BRIDG: Pfad der Abbildung

BRIDG: Kommentar/Anmerkung

Eintrag

Primérer Endpunkt
[Freitext]

Primary Outcome(s)

Outcomes are events, variables, or experiences that
are measured because it is believed that they may be
influenced by the intervention. [...]

openEHR-EHR-ADMIN ENTRY.study content.v1
/data/items[at0026]

Primary outcome

DV_TEXT

StudyOutcomeMeasure

Name

ST (=String)

StudyProtocolVersion >

StudyObjective >

StudyOutcomeMeasure.name

WHERE (Bedingung)
StudyOutcomeMeasure.primaryIndicator = "TRUE"
(BL = Boolean)
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Die in den vorhergehenden Schritten identifizierten und entwickelten Archetypen eigenen
sich zur Reprisentation sowohl von Studiendaten als auch von Studien-Metadaten. Dies
wurde gezeigt, indem diese Archetypen auf etablierte Modelle aus der klinischen Forschung
abgebildet bzw. mit diesen verkniipft wurden.

4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die durchgefiihrte Fallstudie hat gezeigt, dass bei der cTAG-Studie eine multiple Nutzung
von KIS-Daten prinzipiell moglich und sinnvoll ist. Die hierzu notwendige Analyse der
Merkmalsarten im KIS ist jedoch sehr zeitaufwindig. Ferner wurde deutlich, dass in der
Studie die Daten stérker strukturiert erhoben werden als im KIS.

Mit openSDMS steht der Prototyp eines auf Archetypen basierenden integrierten EPA- und
Studiendatenmanagementsystems zur Verfligung. OpenSDMS implementiert hierzu einen
Single-Source-Ansatz. Dabei zeigten sich die prinzipielle Realisierbarkeit des auf
Archetypen basierenden Ansatzes sowie dessen Vorteile — so beispielsweise die einfache
Identifikation von Daten, die sich fiir eine multiple Nutzung eignen.

Aufbauend auf den Erkenntnissen aus Fallstudie und der Implementierung von openSDMS
wurde eine Referenzarchitektur zur Anbindung verschiedener KIS an ein SDMS spezifiziert.
Dabei wird sowohl die Integration von auf Archetypen basierenden als auch von nicht auf
Archetypen basierenden, klassischen KIS beschrieben. Die Bausteine dieser Architektur
konnen je nach konkretem Szenario fiir verschiedene Studien adaptiert und eingesetzt
werden. Die Referenzarchitektur wurde explizit auch auf multizentrische Studien ausgelegt.

Um die entwickelte Referenzarchitektur realisieren zu kdnnen, sind geeignete Archetypen
notwendig. Daher wurden exemplarisch Archetypen zur Dokumentation aller Datenelemente
der vier CDASH Doméinen ,Common Identifier Variables‘, ,Common Timing Variables‘,
,Adverse Events‘ sowie ,Prior and Concomitant Medications® spezifiziert (Studiendaten).
Hierzu wurden insgesamt 23 Merkmalsarten basierend auf Archetypen neu definiert, wozu
wiederum drei bestehenden Archetypen spezialisiert und zwei COMPOSITION-Archetypen
neu entwickelt wurden. Zur Definition von CDASH-konformen eCRF fiir die betrachteten
Dominen wurden basierend auf den spezifizierten Archetypen vier openEHR-Templates
entworfen.

Ergénzend wurden 71 Merkmalsarten in 16 Archetypen zur Dokumentation von Studien-
Metadaten definiert. Die neu entworfenen Archetypen wurden jeweils sowohl in englischer
als auch in deutscher Sprache beschrieben.

In einem weiteren Schritt wurden alle von den bereitgestellten Archetypen definierten
Merkmalsarten auf die im Bereich der klinischen Forschung etablierten Modelle BRIDG,
CDASH und ODM abgebildet. Fiir das ODM wurde eine entsprechende Verkniipfung im
Rahmen der Referenzarchitektur beschrieben (sieche Kapitel 4.3.2). Fiir CDASH und BRIDG
wurden Abbildungstabellen erstellt (siche Anhang 1 und 3).
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5 Diskussion
5.1 Diskussion von Vorgehen und Methodik

Fallstudie

In Anlehnung an ([MAYRING 2007], S. 28ff und [AMMENWERTH, ILLER et al. 2003]) wurde
eine Fallstudie durchgefiihrt. Im Gegensatz P. Mayrings qualitativem Ansatz wurden bei den
in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen primér quantitative Auswertungen
durchgefiihrt, wie beispielsweise zur Zahl der multipel nutzbaren Merkmalsarten. Als
konkreter Fall wurde die cTAG-Studie aus dem Bereich der Gefélichirurgie gewéhlt, da in
diesen Bereich — im Gegensatz etwa zu onkologischen oder psychiatrischen Studien — meist
gut iiberschaubare Mengen an Merkmalen erhoben werden. Durch die Fallstudie war es
moglich, Abldufe und assoziierte Schwierigkeiten detailliert zu untersuchen, um daraus
allgemeine Empfehlungen und Anforderungen an Systeme zur Integration von Forschung
und Versorgung abzuleiten.

Obwohl es sich bei der cTAG-Studie um eine multizentrische Studie handelte, wurde die
Fallstudie ausschlieBlich am Heidelberger Studienzentrum durchgefiihrt. Diese
Einschrinkung beruht einerseits auf der Detailtiefe der durchgefiihrten Untersuchung.
Andererseits beruht sie auf der in Heidelberg vorhandenen, notwendigen Unterstiitzung
durch die Studiendurchfiihrenden und der Zugangsmoglichkeit zum KIS. Das Heidelberger
KIS war dabei insofern interessant, da es sich um ein {liber lange Jahre gewachsenes und aus
zahlreichen papierbasierten wie auch elektronischen Subsystemen bestehendes System
handelt.

Fiir die Fallstudie wurden alle Schritte des ,generischen Vorgehensmodell fiir die multiple
Nutzung von Daten in Forschung und Versorgung‘ (Kapitel 3.1) durchgefiihrt. Die einzelnen
Teilschritte des Modells erwiesen sich als geeignet. Die systematische Analyse der
elektronischen und konventionellen Subsysteme des KIS sowie der eCRF und der
Studiendatenbank ermoglichte die Identifikation multipel verwendbare Datenelemente.
Indem die Stichprobe der Patienten, deren Dokumentation analysiert wurde, solange
erweitert wurde, bis die Menge der jeweils im KIS vorgefundenen Dokumente saturiert war,
wurden dieselben Dokumententypen teilweise mehrfach iiberpriift. So konnten Fehler beim
Erheben der einzelnen Merkmalsarten erkannt und korrigiert werden. Im Rahmen der
Fallstudie nicht explizit erfasst wurden Informationen zum zeitlichen Kontext und zur Art
der Erhebung der einzelnen KIS-Merkmale. Diese Informationen waren aufgrund der zu
jeder Merkmalsart dokumentierten Quellen (Arztbrief, OP-Bericht, RIS,...) und der
Kenntnis der zugehorigen Prozesse implizit bekannt.

Die im Rahmen von Schritt 3 des Vorgehensmodells identifizierten Zuordnungen von KIS-
und Studiendaten wurden gemeinsam mit der Heidelberger Study Nurse validiert. Dabei
wurde deutlich, dass nur ein sehr geringer Anteil an Zuordnungen falsch definiert worden
war. So zeigte sich etwa, dass der Priifarzt bestimmte Abstidnde selbst in den CT-Aufnahmen
der Patienten nachmisst, obwohl die bendtigte Angabe bereits im entsprechenden
Radiologie-Befund enthalten wére. Grund fiir diese ,Doppelbefundung’ ist die in der Studie
benotigte Genauigkeit der entsprechenden Angabe. Alle fehlerhaften Zuordnungen konnten
korrigiert werden.

Mit Blick auf den letzten Schritt des Vorgehensmodells wurde mit openSDMS ein auf
openEHR-Archetypen basierendes System implementiert, welches es erlaubt, Daten aus der
Versorgung fiir Studienzwecke wiederzuverwenden (siehe Kapitel 4.2). Um dieses fiir eine
konkrete Studie nutzen zu konnen, miisste ein geeignetes Importmodul fiir das betroffene
KIS implementiert werden. Dariiber hinaus muss gepriift werden, ob fiir alle zu erhebenden
Studiendaten bereits geeignete Archetypen existieren oder ob diese noch zu entwickeln sind.
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Die Suche nach potenziell geeigneten Zuordnungen zwischen Merkmalsarten im KIS und
der Studie konnte mit der zum Erfassen der Daten eingesetzten Tabellenkalkulation
(Microsoft Excel 2003) nicht automatisiert werden. Um etwa Abkiirzungen oder Synonyme
(wie ,RR’ und ,Blutdruck’) korrekt zuordnen zu koénnen, war Fachwissen notwendig.
Gleichwohl erwies sich die Tabellenkalkulation als sehr hilfreich bei der systematischen
Erfassung und Auswertung der identifizierten Merkmalsarten.

Generell miissen alle im KIS bzw. seinen Subsystemen erfassten Merkmalsarten vor einer
moglichen multiplen Verwendung einmal semantisch analysiert und katalogisiert werden. In
monozentrischen Studien muss nur ein KIS analysiert werden. In multizentrischen Studien
muss die Analyse in der Regel in jedem Studienzentrum wiederholt werden. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde die Analyse am Zentrum Heidelberg durchgefiihrt. Als Nebenergebnis
der Fallstudie wurde dabei fiir die GefdBchirurgie der Katalog der im Heidelberger KIS
dokumentierbaren Merkmalsarten erstellt. Dieser Katalog kann dort bei jeder neuen Studie
genutzt werden, um Zuordnungen zu generieren. Wenn bei den in einem Bereich
durchgefiihrten Studien immer wieder gleiche Merkmalsarten erhoben werden, konnen auch
die Zuordnungen von KIS-Daten zu Studiendaten multipel verwendet werden.

Das Analysieren der KIS bzw. der Studiendefinition und definieren der Zuordnungen stellt
einen nicht unerheblichen Aufwand dar. Demgegeniiber steht der eingesparte Aufwand bei
der Studiendurchfiihrung (keine Doppelerfassung und Ubertragungsfehler), der im Einzelfall
abgewogen werden muss (vgl. hierzu [MULLER-MIELITZ, OHMANN et al. 2010]).

Prototyp

OpenSDMS (siche Kapitel 4.2) ist ein Prototyp, der sowohl Funktionalitiaten einer EPA als
auch eines SDMS bereitstellt. Zusatzlich ermoglicht openSDMS die Nutzung von Daten aus
der EPA als Studiendaten. Weitere Funktionen, wie beispielsweise der Import von Daten aus
anderen Systemen und der Export von Studiendaten, wurden bisher nicht implementiert.
Ebenso fehlen zahlreiche fiir SDMS typische Funktionen, etwa Funktionen zur
Unterstiitzung des Monitoring wie beispielsweise ,Source Data Verification Marks".

Dennoch wurden bei der Implementierung von openSDMS die Stirken des auf Archetypen
basierenden Ansatzes fiir eine multiple Datennutzung ersichtlich. So konnten etwa die Pre-
population- und Single-Source-Funktionalitit von openSDMS relativ leicht implementiert
werden. Um fiir ein CRF-Element geeignete Werte zur Vorbelegung zu ermitteln, muss
lediglich in der dem Entity-Attribute-Value-Ansatz folgenden Datenhaltung von openSDMS
gefiltert werden nach

e Patienten-ID

e Archetypen-Bezeichner und

e Pfad des Datenelements innerhalb des jeweiligen Archetypen.

Aus der Ergebnismenge kann dann beispielsweise noch der aktuelle Eintrag herausgefiltert
werden.

Bei der Entwicklung von openSDMS wurde auf das bestehende Opereffa System aufgebaut.
Da sich Opereffa selbst noch in der Entwicklung befand, musste fiir die Implementierung
von openSDMS eine frithe Version von Opereffa genutzt werden. Diese hatte den Nachteil,
dass in Opereffa selbst nicht alle geplanten Funktionen implementiert waren. Insgesamt
setzte Opereffa die openEHR-Spezifikationen noch nicht vollsténdig um. Daten wurden zwar
basierend auf Archetypen gespeichert und abgerufen, dabei wurden die einzelnen
Datenelemente eines Archetypen aber direkt gespeichert, ohne das von den openEHR-
Spezifikationen vorgesehene Konstrukt der COMPOSITIONSs zu nutzen. In Opereffa konnen
alle Datenelemente, die einer Patientenakte zu einem bestimmten Zeitpunkt gleichzeitig
hinzugefiigt wurden, iber ihren Zeitstempel identifiziert werden. Weitergehende
Informationen wie sie durch COMPOSITIONS bereitgestellt werden, wie beispielsweise eine
Versionierung, waren jedoch noch nicht verfiigbar. Ferner war aufgrund des frithen
Entwicklungsstadiums von Opereffa nur wenig Dokumentation zu dem Framework
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verfiigbar und der Quellcode teilweise noch recht uniibersichtlich. Dies erschwerte die
Einarbeitung in Opereffa und die Implementierung von openSDMS. Hinzu kam die sinnvolle,
aber spezielle Kombination von Java Server Faces und Dojo, um AJaX-Funktionalitit zu
implementieren und die Mdglichkeiten der grafischen Benutzerschnittstelle zu erweitern.
Insgesamt bot Opereffa dennoch eine hilfreiche Ausgangsbasis fiir die Entwicklung von
openSDMS. Alle von Opereffa zur Verfiigung gestellten Funktionen (im Wesentlichen die
Funktionen einer elektronischen Patientenakte) wurden in openSDMS {ibernommen.

OpenEHR-Folders ermdglichen es, COMPOSITIONs logisch zu gruppieren. Da Opereffa
noch keine vollstdndige Unterstiitzung fiir COMPOSITIONs bot, konnte das Konstrukt der
openEHR-Folders in openSDMS nicht wie spezifiziert implementiert werden. Stattdessen
wurden die einzelnen Datenelemente, dem generischen Studienmodell aus Kapitel 4.4.2
folgend, in virtuellen Verzeichnissen der Form ,Studie/Arm/Visite® gruppiert. Die
Verzeichnisstruktur wurde durch das Finfiigen entsprechender Spalten in der EAV-Tabelle
statisch im System implementiert. Dieses Vorgehen erwies sich als geeignet.

Die in openSDMS definierten virtuellen Verzeichnisse fassen nicht nur verschiedene Daten
eines Patienten zusammen, sondern auch Daten von verschiedenen Patienten. So werden
beispielsweise die Blutdruckwerte aller Patienten einer Studie, die bei der Einschlussvisite
erhoben wurden, im selben Verzeichnis abgelegt. Es bleibt unklar, ob eine solche Nutzung
von Verzeichnissen durch den openEHR-Spezifikationen intendiert wurde. Die openEHR-
Spezifikationen stellen die Moglichkeit COMPOSITIONs mit Hilfe von Verzeichnissen
logisch zu gruppieren insgesamt relativ knapp dar. Aus pragmatischer Sicht hat sich der
gewihlte Ansatz jedoch bewéhrt.

Die einfache Erweiterung der EAV-Tabelle von Opereffa um Daten in openSDMS einer
Studie zuordnen und in logischen Verzeichnissen gruppieren zu kdnnen, bringt jedoch auch
einen Nachteil mit sich: Jedes im System zu einem Patienten gespeicherte Datenelement
kann maximal einer Studie zugeordnet werden. Soll ein einmal erfasstes Datenelement in
mehreren Studien mehrfach multipel verwendet werden konnen, miisste eine zusétzliche
Tabelle angelegt werden, um die M:N-Relation zwischen Patient/ Datenelement und
Studie / Arm / Visite abbilden zu kdnnen. Wenn sichergestellt ist, dass ein Patient immer nur
einem Arm einer Studie zugeordnet sein kann, konnte die explizite Angabe des Studienarms
entfallen. Der Studienarm liee sich dann aus Patienten-ID und Studien-ID eindeutig
ableiten.

Das openEHR-Referenzmodell samt Archetypen ist primir auf die Dokumentation von
Daten und die Abbildung von Szenarien aus der Patientenversorgung ausgelegt. Die in
Kapitel 4.4.2 vorgestellten Archetypen fiir Studien-Metadaten, ermoglichen es in openSDMS,
fiir Studien-Metadaten dieselben Mechanismen zum Speichern, Anzeigen, Bearbeiten und
Austauschen zu verwenden, die bereits fiir die EPA-Daten implementiert worden waren.
Dabei werden Studien systemintern analog zu Patienten behandelt und dargestellt. Dieses
Verfahren hat sich in openSDMS als praktikabel erwiesen.

Referenzarchitektur

Ein zentrales Element der vorgeschlagenen Referenzarchitektur ist der Import von Daten aus
KIS, um diese zur Ubernahme in CRF anbieten zu konnen. J. Aerts von XML4Pharma
schlug in [AERTS 2009] vor, openEHR-Exporte aus KIS mit einem Abbildungsmechanismus
wie XSLT in eine ODM-Datei mit CDASH-Annotation zu {iberfithren. Diese ODM-Dateien
konnten dann genutzt werden, um entsprechende CRF-Felder vorzubelegen und
anschlieffend die ergénzten Werte aufzunehmen.

Die in dieser Arbeit vorgeschlagene Architektur geht weit liber den Ansatz von J. Aerts
hinaus. Wihrend in [AERTS 2009] zur Auswahl und zum Export von KIS-Daten, die sich fiir
die Ubernahme in ein bestimmtes Feld auf einem CRF eignen, XSLT vorgeschlagen wird, ist
hierfiir gemal} der vorgestellten Referenzarchitektur (Kapitel 4.3) die AQL vorgesehen. Die
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Formulierung der Abfragen von KIS-Daten mittels AQL erscheint einfacher und intuitiver
als mittels XSLT. Ferner ist AQL speziell auf openEHR-Systeme angepasst. Dariiber hinaus
sieht die Referenzarchitektur eine vollstindig auf Archetypen basierende Reprasentation von
Studiendaten vor. Diese bietet beispielsweise den Vorteil, dass auch Datenelemente, die
nicht von CDASH beschrieben werden, semantisch annotierbar sind.

Gleichwohl schlielen sich die hier vorgestellte Referenzarchitektur und die in [AERTS 2009]
oder von IHE (siehe Kapitel 2.7) vorgeschlagenen Ansidtze und Technologien nicht aus.
Diese Ansidtze und Technologien koénnen vielmehr genutzt werden, um die einzelnen
Bausteine der vorgestellten Referenzarchitektur zu realisieren. So konnte XSLT etwa bei der
Implementierung von Integrationsmodulen fiir nicht auf Archetypen basierende KIS genutzt
werden.

Archetypen zur Dokumentation von und in klinischen Studien

An vier exemplarischen CDASH Dominen wurden, soweit mdglich, Archetypen zur
Dokumentation der fiir diese Doménen definierten Datenclemente identifiziert. Es handelt
sich dabei um Datenelemente, die hiufig in klinischen Studien erhoben werden. Die vier
Dominen Common Identifier Variables, Common Timing Variables, Adverse Events und
Prior and Concomitant Medications wurden ausgewahlt, da es sich um Bereiche handelt, die
in den meisten klinischen Studien relevant sind.

Der aktuelle CDASH-Standard (Version 1.1) definiert insgesamt 235 Felder. Zum Teil
befanden sich diese Felder noch in der Entwicklung bzw. Diskussion. Ebenso befanden sich
die meisten der identifizierten, korrespondierenden Archetypen noch im Entwurfsstatus. In
dieser Arbeit wurden 53 Felder in vier Doménen untersucht. Um zu priifen, ob &hnliche
Abbildungen auch bei den iibrigen CDASH Doménen moglich sind, sollte die Untersuchung
fiir diese Doménen weitergefiihrt werden.

Ausgangspunkt fiir die Entwicklung der Archetypen zur Représentation von Studien-
Metadaten war ein generisches Modell klinischer Studien (vgl. Kapitel 4.4.2). Theoretisch
wire es auch moglich gewesen, Archetypen ausgehend vom BRIDG-Modell (vgl. Kapitel
2.7) zu definieren. Aufgrund seiner Zielsetzung, ein Doménen Analyse Modell zu sein,
besitzt das BRIDG-Modell jedoch eine relativ hohe Komplexitit und eine andere primére
Zielsetzung als Archetypen. Dies hitte die Entwicklung von Archetypen erschwert. Die
Entwicklung der Archetypen basierend auf einem einfachen, aus der praktischen Erfahrung
heraus entwickelten Modell hat sich als sinnvoll erwiesen. Dies entspricht der Intention des
Archetypen-Paradigmas (vgl. Kapitel 2.5): Ein Archetyp definiert, was zu einem bestimmten
Konzept in der tdglichen Praxis dokumentiert werden kann.

Ein besonderes Augenmerk erforderte die auf Archetypen basierende Modellierung von Ein-
und Ausschlusskriterien in klinischen Studien. Anstelle der in der Referenzarchitektur
vorgeschlagenen Definition mit Hilfe der AQL, waren im Archetyp EHR-
ADMIN_ENTRY .clinical_trial.vl hierfiir zunéchst Archetyp-Slots vorgesehen worden. Mit
Hilfe von auf Archetypen basierenden Datenmodellen und zugehdrigen Wertemengen sollten
Ein- und Ausschlusskriterien im Sinne eines ,Query-by-Example‘-Ansatzes beschrieben
werden. Sollte beispielsweise ein Studienteilnehmer eine bestimmte Erkrankung nicht haben,
wire der Archetyp zur Dokumentation der entsprechenden Erkrankung dem Slot fiir die
Ausschlusskriterien hinzugefiigt worden. Die nicht erwiinschten Werte wéren dann mit den
durch diesen Archetyp definierten Attributen dokumentiert worden. Auf diese Weise hitten
jedoch keine komplexen Ein-/Ausschlusskriterien mit Beziehung und Abhéngigkeiten von
Kriterien definiert werden konnen. Beispiel: ,Ein Patient, der Krankheit A hat darf nur
eingeschlossen werden, wenn er auch Krankheit B, aber nicht Krankheit C hat*.
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Abbildung auf Standards

Die im Rahmen der Referenzarchitektur vorgeschlagene Verkniipfung der auf Archetypen
basierenden Reprisentation von Studiendaten und Studien-Metadaten mit dem ODM erwies
sich als unproblematisch. Dies lag darin begriindet, dass das ODM solche Verkniipfung
durch den Alias-Mechanismus unmittelbar unterstiitzt.

Die Abbildung der Archetypen fiir Studiendaten auf CDASH ergab sich automatisch, da
diese Archetypen basierend auf CDASH entwickelt und zusammengestellt wurden. Das
Vorgehen hierbei entsprach dem Vorgehen beim Entwurf eines auf Archetypen basierenden
Systems auf Grundlage eines vorhandenen Dokumentationssystems (vgl. [BUCK, GARDE et
al. 2009]). Dieses Vorgehen erwies sich als zielfiihrend.

Die Abbildung der zur Représentation von Studien-Metadaten entworfenen Archetypen auf
das schon sehr ausgereifte BRIDG-Model, ermoglichte es, die Plausibilitidt dieser
Archetypen zu priifen. Dabei zeigten sich noch vereinzelte fehlende Merkmalsarten, die zur
Erweiterung der erstellten Archetypen fiithrten. Diese Punkte waren besonders wertvoll, da
Archetypen den Anspruch erheben, ein Konzept, wenn auch pragmatisch, so doch umfassend
zu beschreiben.

67

ODM

CDASH

BRIDG



68

Multiple Verwendung von Patientendaten unter Nutzung von Archetypen

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Fallstudie

Am Beispiel des Heidelberger KIS und der c¢TAG-Studie wurde geprift, welche
Anforderungen an Daten in Forschung und Versorgung gestellt werden und in welchem
Umfang eine multiple Verwendung realisierbar ist. Gleichzeitig wurde gepriift, welche
Herausforderungen hierbei bewiltigt werden miissen. Dabei ergaben sich folgende
Erkenntnisse:

In welchen Formaten sind die Daten im KIS dokumentiert?

Im Heidelberger KIS werden die dort dokumentierbaren Merkmalsarten zu jeweils rund 20%
als Freitexte, als Zahlenwerte (Ganz- und Gleitkommazahlen), in Form von Auswahllisten
sowie als ,Ja/Nein‘-Felder erfasst. Datums- und Zeitangaben schlagen zusammen mit gut
10 % zu Buche (vgl. Abb. 4-2).

In welchen Formaten werden Daten fiir klinische Studien dokumentiert?

Studiendaten miissen in der Regel hoch strukturiert dokumentiert werden, da mit ihnen exakt
definierte Auswertungsfragen beantwortet werden bzw. Analyseverfahren durchgefiihrt
werden sollen. Im Fall der ¢cTAG-Studie werden 93,5 % der Studiendaten strukturiert
erhoben (vgl. Abb. 4-3). Ein Viertel der Studiendaten wird quantitativ (als Ganz- oder
Gleitkommazahl) erhoben. Weitere knapp 10 % als Datums- oder Uhrzeitangaben. Dabei
fallt auf, dass es sich bei mehr als einem Drittel der in der Studie zu erhebenden Daten um
,Ja/Nein‘-Felder handelt. Dies konnte jedoch ein Spezifikum der betrachteten Studie sein.

Die Auswertungsfragen, zu deren Beantwortung Daten im KIS erhoben werden, sind in der
Regel allgemeiner, als dies in klinischen Studien der Fall ist. Der Strukturierungsgrad der
Daten im KIS ist daher hdufig geringer, als der Strukturierungsgrad vergleichbarer
Studiendaten. Dies deckt sich mit Erkenntnissen von W. DORDA', der feststellt, dass Daten
in KIS oft unregelméfig, uneinheitlich und nicht zielgerichtet erfasst werden.

Sind die Daten im KIS ausreichend und vollstindig, um diese fiir Studien nutzen zu
konnen?

Generell problematisch bei der multiplen Nutzung von KIS-Daten ist eine unregelméafige
und nicht einheitliche Erfassung dieser Daten. Wahrend viele KIS-Daten im Rahmen der
Routineversorgung oft mit eher allgemeinerer Zielsetzung beispielsweise zur
Verlaufskontrolle oder als Gedéchtnisstiitze erhoben werden, werden Daten in klinischen
Studien anhand exakt definierter Protokolle und fiir genau vorgegebene Fragestellungen
erfasst.

Uber 40 % der fiir die cTAG-Studie benétigten Datenelemente (82 Merkmalsarten) konnten
basierend auf im KIS vorhandenen Daten und Systemparametern erhoben werden. Hierbei
handelt es sich um einen theoretischen Wert. Lediglich vier (Alter, Geschlecht, Gewicht und
,Operation als Notfall‘) von potenziell 70 im Heidelberger KIS vorhandenen Merkmalsarten
sind unmittelbar multipel fiir die ¢cTAG-Studie nutzbar. Die Einfiihrung einer vollstindig
elektronischen Dokumentation wire eine wesentliche Voraussetzung, um 29 im KIS bisher
konventionell dokumentierte Merkmalsarten iiberhaupt multipel verwenden zu kénnen. Bei
62 Merkmalsarten miisste bei einer Ubernahme aus dem KIS in die Studie ferner eine
geeignete Transformation zwischengeschaltet werden. In etwas mehr als der Halfte dieser
Félle (bei 32 Merkmalsarten) wire dabei die Extraktion von strukturierten Informationen aus

" Berichtet im Vortrag DORDA W (2010) ,Nutzung der Elektronischen Krankenakte des AKH Wien
fir die Klinische Forschung® sowie der anschlieBenden Diskussion im Rahmen der 3. Sitzung der
GMDS Projektgruppe ,Nutzung von Elektronischen Krankenakten fiir die klinische Forschung® am 20.
Mai 2010 in Berlin.
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Freitexten (Textmining) notwendig. Dies verwundert nicht, werden doch im KIS mehr als
dreimal so viele der dort dokumentierbaren Merkmalsarten (20,7 %) als Freitext erhoben
werden, als in der ¢cTAG-Studie (6,5 %). Lediglich zu einer elektronischen und einer
konventionellen Merkmalsart, die im KIS vorgesehen und fiir die Studie nutzbar gewesen
wiren, waren keine Auspragungen dokumentiert worden. Dieses spezielle Problem konnte
durch eine entsprechende Arbeitsanweisung geldst werden.

Eine weitere Mdoglichkeit KIS-Daten multipel zu verwenden und einen Mehrwert aus dem
hierfiir notwendigen Aufwand zu generieren, besteht darin, das KIS zu nutzen, um die
Rekrutierung von Studienpatienten zu unterstiitzen (vgl. [DUGAS, LANGE et al. 2010]). So
wiren beispielsweise typische von DUGAS und Kollegen genannte Merkmalsarten wie ICD
10 codierte Aufnahmediagnose, Alter und Geschlecht der Patienten im Heidelberger KIS
vorhanden.

Welche Anforderungen ergeben sich an Daten, die in der Routineversorgung erhoben
werden, damit sie auch in Studien genutzt werden konnen?
e Medizinische Daten sollten moglichst in maschinenlesbarer Form dokumentiert werden.
e Medizinische Daten sollten weitestgehend strukturiert im KIS erfasst werden.

Bevor medizinische Daten, die bisher als Freitext erfasst wurden, in stirker strukturierter
Form in KIS erhoben werden, sollte sorgfiltig gepriift werden, in wieweit sich eine stirkere
Strukturierung mit den Gewohnheiten und Wiinschen der jeweiligen Anwender
(vornehmlich Arzte und Pflegekrifte) vereinbaren lisst.

Im konkreten Fall des Universitétsklinikums Heidelberg konnte eine stirkere Strukturierung
der Freitextelemente von OP-Bericht und Arztbriefen ein sinnvoller erster Schritt sein.
Alleine 30 der 200 fiir die cTAG-Studie benétigten Merkmalsarten (15,0 %), kdnnten aus
dem OP-Bericht extrahiert werden. Dariiber hinaus werden bestimmte Merkmalsarten wie
etwa ,Diagnosen’ im OP-Bericht sowie in allen Arztbriefen aufgefiihrt. Indem diese
Informationen nur einmal strukturiert erhoben werden, konnten sowohl Aufwand gespart als
auch Inkonsistenzen vermieden werden,

Welche Anforderungen ergeben sich an Daten, die im Rahmen von klinischen Studien
erhoben werden, damit diese auch in der Routineversorgung genutzt werden konnen?
In der Fallstudie ,KIS Heidelberg/cTAG-Studie® zeigte sich, dass der iiberwiegende Anteil,
der fiir die cTAG-Studie erfassten Merkmalsarten (187 Merkmalsarten / 93,5 %) strukturiert
erhoben wird. Dies verwundert nicht, da an Studiendaten in der Regel hohe
Qualitétsanspriiche und konkrete Auswertungsfragen gekniipft sind. Aus diesen Griinden
werden die in Studien zu erhebenden Merkmalsarten und das Vorgehen beim Erfassen dieser
Daten in der Regel exakt definiert. Daher erscheint es problemlos moglich, Studiendaten
multipel in der Routineversorgung zu nutzen. Daten, die beispielsweise im Rahmen von
studienspezifischen Follow-Up-Untersuchungen erhoben wurden, kénnen helfen, ergénzend
zu den Routineuntersuchungen den Genesungsprozess eines Patienten zu beurteilen.

Um die teilweise aufwiindigen Transformationen und das Textmining bei der Ubernahme
von Daten aus dem KIS in eine Studie zu vermeiden, konnte man die Datenerhebung im KIS
stirker strukturieren und den Erfordernissen der Studie anpassen. Liegen Daten bereits
strukturiert in einem KIS vor Beginn der Studie vor, kénnte man alternativ iiberlegen, die
Daten fiir eine Studie so zu erheben, wie diese im KIS angeboten werden. Diese Uberlegung
erscheint jedoch vor dem Hintergrund von multizentrischen Studien wenig realistisch.
Typischerweise verfiigen die einzelnen Studienzentren iiber heterogene KIS, die sich in
Struktur und Semantik der dort gespeicherten Datenelemente unterscheiden. Auch die
Anpassung der Datenerhebung im KIS an eine bestimmte Studie kann zu Schwierigkeiten
fiihren, wenn ein Datenelement im KIS in mehreren unterschiedlichen Studien bendtigt wird.
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Alternativ konnten die in einer Studie erhobenen Daten multipel verwendet werden, um die
jeweiligen KIS mit entsprechenden Informationen zu fiillen (vgl. [KUSH, ALSCHULER et al.
2007]). Die Ubernahme von Studiendaten in ein KIS fiihrt jedoch nur zu einer Aufwands-
ersparnis, wenn die Studiendaten erfasst wurden, bevor die gleichen Daten im Rahmen einer
RoutinemaBBnahme ermittelt werden. Dariiber hinaus miisste ein KIS fiir Merkmalsarten, die
in einer Studie erhoben werden, im KIS bisher zur Dokumentkation aber noch nicht
vorgesehen sind, erweitert werden.

Welche Anforderungen ergeben sich daraus an ein System zur Integration?

Unter einem System zur Integration kann einerseits ein System verstanden werden, welches
den planerischen Prozess der Integration von Daten aus klinischen Studien und
Routineversorgung erleichtert und beschleunigt. Anforderungen an solche Werkzeuge
wurden in Kapitel 4.1 detailliert beschrieben.

Unter einem System zur Integration kann andererseits auch ein System verstanden werden,
welches die Integration von Daten aus Forschung und Versorgung technisch realisiert. In
Kapitel 4.3.1 werden die Anforderungen, die an diese Art von Systemen bzw. eine
Referenzarchitektur fiir solche Systeme gestellt werden, aufgelistet. Eine zentrale
Anforderung besteht darin, dass alle Schritte, die notwendige sind, um KIS-Daten in ein
SDMS iibernehmen zu konnen, so gestaltet werden miissen, dass die Verkniipfung
KIS/SDMS fiir méglichst viele Studien nutzbar ist. Die durchgefiihrte Fallstudie hat gezeigt,
dass die Analyse eines KIS zur Vorbereitung der multiplen Verwendung der dort erfassten
Datenelemente einen grofleren zeitlichen Aufwand erfordert. So mussten im Rahmen der
Fallstudie insgesamt 1452 Merkmalsarten, die im Heidelberger KIS dokumentiert werden
konnen, katalogisiert und beschrieben werden. Zum Beschreiben jeder Merkmalsart wurden
bis zu zehn Metra-Merkmale erfasst. Dabei wurden die katalogisierten Merkmalsarten
mehrfach, anhand der Dokumentation von vier verschiedenen Patienten, {iberpriift.

Die vorhergehend zusammengefassten Ergebnisse wurden im Rahmen einer Fallstudie
erthoben. Weitere, vergleichbare Untersuchungen miissen durchgefithrt werden -
insbesondere auch in anderen medizinischen Fachgebieten, um die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse fiir andere Studienfragestellungen und -protokolle zu bestitigen.

Gleichwohl zeigte die Untersuchung, dass die multiple Nutzung von Daten aus der
Versorgung generell moglich ist und somit helfen kann, Aufwand in der klinischen
Forschung einzusparen. Es zeigte sich, dass aktuelle Krankenhausinformationssysteme,
welche dem Heidelberger KIS vergleichbar sind, noch nicht vollstéindig auf eine multiple
Datennutzung vorbereitet und hierfiir geeignet sind. In der Untersuchung waren alle
relevanten Subsysteme des Heidelberger KIS als potenzielle Datenquellen beriicksichtigt
worden, auch konventionelle. Es liegt die Vermutung nahe, dass die Beobachtungen
beziiglich des KIS auch auf andere medizinische Fachbereiche zutreffen. So etwa, dass
Informationen im KIS 6fter als unstrukturierter Text erfasst werden und daher beispielsweise
erst nach einem entsprechenden Textmining multipel verwendet werden kénnen.

Die in der vorgestellten Fallstudie gewonnenen Erkenntnisse korrelieren mit Erkenntnissen
der STARBRITE Proof-of-Concept Studie zur Implementierung eines Single-Soruce-
Ansatzes [KUSH, ALSCHULER et al. 2007]. Auch dort waren die medizinischen Notizen im
KIS weniger stark strukturiert als die entsprechenden CRF-Eintrége. Die Fallstudie ,KIS
Heidelberg/cTAG-Studie® hat analog zur STARBRITE Proof-of-Concept Studie gezeigt,
dass weder die fiir die Studie zu erhebenden Daten noch die im KIS dokumentierten Daten
eine Obermenge der jeweils anderen Daten sind. Im Unterschied zur STARBRITE Proof-of-
Concept Studie [KUSH, ALSCHULER et al. 2007], die eine Uberlappung von etwa 75 %
feststellt, konnten in der Fallstudie ,KIS Heidelberg/cTAG-Studie* nur rund 40 % an
Datenelementen identifiziert werden, die multipel verwendet werden konnten. Dies konnte
sowohl an den unterschiedlichen Bereichen liegen, aus welchen die betrachteten Studien
stammen (Kardiologie bzw. GefidBchirurgie), als auch den unterschiedlich gestalteten KIS.
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An den Universitétsklinika Erlangen und Miinster wurde untersucht, in welchem Umfang
Daten in KIS genutzt werden konnen, um die Patientenrekrutierung in klinischen Studien zu
unterstiitzen [PROKOSCH, DUGAS et al. 2009]. Die Untersuchungen zeigten, dass 71 % bzw.
73 % der betrachteten Ein- und Ausschlusskriterien potenziell in den KIS verfiigbar wéren.
Dabei wurden iiber 700 Merkmalsarten aus 63 Studienprotokollen berticksichtigt. Auch dies
ist sehr viel mehr, als die in der Fallstudie ,KIS Heidelberg/cTAG-Studie* identifizierten
rund 40 %. Das kann an der horizontalen Ausrichtung der Untersuchung in Erlangen und
Miinster liegen, in welche die Ein- und Ausschlusskriterien vieler verschiedener Studien
einbezogen wurden. Im Gegensatz dazu war die Fallstudie ,KIS Heidelberg/cTAG-
Studie® vertikal, das heif3t alle in einer Studie erhobenen Merkmalsarten wurden betrachtet.

5.2.2 Prototyp

OpenSDMS — siehe Kapitel 4.2— wurde entwickelt, um (technische) Anforderungen an eine
auf Archetypen basierende Systemarchitektur zur Integration von Forschung und Versorgung
zu identifizieren. Es wurde deutlich, dass speziell zur Dokumentation von Studien-
Metadaten geeignete Archetypen benodtigt werden. Gleichzeitig wurden bei der Entwicklung
von openSDMS als integriertem klinischem Informations- und Studiendaten-
managementsystems Vorteile des auf Archetypen basierenden Ansatzes deutlich.
Beispielsweise erleichtert die auf denselben Archetypen basierende Reprisentation von
Studiendaten und Daten in der EPA die Suche nach EPA-Daten, die multipel fiir eine Studie
nutzbar sind. Dariiber hinaus wurde mit der Implementierung von openSDMS die
prinzipielle Realisierbarkeit eines auf Archetypen basierenden Studiendatenmanagement-
systems gezeigt.

5.2.3 Referenzarchitektur

Die in Kapitel 4.3 beschriebene Referenzarchitektur flir die Integration von Forschung und
Versorgung ermdglicht es, Daten aus verschiedenen KIS zusammenzufiihren, um diese
multipel fiir klinische Studien zu nutzen. Dies vermeidet die unnétige erneute Eingabe von
Studiendaten, die bereits in einem KIS im Rahmen der Routineversorgung erfasst wurden.
Dabei stand das Ziel im Vordergrund, mogliche Vorteile und Einsatzmoglichkeiten von
Archetypen bei der multiplen Nutzung von KIS-Daten zusammenzufiihren, gleichzeitig aber
auch bestehende Standards zu beriicksichtigen. Im Unterschied zu bestehenden Ansitzen ist
das hier vorgestellte Konzept speziell auch auf multizentrische Studien und die Integration
verschiedener KIS ausgerichtet, unabhéngig davon, ob diese auf Archetypen basieren oder
nicht. Je nach Situation und Gegebenheiten ist es moglich, ausgehend von der entwickelten
Referenzarchitektur, die jeweils sinnvollen Bausteine zu kombinieren. Anstatt ein
vollstindig auf Archetypen basierendes SDMS zu implementieren, konnten die in einem
SDMS erfassten Studiendaten beispielsweise lediglich um Referenzen auf Archetypen
erginzt werden. Dies kann relativ einfach durch entsprechend annotierte ODM-Dateien zur
Studiendefinition erfolgen.

Sobald ein SDMS Daten aus den elektronischen Subsystemen eines KIS nutzt, muss ein
Mechanismus vorgesehen werden, der bei der Ubernahme nicht nur die bendtigten
Datenelemente, sondern auch Informationen zum jeweiligen Quellsystem erfasst. Indem das
Quellsystem eines Datenelements bis auf Subsystemebene eindeutig identifizierbar bleibt,
werden sowohl regulatorische Anforderungen erfiillt als auch ein Quelldatenabgleich
erleichtert. Ferner ist es nur so mdglich, bei der Ubernahme der KIS-Daten in ein SDMS
Implausibilititen und Fehler, wie sie beispielsweise durch Queries identifiziert werden, auch
in den jeweiligen Quelldaten zu korrigieren. Dies kann unterstiitzt werden, indem das SDMS
automatisch Berichte zu den notwendigen Datenkorrekturen in den Quellsystemen generiert.
Um eine Kontrolle und gegebenenfalls Korrektur zu erleichtern, miissen diese Berichte zu
jedem potenziell fehlerhaften Quelldatenelement den betroffenen Patienten, das
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entsprechende Subsysteme des KIS sowie eine eindeutige Identifikation des betroffenen
Datenelements inklusive zeitlicher Einordnung nennen. Ferner sollte das SDMS in der Lage
sein, die Uberpriifung und Korrektur der identifizierten Fehler nachzuverfolgen.

Da die vorgeschlagene Architektur auf multizentrische Studien ausgerichtet wurde und
keinen Single-Source-Ansatz realisiert, besteht generell das Problem, dass sich Daten in den
KIS dndern kénnen, nachdem diese ins SDMS importiert wurden. Aus diesem Grund sollte
bei importierten Daten im SDMS das Importdatum gespeichert werden und in den KIS ein
Audit-Trail gefiihrt werden. So wire ersichtlich, ob ein Datenelement im KIS erst nach dem
Export ins SDMS verdndert wurde. Die Inkonsistenz zwischen KIS und SDMS wére damit
noch nicht geldst. Alternativ kénnte in KIS und SDMS die Anderung von multipel genutzten
Daten gesperrt werden. Diese Losung erscheint jedoch wenig praxistauglich. Die optimale
Losung besteht darin, alle KIS-Daten, die fiir eine Studie iibernommen wurden, regelméBig
vom SDMS im Sinne eines automatischen Quelldatenabgleichs auf Konsistenz mit dem
jeweiligen KIS priifen zu lassen. Auch hierfiir miissen die jeweiligen Quellsysteme bekannt
sein. Bei Abweichung kénnten automatisch Queries generiert werden, welche der zustéindige
Priifarzt dann auflésen muss.

Im Gegensatz zu klassischen SDMS nutzt das hier vorgeschlagene System openEHR-
Archetypen zur Definition und Speicherung von Studiendaten und Studien-Metadaten. Die
openEHR-Spezifikationen bieten den Vorteil, dass nahezu alle der in den vorhergehenden
Abschnitten benannten Anforderungen in diesen Spezifikationen bereits beriicksichtigt
werden. So ist es beispielsweise vorgesehen, beim Import von Daten aus nicht openEHR-
Systemen ein spezielles ,feeder audit® mit Informationen iiber das Quellsystem und die
importierten Daten zu generieren. Beim Import von Daten aus openEHR-basierten Systemen
werden die in openEHR regulér vorgesehenen Audit-Mechanismen genutzt. Daher sollte ein
auf den openEHR-Spezifikationen basierendes SDMS per se in der Lage sein, zusétzlich zu
importierten Daten auch Informationen iiber Importzeitpunkt und Quellsystem zu erfassen.

Dariiber hinaus ermdglicht ein solches SDMS nicht nur semantische Interoperabilitit mit
anderen auf Archetypen basierenden Systemen (insbesondere KIS). Wenn eCRF und damit
die Datenerhebung in Studien basierend auf Archetypen erstellt werden, kann immer wieder
auf dieselben Element-Definitionen (dieselben Archetypen) in verschiedenen Studien
zuriickgegriffen werden. Dies fiithrt einerseits zu einer Vergleichbarkeit der erhobenen
Merkmalsarten iiber Studiengrenzen hinweg, wodurch Metastudien erleichtert werden.
Andererseits entstehen semantisch klar definierte Sammlungen von Merkmalsarten, welche
als Basisdatensitze fiir Studien desselben medizinischen Bereiches wiederverwendet werden
konnen. Ein auf Archetypen basierendes SDMS verfiigt damit iiber dhnliche Funktionen und
Vorteile wie sie auch Meta-Daten-Repositorien fiir die klinische Forschung bieten (vgl.
beispielsweise [TMF 2009]). Im Gegensatz zur bloen semantischen Annotation von
Datenelementen mit Hilfe eines Meta-Data-Repositorys bieten auf Archetypen und den
openEHR-Spezifikationen  basierende  Informationssysteme jedoch  weitergehende
Funktionalititen und Moglichkeiten. So definiert ein Archetyp beispielsweise, wie ein
Datenelement in einem auf Archetypen basierenden System gespeichert werden muss. Ferner
ist mit der AQL eine Abfragesprache vorgesehen, welche die feingranulare Abfrage
gespeicherter Daten ermoglicht. Den grofiten Vorteil bei der multiplen Nutzung von KIS-
Daten in klinischen Studien bieten Archetypen, wenn die KIS ebenfalls auf Archetypen
basieren.

Alle in einem auf Archetypen basierenden KIS dokumentierbaren Merkmalsarten sind durch
die zugrunde liegenden Archetypen eindeutig beschrieben. Daher ist es nicht notwendig, wie
in Schritt 1 des generischen Vorgehensmodells fiir die multiple Nutzung von KIS-Daten
(siche Kapitel 3.1) vorgegeben, einen Katalog dieser Merkmalsarten zu erstellen. Ein auf
Archetypen basierendes KIS ist selbstdokumentierend. Wenn in diesem KIS bisher noch
nicht erfassbare Merkmalsarten dokumentiert werden sollen, muss lediglich ein neuer
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Archetyp eingebunden werden. Mit der Definition des neuen Archetyps liegt automatisch
auch die Beschreibung des représentierten Konzepts und der zugehdrigen Merkmalsarten vor.

Aufgrund der durch die Archetypen vorgegebenen einheitlichen Semantik von Daten in
SDMS und KIS entfallt dariiber hinaus die manuelle Zuordnung von KIS- und Studiendaten
(Schritt 3 des generischen Vorgehensmodells fiir die multiple Nutzung von KIS-Daten).
Dementsprechend ist auch kein spezielles Integrationsmodul erforderlich. Dies wiirde auch
in multizentrischen Studien funktionieren, an welchen Studienzentren mit ganz
unterschiedlichen KIS teilnehmen, solange alle KIS dieselben Archetypen nutzen bzw. auf
dasselbe Archetypen-Repository zugreifen. Falls unterschiedliche Archetypen-Repositorien
genutzt werden, wiére zunéchst eine Abbildung zwischen den unterschiedlichen Archetypen
erforderlich. Durch die semantische Beschreibung der reprisentierten Konzepte in den
Archetypen sowie deren Merkmalsarten, wiirde dieser Schritt jedoch wesentlich erleichtert.

Sollen Daten aus einem KIS fiir eine klinische Studie in ein SDMS ilibernommen werden,
bieten auf Archetypen basierende KIS noch einen weiteren Vorteil gegeniiber klassischen
Systemen: Damit Daten aus KIS multipel in klinischen Studien genutzt werden konnen,
miissen diese Daten in der Regel ein bestimmtes Qualitdtsniveau aufweisen, geméal einer
definierten Methode erhoben worden sein sowie in einem bestimmten zeitlichen Kontext zu
der jeweiligen Studie stehen. Wihrend klassische Systeme oft nur eine zeitliche Einordnung
der erhobenen Daten erlauben, sind Archetypen darauf ausgelegt, auch weitere
Kontextinformationen zu den verschiedenen Merkmalsarten eines klinischen Konzepts zu
erfassen. So verfligen beispielsweise OBSERVATION-Archetypen iiber die zusétzlichen
Attribute ,Protocol® und ,State‘. Unter ,Protocol‘ konnen die Methoden und Instrumente
beschrieben werden, die zum Erheben der Auspriagungen der beschreibenden Merkmalsarten
genutzt wurden. Unter ,State’ kann der Zustand des jeweiligen Patienten wihrend der
Beobachtung dargestellt werden, um eine korrekte Interpretation der erhobenen Information
zu ermdglichen. Beispielsweise definiert der OBSERVATION-Archetyp ,Blutdruck® neben
Feldern fiir den systolischen und den diastolischen Blutdruck auch Felder zur
Dokumentation der angewandten Messmethode (Attribut ,Protocol® — mogliche
Auspriagungen: Auskultation, Palpation, Maschine, Invasiv) und zur Dokumentation der
Position des Patienten wihrend der Messung (Attribut ,State‘— mogliche Ausprédgungen:
Stehend, sitzend, zuriickgelehnt, liegend, nach links geneigt liegend) — vgl. Kapitel 2.5 und
Abb. 2-1.

Dieser Vorteil kommt nur dann zum Tragen, wenn die entsprechenden Protocol- und State-
Informationen auch erfasst werden, wodurch ein zusédtzlicher Aufwand bei der
Dokumentation im KIS entsteht. Dem kann entgegengewirkt werden, indem der Nutzer nur
dann erginzende Informationen explizit angeben muss, wenn diese vom {iiblichen Wert
abweichen. Als Position eines Patienten wihrend einer Blutdruckmessung wird im Archetyp
,Blutdruck® beispielsweise die Auspragung ,sitzend’ angenommen, sofern keine andere
Position angegeben ist. Ferner koénnen zu Messwerten, welche beispielsweise auf
Intensivstationen von Uberwachungsmonitoren aufgezeichnet werden, Informationen iiber
die eingesetzten Messgeréte automatisch aufgezeichnet werden.

Die vorgestellte Referenzarchitektur sieht auch die Integration von nicht auf Archetypen
basierenden KIS vor. Hierzu muss fiir jedes dieser KIS ein dediziertes Integrationsmodul
bereitgestellt ~werden. Die Definition hierfiir =~ bendtigter  Abbildungs- und
Transformationsvorschriften stellt einen gewissen Aufwand dar. Dieser Arbeitsschritt muss
nur einmal durchgefiihrt werden und kann dann fiir beliebig viele Studien bzw. Abfragen
genutzt werden. Das Integrationsmodul ist ein Adapter, der es ermoglicht, auf ein nicht auf
Archetypen basierendes KIS wie auf ein den openEHR-Spezifikationen folgendes System
mittels AQL zuzugreifen.
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Mit Hilfe der AQL kann der Export von Daten aus den elektronischen Subsystemen eines
KIS fiir Studien feingranular gesteuert werden. Dabei miissen entsprechende AQL-Abfragen
auch in multizentrischen Studien nur einmal pro Datenelement spezifiziert werden — alle
angeschlossenen KIS konnen diese dann interpretieren. Dariiber hinaus eignet sich die AQL
gut, um im Rahmen der Patientenrekrutierung nach geeigneten Studienteilnehmern in den
angebundenen KIS zu suchen. Umgekehrt kann die AQL auch genutzt werden, um Ein- und
Ausschlusskriterien in Studien strukturiert und maschinenlesbar zu definieren.

Die vorgeschlagene Referenzarchitektur sieht Pseudonymisierungsdienste vor, die auf Seiten
der KIS angesiedelt sind. Dies bietet zweierlei Vorteile: Einerseits verbleiben die
Pseudonymisierungslisten so auch technisch in den Studienzentren. Andererseits werden die
Daten aus den elektronischen Subsystemen des KIS direkt beim Export pseudonymisiert, so
dass ausschliellich pseudonymisierte Daten zwischen KIS und SDMS {ibertragen werden
miissen. Dies verringert auf einfache Art das Risiko von unbefugter Kenntnisnahme bei der
Dateniibertragung — gleichwohl sollte diese durch einen geeigneten Verschliisselungs-
mechanismus  gesichert werden. Ein anderes, in der Regel aufwindigeres
Pseudonymisierungssystem wird notwendig, wenn es moglich sein soll, dass ein Patient
seine behandelnde Einrichtung wechselt und dennoch alle zu ihm erfassten Daten dasselbe
Pseudonym erhalten sollen. Losungsansitze fiir dieses Szenario bieten die generischen
Datenschutzkonzepte der TMF (siche [RENG, DEBOLD et al. 2006] und [POMMERENING,
DREPPER et al. 2009]).

Fiir den physikalischen Datenaustausch zwischen KIS und SDMS sind verschiedene
Realisierungen moglich: Automatisch via Netzwerkverbindung bzw. E-Mail oder auch
manuell mittels USB-Stick. Hierzu ist anzumerken, dass durch einen manuellen
Datentransfer, die KIS-Daten im zentralen SDMS erst mit entsprechendem, zeitlichen
Versatz verfiigbar sind. Dies kann eine multiple Nutzung in Studien erschweren. Ein
automatisierter Datentransfer ist daher die bevorzugte Losung.

Um eine unmittelbare semantische Interoperabilitit zu ermdglichen, sollten alle beteiligten
Systeme dieselben Archetypen nutzen (vgl. Kapitel 2.5): Die einzelnen auf Archetypen
basierenden KIS, die einzelnen Module zur Integration von nicht auf Archetypen
basierenden Systeme sowie das eigentliche SDMS. Hierzu muss ein zentrales Archetypen-
Repository bereitgestellt werden. Dieses kann auf lokaler, nationaler oder internationaler
Ebene angesiedelt sein. Je groBer der Einzugsbereich eines solchen Archetypen-
Repositoriums ist, desto groBer ist in der Regel auch der Kreis der Systeme, zwischen
welchen semantische Interoperabilitit gegeben ist. Gleichzeitig wird es jedoch auf
organisatorischer Ebene umso schwieriger, ein Repository zu etablieren und zu verwalten
(siehe hierzu auch [KOHL, GARDE et al. 2008]).

Speziell wenn die auf Archetypen basierenden semantischen Annotationen von Studiendaten
im Sinne eines Meta-Data-Repository genutzt werden, um studieniibergreifende
Auswertungen zu unterstiitzen, kann auch ein lokal gepflegtes Archetypen-Repository
sinnvoll sein. Primdr sollte aber immer ein moglichst breit anerkanntes und genutztes
Archetypen-Repository angestrebt werden.

Wie miisste vorgegangen werden, um entsprechend dieser Architektur Daten aus
Forschung und Versorgung multipel nutzen zu konnen?

Der in Kapitel 4.3.3 beschriebene Dreischritt

1. Anbindung der zu integrierenden KIS

2. Bereitstellen der Studiendefinition

3. Bereitstellen der bendtigten AQL-Abfragen

ist notwendig, um basierend auf einer konkreten Implementierung der vorgeschlagenen
Referenzarchitektur eine Studie durchfiihren und dabei im KIS vorhandene Daten multipel
nutzen zu konnen.
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Wurden ein oder mehrere KIS und SDMS gemill der vorgestellten Referenzarchitektur
integriert und eine Studie samt entsprechender AQL-Abfragen definiert, kdnnen in dieser
Studie KIS-Daten multipel genutzt werden. Der Priifarzt oder Study-Nurse kann beim
Ausfiillen eines Feldes auf einem e¢CRF aus einer Liste von potenziell passenden, zum
aktuellen Patienten in den KIS vorhandenen Datenelementen auswahlen und in die Studie
ibernehmen. Dabei werden — soweit verflighar — zu jedem Datenelement Kontext-
informationen wie beispielsweise Quellsystem, Erhebungszeitpunkt und Erhebungsart
angezeigt.

Dariiber hinaus ist es denkbar, die Verbindung von KIS und SDMS zu nutzen, um auch
umgekehrt ausschlieflich fiir eine Studie erhobene Daten aus dem SDMS in ein
angeschlossenes KIS zu iiberspielen. So stiinden studienbezogene Untersuchungsergebnisse
auch in der Routineversorgung zur Verfiigung. Ausgehend von der vorgestellten
Referenzarchitektur muss das SDMS hierfiir um eine Exportschnittstelle erweitert werden,
welche den selektiven Export der im SDMS manuell erfassten Daten basierend auf
Archetypen erlaubt. Jedes KIS muss um eine entsprechende Importschnittstelle erweitert
werden. Fiir alle nicht auf Archetypen basierende KIS miisste hierbei, analog zum Export
von KIS-Daten, ein auf das jeweilige System angepasstes Import-Modul erstellt werden.

5.2.4 Archetypen fur Studiendaten

Bei einer ersten Suche nach speziellen openEHR-Archetypen fiir den Bereich klinischer
Studien mit Hilfe des Clinical Knowledge Managers wurden keine Archetypen gefunden.
Dies verwundert nicht: Archetypen sind darauf ausgerichtet, ein klinisches Konzept nicht nur
umfassend und strukturiert, sondern auch im Kontext beliebiger Anwendungsfille zu
beschreiben (vgl. [BEALE und HEARD 2007], S. 10f). Daher liegt es nahe, dass alle
Archetypen, die der Dokumentation von Daten in der medizinischen Versorgung dienen,
prinzipiell auch zur Dokumentation von Studiendaten genutzt werden kdnnen. Diese
Vermutung hat sich bei der Abbildung von CDASH Doménen auf openEHR-Archetypen
(Kapitel 4.4.1) wie auch bei der Entwicklung von openSDMS (Kapitel 4.2) groftenteils
bestitigt. Es hat sich aber auch gezeigt, dass es Sonderfille gibt, in welchen zur
Représentation von Studiendaten spezielle Studienarchetypen erforderlich sind.

Fiir die vier CDASH Doménen

e Common Identifier Variables (CI)

e Common Timing Variables (CT)

o Adverse Events (AE) und

e Prior and Concomitant Medications (CM)

wurde untersucht, welche verfiigbaren openEHR-Archetypen sich eignen, um die dort
definierten Datenelemente zu dokumentieren, welche regelméBig in klinischen Studien
erhoben werden (vgl. Kapitel 4.4.1). Waren semantisch naheliegende Archetypen vorhanden,
welche die CDASH Vorgaben jedoch nicht vollstindig abdecken konnten, wurden diese
Archetypen gemidl der CDASH Spezifikation spezialisiert. Waren keine geeigneten
Archetypen vorhanden, wurden neue entwickelt. Studienbezogenen Referenzen, die in
Patientenakten normalerweise nicht relevant sind, wurden etwa in speziellen fir CDASH
entwickelten COMPOSITIONs abgebildet — so beispielsweise das CDASH-Element
,CMAENO*, welches die Verkniipfung eines unerwiinschten Ereignisses in einer Studie mit
einer Begleitmedikation erlaubt. Alle fiir CDASH spezialisierten und neu entwickelten
Archetypen sind gedacht fiir die Nutzung in einem auf Archetypen basierenden SDMS.
Diese Archetypen wurden daher auch fiir das in Anhang 4 dargestellte Beispiel einer mit
Archetypen annotierten ODM-Datei genutzt. Aufbauend auf diesen Sets von Archetypen zur
Reprasentation der CDASH Domidnen wurde analog einem eCRF fiir jede betrachtete
Domiéne ein openEHR-Template erstellt (siche Abb. 4-15 und Abb. 4-16).
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Sollen in einem auf Archetypen basierenden SDMS die Datenfelder der CDASH-konformen
Templates bzw. eCRF mit im KIS vorhandenen Daten belegt werden, konnen die
beschriebenen Archetypen-Sets genutzt werden, um die bendtigten Informationen zu
extrahieren. In den KIS muss lediglich nach Daten gesucht werden, welche mit denselben
Archetypen repréasentiert werden, die auch zur Dokumentation der CDASH-Elemente
vorgesehen sind. Fiir alle CDASH-Datenelemente, fiir welche Archetypen studienspezifisch
spezialisiert oder neu entwickelt werden mussten, funktioniert dies jedoch nicht, da diese
Archetypen fiir den Finsatz in SDMS, nicht aber in Patientenakten bzw. KIS gedacht sind.
Dies bedeutet jedoch nicht, dass fiir diese Felder keine geeigneten Informationen aus dem
KIS extrahiert werden konnen. In der Regel kdnnen iiber komplexere AQL-Abfragen auch
fiir diese Felder Informationen aus den KIS-Daten abgeleitet werden. Fiir die betroffenen
Datenelemente der betrachteten CDASH-Doménen wurden soweit mdglich die AQL-
Abfragen definiert (siche Anhang 1).

Wenn ein Krankenhaus ein auf Archetypen basierendes KIS nutzt, wird es in der Regel
moglich sein, die verwendeten Archetypen auch in einem auf Archetypen basierenden
SDMS zur Dokumentation in klinischen Studien zu nutzen. Dies vereinfacht gleichzeitig
eine unmittelbare multiple Verwendung der im KIS erfassten Daten: Indem zur
Beschreibung der Studiendaten im SDMS  dieselben Archetypen wie zur
Routinedokumentation im KIS genutzt werden, ist direkt ersichtlich, an welchen Stellen im
KIS die Informationen erfasst sind, die in einer Studie benétigt werden. Zwar hat sich
gezeigt, dass die Dokumentation in Studien oft stirker strukturierte Daten erfordert als in der
Routineversorgung (vgl. Kapitel 4.1), doch kann davon ausgegangen werden, dass in auf
Archetypen basierenden KIS die Informationen bereits relativ stark strukturiert dokumentiert
werden. Dies liegt begriindet in der Konstruktion der Systeme basierend auf einem
Referenzinformationsmodell einerseits und den darauf aufbauenden Archetypen andererseits
(vgl. Kapitel 2.5).

Dennoch ist es moglich, dass ein Archetyp im KIS ein Freitextfeld an einer Stelle vorsieht,
an welcher in einer Studie ein Datenelement mit bestimmten Auspragungen erhoben werden
muss. Beispielsweise ist im eCRF eine Auswahlliste mit den erlaubten Auspriagungen ,nicht
vorhanden‘, ,mild* und ,schwer® fiir eine bestimmte Merkmalsart vorgesehen. Soll nun in
einem SDMS oder einem erweiterten single-source-fahigen KIS dieser vorhandene Archetyp
dennoch zur Dokumentation in der entsprechenden Studie genutzt werden, gibt es zwei
Losungsansétze:

1.) Fiir die Anwendung im SDMS kann der bestechende Archetyp spezialisiert werden. Die
erfassten Daten konnen nach wie vor von dem System, welches den spezialisierten
Archetypen nutzt, an andere Systeme iibermittelt werden, welche den urspriinglichen
Archetypen nutzen. Spezialisierte Archetypen sind immer ,aufwértskompatibel® zur
allgemeineren Definition. Bestehende Vorgaben diirfen bei der Spezialisierung daher
auch nur konkreter und enger gefasst werden, nie aber gelockert oder gestrichen werden.
Neue Felder diirfen erginzt, vorhandene aber nicht entfernt werden. Optionale Felder
diirfen in Pflichtfelder umgewandelt werden jedoch nicht umgekehrt.

2.) Alternativ konnten die bei der Datenerfassung in einer Studie unerwiinschten Spielrdume
durch Templates minimiert werden. Auch Templates ermoglichen es, die Vorgaben,
welche ein Archetyp fiir ein Datenelement definiert, enger zu fassen. Dariiber hinaus
konnen Sie genutzt werden, um nicht bendtigte optionale Felder auszublenden (vgl.
[BEALE und HEARD 2007]. S. 13f und Kapitel 2.6). Mit Hilfe eines Templates konnen
einem Archetyp jedoch ebenfalls keine neuen Felder hinzugefiigt werden.

Im vorhergehend genannten Beispiel konnte fir die studienbezogene Datenerfassung ein
Template genutzt werden, welches die erlaubten Ausprigungen des betreffenden
Freitextfelds auf die in der Studie erlaubten Terme einschrankt.
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Der Einsatz von spezialisierten Archetypen oder Templates bringt auch einen Nachteil mit
sich: Wurden Daten nicht unter Einsatz des spezialisierten Archetyps bzw. des
entsprechenden Templates erfasst ist eine direkte multiple Nutzung dieser Daten nicht
moglich. Dies kann der Fall sein, wenn die Daten erfasst wurden, bevor der Archetyp
spezialisiert wurde oder die Daten in einem System erfasst wurden, welches das Template
nicht nutzt. Vor einer Ubernahme in die Studie miisste zunichst gepriift werden, ob die
bereits erhobenen Daten den Anforderungen des fiir die Studie spezialisierten Archetypen
bzw. des Templates entsprechen.

Ein weiterer Bedarf nach speziellen Archetypen entsteht, wenn dokumentiert werden muss,
dass etwas nicht untersucht wurde. Betrachtet man etwa einen Schwangerschaftstest, so
konnen sich in einer Patientenakte hierzu folgende Eintrége finden:

e Es wurde ein Test durchgefiihrt — das Ergebnis war positiv.

e Es wurde ein Test durchgefiihrt — das Ergebnis war negativ.

e Es wurde kein Test durchgefiihrt, aber eine Schwangerschaft kann aus anderen Griinden

ausgeschlossen werden.

o Es findet sich hierzu kein Eintrag, was impliziert, dass kein Test durchgefiihrt wurde.
Archetypen sind zundchst darauf ausgelegt, Beobachtungen oder Handlungen zu
dokumentieren. Wurde ein Test oder eine Beobachtung nicht durchgefiihrt, kann dies hiufig
nur implizit daraus geschlossen werden, dass kein Wert dokumentiert ist. Gerade in
klinischen Studien ist es jedoch hidufig erforderlich, dass der letzte Fall (Test bzw.
Beobachtung wurde nicht durchgefiihrt) explizit dokumentiert wird. Hierfiir konnen spezielle
,Ausschluss-Archetypen®  genutzt werden, so zum Beispiel openEHR-EHR-
EVALUATION.exclusion-medication.vl zur Dokumentation dass keine Medikation oder nur
eine bestimmte Medikation nicht eingenommen wurde.

In klinischen Studien werden Informationen haufig in Form von ,Ja/Nein‘-Fragen erfasst,
zum Beispiel ,Nimmt der Patient Medikament XY ?‘. Dies wurde auch in der durchgefiihrten
Fallstudie deutlich. Beim Entwurf von eCRF in auf Archetypen basierenden SDMS muss
beriicksichtigt werden, dass es bei solchen Fragen erforderlich sein kann, den positiven bzw.
negativen Fall mit unterschiedlichen Archetypen zu dokumentieren. Ein ,Ja/Nein‘-Feld auf
einem eCRF muss so konstruiert werden, dass je nach Antwort der richtige Archetyp zur
Reprasentation der erfassten Information gewahlt wird.

5.2.5 Archetypen fiir Studien-Metadaten

In Kapitel 4.4.2 wurden Archetypen beschrieben, die es ermdglichen, Studien-Metadaten zu
dokumentieren und gleichzeitig (in Kombination mit openEHR-Folders) die erhobenen
Studiendaten zu strukturieren. Hierzu stellt sich die Frage, ob eine auf Archetypen
basierende Reprisentation von Studien-Metadaten iiberhaupt notwendig ist. Ein auf
Archetypen basierendes SDMS kdnnte beispielsweise Archetypen ausschlielich nutzen, um
Studiendaten zu erfassen. Zum Speichern der Studien-Metadaten konnte auch eine
proprietire, relationale Tabellenstruktur oder soweit moglich das XML-basierte ODM
genutzt werden.

Dennoch bietet die auf Archetypen basierende Reprisentation von Studien-Metadaten
verschiedene Vorteile. In einem auf Archetypen basierenden SDMS, konnen alle Funktionen,
die zur Dokumentation und zum Austausch von Daten mit anderen Systemen sowie zum
Bearbeiten der Archetypen selbst bereitgestellt wurden, unmittelbar auch fiir Studien-
Metadaten genutzt werden. Gleiches gilt flir single-source-fahige KIS, die auf Archetypen
basieren.

Ferner ist eine strukturierte Beschreibung von Studienfragestellung, FEin- und
Ausschlusskriterien oder der Anzahl der eingeschlossenen Patienten notwendig, um zu
entscheiden, ob Studiendaten etwa in einer Metaanalyse berlicksichtigt werden konnen.
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Indem Studien-Metadaten strukturiert erfasst werden, wird eine nachhaltige Nutzung der
Studiendaten erleichtert. Strukturiert vorliegende Studien-Metadaten bilden dariiber hinaus
die Grundlage von Auswertungen, die in studiendurchfithrenden Einrichtungen héufig
bendtigt werden, wie etwa zum Rekrutierungsverlauf in den einzelnen Zentren einer Studie.
Die auf Archetypen basierende Definition von Studien-Metadaten ermoglicht — entsprechend
der Natur der Archetypen — die strukturierte Erfassung und Abfrage dieser Daten, ist dabei
aber gleichzeitig relativ leicht erweiterbar.

Wie die Bemiihungen im Rahmen des BRIDG-Modells (siehe Kapitel 2.7) zeigen, ist im
Bereich der protokollgetriebenen klinischen Forschung nicht nur technische, sondern auch
menschliche semantische Interoperabilitit notwendig. Die vorgestellten Archetypen fiir
Studien-Metadaten leisten hierzu einen Beitrag ebenso wie das BRIDG-Modell. Sie
ermdglichen es, klinische Studien und assoziierte Objekte exakt zu beschreiben und diese
Beschreibungen auszutauschen. Dabei wird die Bedeutung der einzelnen Merkmalsarten
selbst detailliert beschrieben. Im Fall der Archetypen fiir Studien-Metadaten stellen die
Archetyp-internen, fiir Menschen lesbaren Beschreibungen der einzelnen Merkmalsarten die
Definitionen der Studien-Metadaten dar. Somit handelt es sich gewissermallen um ,Meta-
Metadaten".

Die betrachteten Studien-Metadaten und die hierfiir entworfenen Archetypen fokussieren auf
die Beschreibung von Studien, zum Beispiel auf Studienfragestellung oder Ein- und
Ausschlusskriterien. Unter ,Studien-Metadaten® wird hdufig in einem engeren Sinne aber
auch die formale Beschreibung der in einer Studie erhobenen Merkmalsarten verstanden,
zum Beispiel die Datentypen und —formate der Studiendaten. Die Erfassung dieser Art von
Studien-Metadaten wird in einem auf Archetypen basierenden Studiendatenmanagement-
system per se in Form der genutzten Archetypen definiert und gespeichert.

Gegenstand der openEHR-Spezifikationen ist eine elektronische Gesundheitsakte. Die
Spezifikationen sind daher auf Dokumentationssysteme ausgerichtet, in deren Mittelpunkt
der Patient steht. Dementsprechend gibt es ausgehend vom openEHR-Referenzmodell auch
keine klar definierte Vorgehensweise zur Dokumentation von nicht patientenbezogenen
Daten wie etwa Studien-Metadaten. Fiir die Studien-Metadaten 1ésst sich, im Gegensatz zu
den typischen Daten in einer Gesundheitsakte, daher nicht eindeutig bestimmen, welche
Klasse des Referenzmodells die richtige ist, um die verschiedenen Konzepte (wie
beispielsweise eine Studienvisite oder ein Priifzentrum) zu repréasentieren.
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Mogliche Varianten bei der Abbildung von Studien-Metadaten mittels Archetypen.

Abb. 5-1
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Bei den fiir Studien-Metadaten entwickelten Archetypen handelt es sich um
ADMIIN _ENTRY-Archetypen (sieche Abb. 5-1 — Trial I). Es wiére jedoch auch mdglich
gewesen, CLUSTER-Archetypen zu nutzen (sieche Abb. 5-1 — Trial II). Auch bei der
Einbindung in die entsprechenden COMPOSITON-Archetypen standen verschiedene
Varianten zur Auswahl: Anstatt alle Studien-Metadaten mit Hilfe von ADMIN ENTRY- oder
CLUSTER-Archetypen abzubilden, die dann in die einzelnen COMPOSITION-Archetypen
eingebunden werden, konnte zumindest ein Teil der Studien-Metadaten direkt als
,content der COMPOSITIONS-Archetypen modelliert werden (siehe Abb. 5-1 — Trial III).

Der hier gewidhlte Ansatz der ,ADMIIN ENTRY-Archetypen‘, die alle Studien-Metadaten
aufnehmen (Abb. 5-1 — Trial 1), spiegelt die Idee wider, Studien in Form virtueller Patienten
in einem auf Archetypen basierenden System abzubilden. Dabei werden Studien-Metadaten
zu diesen virtuellen Patienten (=Studien) auf die gleiche Art gespeichert, wie medizinische
Daten zu realen Patienten. Auch openSDMS (siehe Kapitel 4.2) basiert auf diesem Ansatz.
Dariiber hinaus sorgt der Ansatz, alle Studien-Metadaten mit Hilfe von ADMIN ENTRY-
Archetypen zu modellieren, welche wiederum von entsprechenden COMPOSITON-
Archetypen zusammengefasst werden, fiir eine gewisse Flexibilitdt. Die ADMIN_ENTRY-
Archetypen (zum Beispiel ADMIIN _ENTRY.study_center.vl) konnen bei Bedarf in dem
vorgestellten Modell von verschiedenen COMPOSITIONSs referenziert oder auch in anderen
Modellen genutzt werden.

Eventuell wird das openEHR-Referenzmodell bei einer zukiinftigen Revision um den Aspekt
nicht patientenbezogener Daten erweitert. Wenn fiir diese Daten eindeutig geregelt ist, wie
sie basierend auf dem openEHR-Referenzmodell repréisentiert werden konnen, miissten die
hier vorgestellten Archetypen flir Studien-Metadaten gegebenenfalls entsprechend angepasst
werden. Wiinschenswert wire eine solche Erweiterung in jedem Fall. Die in openEHR
beschriebene Kombination von Referenzmodell und den darauf basierenden Archetypen
bietet neben semantischer Interoperabilitit eine groBe Flexibilitit. Diese kann auch im Fall
von nicht patientenbezogenen Daten von groBem Nutzen sein, wie die vorgelegte
Untersuchung fiir Studien-Metadaten gezeigt hat.

5.2.6 Abbildung auf Standards

In den vorhergehenden Abschnitten wurde deutlich, dass die auf Archetypen basierende
Représentation von Studiendaten und Studien-Metadaten die multiple Nutzung von Daten in
Forschung und Versorgung unterstiitzen kann. Der vorgeschlagene, auf Archetypen
basierende Ansatz soll jedoch nicht dazu fiihren, dass ein neues, zu etablierten Modellen fiir
die Reprisentation von Studiendaten und Studien-Metadaten inkompatibles Modell entsteht.
Durch die Verkniipfung mit bestehenden Modellen soll erreicht werden, dass Systeme, die
gemil der vorgeschlagenen Referenzarchitektur aufgebaut wurden, auch mit Systemen, die
nicht auf Archetypen sondern auf bestehenden Standards im Forschungsumfeld setzen,
Daten austauschen koénnen. Ferner konnte durch die Abbildung auf etablierte Modelle
gezeigt werden, dass sich die entwickelten Archetypen prinzipiell zur Reprisentation von
Studiendaten und Studien-Metadaten eignen.

In Kapitel 4.5 wurde gezeigt, dass alle Merkmalsarten, die durch die in Kapitel 4.4.2
vorgestellten Archetypen fiir Studien-Metadaten definiert werden, auf das BRIDG-Modell
abbildbar sind. Hierzu wurde untersucht, ob und wo im BRIDG-Modell sich die von den
Archetypen definierten Merkmalsarten wiederfinden. Die identifizierten Abbildungen
wurden mit Hilfe einer Abbildungstabelle (siche Anhang 3) dokumentiert. Systeme, welche
die Archetypen fiir Studien-Metadaten nutzen, bieten so den Vorteil der Abbildbarkeit auf
das BRIDG-Modell und damit auf alle Modelle, die ebenfalls auf BRIDG abgebildet werden
konnen. Basierend auf diesen Abbildungen koénnen Austauschmechanismen zwischen
Systemen, die diese Modelle nutzen, implementiert werden. Dies entspricht exakt der
Intention des BRIDG-Modells (vgl. [ANGELES, EVANS et al. 2010] Kapitel 2.8). Gleichzeitig
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kann die Flexibilitdt der Archetypen genutzt werden, um relativ einfach, etwa lokal benétigte,
in BRIDG jedoch noch nicht abgebildete Studien-Metamerkmale mit Hilfe spezialisierter
Archetypen zu erginzen.

Das BRIDG-Modell stellt Konzepte, Attribute und Beziehungen der Doméne der
protokollgetriebenen Forschung mit Hilfe von UML-Klassendiagrammen dar. So bildet es
eine Ontologie des modellierten Bereichs. Archetypen hingegen beschreiben einzelne
Konzepte und nicht deren Beziehungen zueinander. Durch die Abbildung auf das BRIDG-
Modell werden die von diesem definierten Beziechungen und Zusammenhénge zwischen
seinen Elementen auf die Archetypen und deren Elemente iibertragen.
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6 Fazit und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass es moglich ist, Studiendaten und Studien-
Metadaten basierend auf Archetypen zu erfassen. Wéhrend zur Représentation von Studien-
Metadaten Archetypen neu definiert werden mussten, konnten fiir Studiendaten vielfach
vorhandene Archetypen, die fiir die Nutzung in Patientenakten entworfen worden waren,
genutzt werden. Fiir die iibrigen Studiendaten konnten neue Archetypen entworfen oder
vorhandene Archetypen spezialisiert werden.

Erginzend zu klinischen Daten gewinnen biomedizinische Daten wie Genomdaten oder
beschreibende Daten zu Proben in Biobanken immer mehr Bedeutung. Daher sollte kiinftig
auch verstirkt untersucht werden, ob und wie biomedizinische Daten mit Hilfe von
Archetypen beschrieben werden konnen. So wird in [SPATH und GRIMSON 2010] berichtet,
dass der Ansatz Archetypen zur Modellierung eines Biobank-Informationssystems zu nutzen,
zwar vielversprechend, gleichzeitig aber auch mit verschiedenen Schwierigkeiten verbunden
sei.

In der vorliegenden Arbeit wurde dariiber hinaus eine auf Archetypen basierende
Referenzarchitektur zur multiplen Verwendung von Daten aus Krankenhausinformations-
systemen in Studiendatenmanagementsystemen vorgestellt. Diese Architektur ist
ausdriicklich auch fiir die Integrationen von KIS und SDMS in multizentrischen Studien
vorgesehen. Kernidee der Architektur ist die auf Archetypen basierende Modellierung von
KIS-Inhalten und Case Report Forms. Der Einsatz der Archetype Query Language erlaubt es,
Informationen, die zu einzelnen Patienten im KIS vorhanden sind, exakt und feingranular zu
extrahieren. Da die in Studien erhobenen Daten durch die Archetypen semantisch
beschrieben werden, werden dariiber hinaus studieniibergreifende Meta-Analysen erleichtert.
Zusitzlich konnen die vorgeschlagenen Technologien genutzt werden, um abzuschitzen, ob
vorgegebene Rekrutierungsziele realistisch sind und um die Rekrutierung von
Studienteilnehmern zu unterstiitzen.

Ein GroBteil des Aufwands fiir eine multiple Nutzung von Daten aus der Routineversorgung
resultiert aus der systematischen Untersuchung, welche Merkmalsarten in einem KIS
vorhanden und fiir eine Studie nutzbar sind. Dariiber hinaus miissen fiir Informationen, die
zwar im KIS vorliegen, aber nicht unmittelbar nutzbar sind, weil sie zum Beispiel aus
verschiedenen Merkmalsarten abgeleitet werden miissen, geeignete Transformationen
definiert und implementiert werden. Da diese Aufgaben in einer multizentrischen Studie fiir
jedes Studienzentrum durchgefiihrt werden miissen, erhoht sich der Aufwand entsprechend.
Dabei besteht die Gefahr, dass der Aufwand unangemessen grofl wird und die Vorteile einer
multiplen Verwendung klinischer Daten dadurch nicht zum Tragen kommen. Die
vorgeschlagene Architektur ermoglicht es daher, im KIS dokumentierbare Merkmalsarten,
Abbildungen und Transformationen strukturiert zu erfassen und in verschiedenen Studien
wiederzuverwenden.

Sollen der vorgeschlagenen Architektur folgend, ein klassisches, nicht auf Archetypen
basierendes KIS und ein SDMS integriert werden, miissen die im KIS dokumentierbaren
Merkmalsarten zundchst analysiert werden. In einem zweiten Schritt muss dann ein KIS
spezifisches Integrationsmodul implementiert werden. Im Falle eines auf Archetypen und
den openEHR-Spezifikationen basierenden KIS kdnnen sowohl dessen Analyse des KIS wie
auch die Implementierung eines Integrationsmoduls entfallen. Daher ist es wiinschenswert,
dass auf Archetypen basierende KIS kiinftig eine weitere Verbreitung finden. Dieser Wunsch
wird auch von [Lovis, BALL et al. 2010] gestiitzt. Die Entscheidung der ,Clinical
Information Modeling Initiative® zur Definition klinischer Informationsmodelle die
Archetype Definition Languange bzw. das Archetype Object Model zu nutzen, ist ebenfalls
ein Schritt in diese Richtung. Im Rahmen der Clinical Information Modeling Initiative
arbeiten verschiedene Organisationen (unter anderem CDISC, HL7 und die openEHR-
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Foundation) auf internationaler Ebene zusammen, um die Interoperabilitit im
Gesundheitswesen zu verbessern.

Dartiiber hinaus ist es wiinschenswert, dass in KIS Daten mdglichst strukturiert gespeichert
werden. Nur dann koénnen diese Daten multipel, zum Beispiel in einer Studie, genutzt
werden. Zwar ist es mitunter moglich, aus elektronisch gespeicherten Freitexten mit Hilfe
entsprechender Textmining-Algorithmen Informationen zu extrahieren, dies ist aber meist
mit einem groBen Aufwand verbunden. Auch in diesem Zusammenhang sind auf Archetypen
aufgebaute Informationssysteme von Vorteil. Bedingt durch die auf Archetypen basierende
Erfassung, werden Daten in diesen Systemen héufig stirker strukturiert vorliegen als in
klassischen Systemen. Dariiber hinaus ermdglichen Archetypen bei Bedarf eine einfache und
flexible Erweiterung dieser Systeme.

Im Gegensatz zu auf Archetypen basierenden KIS ist bisher noch kein ausgereiftes, auf
Archetypen basierendes SDMS verfiigbar. Als Grundlage fiir eine konkrete Implementierung
der vorgeschlagenen Referenzarchitektur sollte daher ein vollstindiges, auf Archetypen
basierendes SDMS entwickelt werden. SDMS sind spezialisierte Systeme, die, verglichen
mit einer EPA, in der Regel wesentlich mehr Funktionen bereitstellen, so beispielsweise zur
Unterstiitzung des Monitoring oder zur flexiblen Erstellung von Eingabemasken (eCRF)
durch den Anwender. Aus diesem Grund und basierend auf den Erfahrungen bei der
Implementierung von openSDMS, erscheint es am einfachsten, die auf Archetypen
basierende Datenreprédsentation in ein bestehendes SDMS zu integrieren.

Die Referenzarchitektur zur Integration von Forschung und Versorgung wurde primér
ausgelegt auf die Integration von KIS und SDMS. Anstelle von KIS konnten aber auch
andere Systeme basierend auf Archetypen integriert werden, so beispielsweise Register oder
personliche Gesundheitsakten. Bedingt durch den sogenannten demographischen Wandel
muss kiinftig die Versorgung einer grofler werdenden Gruppe élterer von einer kleiner
werdenden Gruppe jiingerer Menschen geschultert werden. Setzt sich die aktuelle
Entwicklung fort, wird im Jahr 2050 die Zahl der iiber 65-jéhrigen doppelt so grof3 sein, wie
die der unter 20-jdhrigen (vgl. [EISENMENGER, POTZSCH et al. 2006], S. 36). Um diesem
Problem begegnen zu konnen, sollten gerade auch neue Datenquellen wie personliche
elektronische Gesundheitsakten fiir die Forschung zugénglich gemacht werden.

Umgekehrt konnten mit Hilfe der Referenzarchitektur anstelle eines SDMS auch andere
Systeme mit verschiedenen KIS verkniipft werden, so beispielsweise Systeme zur
Gesundheitsiiberwachung und zur Fritherkennung von Epidemien. Hierzu kann im Einzelfall
gepriift werden, inwieweit die Architektur geeignet ist und welche Modifikationen sich als
hilfreich erweisen.
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7 Zusammenfassung

Sowohl in der Routineversorgung als auch in klinischen Studien werden immer mehr Daten
elektronisch verarbeitet. Trotzdem ist ein Austausch von Daten zwischen beiden Bereichen
haufig noch nicht etabliert. Dies fiihrt dazu, dass Daten mehrfach erfasst werden miissen. Die
redundante Datenerfassung ist zeitaufwindig und kann zu Inkonsistenzen zwischen
Krankenhausinformationssystem (KIS) und Studiendatenmanagementsystem (SDMS) fiihren.
Obwohl ein Datenaustausch zwischen Forschung und Versorgung oft technisch mdglich
wire, scheitert er meist noch an mangelnder semantischer Interoperabilitit.

Archetypen sind ein innovatives Konzept zur Gestaltung von flexiblen und leicht
erweiterbaren elektronischen Gesundheitsakten. Sie ermoglichen semantische Interopera-
bilitdt zwischen Systemen, welche dieselben Archetypen nutzen. Das Archetypen-Konzept
hat mittlerweile auch Eingang in internationale Standards gefunden (ISO 13606). Die
openEHR-Spezifikationen definieren ein mit ISO 13606 kompatibles jedoch weiter-
gehendes Modell fiir elektronische Gesundheitsakten. Bisher wurden Archetypen
hauptséchlich fiir Informationssysteme in der Routineversorgung und weniger fiir die
klinische Forschung entwickelt und genutzt. Ziel dieser Arbeit war es daher, basierend auf
den openEHR-Spezifikationen und Archetypen generische Ansitze zu erarbeiten, die eine
multiple Verwendung von Daten aus der Versorgung in der Forschung ermoglichen und
deren Umsetzbarkeit zu priifen.

In einer Voruntersuchung wurde ermittelt, dass 35 % der in der betrachteten Studie zu
erhebenden Merkmalsarten aus dem untersuchten KIS iibernommen werden kénnten, wenn
die Daten dort elektronisch und ausreichend strukturiert vorldgen. In einem zweiten Schritt
wurde mit openSDMS der Prototyp eines auf Archetypen basierenden integrierten
elektronischen Gesundheitsakten- und Studiendatenmanagementsystems zur Verfiigung
gestellt. Aus der Voruntersuchung und der Implementierung von openSDMS wurden
Anforderungen abgeleitet und eine auf openEHR-Archetypen basierende Referenzarchitektur
entwickelt, welche die Nutzung von Daten aus KIS in klinischen Studien unterstiitzt. Dabei
wird sowohl die Integration von KIS beschrieben, die auf Archetypen basieren, als auch von
klassischen KIS. Kernkomponenten dieser Architektur sind auf Archetypen basierende
semantische Annotationen von Studiendaten sowie Import- und Exportmodule, welche die
Archetype Query Language nutzen. Die vorgestellte Referenzarchitektur ermoglicht den
Ubergang von der multiplen Erfassung hin zur multiplen Verwendung von Daten in
Forschung und Versorgung.

Um die entwickelte Referenzarchitektur realisieren zu konnen, werden geeignete Archetypen
auch fiir Forschungsdaten benétigt. Daher wurden Archetypen zur Dokumentation aller
Datenelemente der vier CDASH Dominen ,Common Identifier Variables‘, ,Common
Timing Variables‘, ,Adverse Events‘ sowie ,Prior and Concomitant Medications‘ spezifiziert
(Studiendaten). Hierzu wurden insgesamt 23 Merkmalsarten basierend auf Archetypen neu
definiert, wozu drei bestehende Archetypen spezialisiert und zwei neu entwickelt wurden.
Zur Definition von CDASH-konformen elektronischen Datenerhebungsbogen fiir die
betrachteten Doménen wurden, basierend auf den spezifizierten Archetypen, vier openEHR-
Templates entworfen. Ferner wurden 71 Merkmalsarten in 16 Archetypen zur
Dokumentation von Studien-Metadaten definiert. Alle neu entworfenen Archetypen wurden
jeweils in englischer und deutscher Sprache beschriecben und konnen nun als
Referenzinformationsmodell fiir Forschungsdaten genutzt werden. Ergdnzend wurden alle
von den bereitgestellten Archetypen definierten Merkmalsarten auf die im Bereich der
klinischen Forschung etablierten Modelle BRIDG, CDASH und ODM abgebildet.
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Summary

More and more data is collected electronically in patient care and in clinical trials. However,
the exchange of data between these areas is not well-established. This often causes a multiple
collection of the same data. Redundant data collection is time consuming and may lead to
inconsistencies between hospital information system (HIS) and clinical trial data
management system. Although the exchange of data between research and patient care is
often possible on a technical level, it is hard to achieve semantic interoperability.

Archetypes are an innovative approach to build flexible and easily adaptable electronic
health records. Archetypes facilitate semantic interoperability among all systems which use
the same archetypes. The archetype approach strongly influenced the international ISO
13606 standard on electronic health record exchange. The openEHR-specifications define a
model for electronic health records which is compatible with ISO 13606 but more
comprehensive. Up to now, archetypes have been developed and used mainly for regular
clinical care but not for clinical research. The aim of this work was to develop generic
approaches based on the openEHR-specifications and archetypes which facilitate a multiple
use of data collected in patient care for research and to verify the feasibility of this approach.

In a preparatory study it was found that 35 % of the data items required in the analyzed trial
could be reused from the HIS if all data were highly structured and stored electronically. In a
second step openSDMS as a prototype of a combined electronic health record and clinical
trial data management system has been implemented. Based on the preparatory study and the
implementation of openSDMS requirements have been analyzed and a reference architecture
based on openEHR-archetypes has been developed. This architecture includes the integration
of both, archetype based and conventional HIS. Core elements of this architecture are import
and export modules which make use of the archetype query language and the semantic
annotation of study date based on archetypes. This reference architecture facilitates the
transition from a multiple collection to a multiple use of date in clinical research and care.

Archetypes for research data are required to be able to implement the proposed architecture.
Therefore, archetypes have been developed to represents all data elements of the CDASH
domains ‘Common Identifier Variables’, ‘Common Timing Variables, ‘Adverse
Events‘ and ‘Prior and Concomitant Medications®. For 23 attributes for which no archetype
based representation existed, two archetypes had to be newly defined and three had to be
specialized. An openEHR-template has been generated for each of the four investigated
CDASH domains to be able to define CDASH-compliant electronic case report forms based
on archetypes. To represent study meta data 71 attributes in 16 archetypes have been defined.
All newly built archetypes have been provided in English and German and may be used as
reference information model for clinical research data. In addition, all attributes defined by
these archetypes have been mapped to BRIDG, CDASH and ODM as established models in
clinical research.
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1. Abbildung CDASH auf openEHR-Archetypen

Die nachfolgenden Tabellen bilden die CDASH-Datenelemente der Doménen ,Common Identifier Variables‘, ,Common Timing Variables‘, ,Adverse Events und ,Prior and
Concomitant Medications’ auf bestehende und neu entwickelte Archetypen ab (im Rahmen dieser Arbeit neu entwickelte bzw. spezialisierte Archetypen sind durch ein ,x‘ in
der Spalte ,neu‘ gekennzeichnet). Alle fiir CDASH neu entwickelten oder spezialisierten Archetypen kdnnen in einem SDMS verwendet werden fiir die Generierung von auf
Archetypen basierenden CRF zur Ergebung der jeweiligen CDASH-Felder. In einer Patientenakte werden diese Archetypen jedoch nicht genutzt werden. Daher kann in
Patientenakten auch nicht ausgehend von diesen Archetypen nach Daten gesucht werden, welche sich fiir eine multiple Verwendung in Studien eignen. Um auch diese
CDASH-Felder mit den Daten, die in einer auf openEHR-Archetypen basierenden Patientenakten gegebenenfalls vorhanden sind, vorbelegen zu konnen, werden in diesen
Fillen, soweit moglich, zusitzlich AQL-Abfragen angegeben. Ferner wird, erginzend zum Datentyp einer Merkmalsart, das im jeweiligen Archetypen festgelegte
Vorkommen dieser Merkmalsart angegeben (zum Beispiel ,1..1° — zu dieser Merkmalsart muss eine Auspragung angegeben werden).

Common Identifier Variables

Nr.. CDASH Typ Core Archetype Field-Name Datatype neu Bemerkung Akte (AQL)

1 SPONSOR  Text (0] openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. Primary sponsor AT SLOT 1.1 Person oder Keine Entsprechung in einer
study_sponsor.v1 Organisation moglich. Patientenakte.

2 STUDYID  Text HR openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. Unique trial ID DV_Text 1.1 Keine Entsprechung in einer
study_identification.v1 Patientenakte.

3 SITEID Text HR openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. Name of site DV_Text 1.1 Keine Entsprechung in einer
study_site_description.v1 Patientenakte.

4 SUBJID Text HR < record ID / system internal > Keine Entsprechung in einer
Patientenakte.

5 USUBJID  Text (0] < system external > Keine Entsprechung in einer
Patientenakte.

6 INVID Text (0] < user ID / system internal > Keine Entsprechung in einer
Patientenakte.

Common Timing Variables
Nr.. CDASH Typ Core Archetype Field-Name Datatype neu Bemerkung Akte (AQL)

1 VISITNUM  Text (0] openEHR-EHR- Visit ID DV_ 0.1 Keine Entsprechung in einer
COMPOQOSITION.trial_visit.v1 Identifier Patientenakte.

VISIT Text (0] openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. Name DV_Text 1.1 Keine Entsprechung in einer
trial_visit_description.v1 Patientenakte.

2 VISDAT Date HR openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. Start of visit DV_Date_Time 0..1 Falls nicht Keine Entsprechung in einer

trial_visit_description.v1

dokumentiert: < Date
of recording >

Patientenakte.




3 VISENDAT Date (0] openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. End of visit DV_Date_Time Keine Entsprechung in einer
trial_visit_description.v1 Patientenakte.
4 VISTIM Time (0] openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY. Start of visit DV_Date_Time Keine Entsprechung in einer
trial_visit_description.v1 Patientenakte.
Adverse Event
Nr.: CDASH Typ Core  Archetype Field-Name Datatype neu Bemerkung Akte (AQL)
1 AEYN {YN} o] openEHR-EHR-EVALUATION. Global Statement DV_ Hier nur "nein" /
exclusion-adverse.v1 Coded_Text Bedingung.
2 AESPID Text o] openEHR-EHR- context/ DV_Text X Keine Entsprechung in einer
(Num) COMPOSITION.cdash_ae.v1 AESPID Patientenakte.
3  AETERM Text HR openEHR-EHR- Reaction DV_Text
EVALUATION.adverse.v1 description
8  AEOCCUR {YN} o] openEHR-EHR-EVALUATION. General DV_Text Hier nur "nein".
fsic] exclusion-adverse.v1 statement
4  AESTDAT  {DATE} HR openEHR-EHR- Date of onset of DV_ openEHR: Kombiniert
EVALUATION.adverse.v1 reaction DATE_ Datum und Zeit
TIME
5 AESTTIM {TIME} R/C openEHR-EHR- Date of onset of DV_ openEHR: Kombiniert
EVALUATION.adverse.v1 reaction DATE_ Datum und Zeit
TIME
6 AEENDAT  {DATE} HR openEHR-EHR- Duration of the Time unit Endzeitpunkt muss
EVALUATION.adverse.v1 reaction aus Beginn und Dauer
7 AEENTM (TIME} R/C  openEHR-EHR- Duration of the Time unit errechnet werden /
EVALUATION.adverse.v1 reaction openEHR: Komblnlert
Datum und Zeit
8 AEONGO {YN} o] openEHR-EHR-EVALUATION. Ongoing DV_ X SELECT evaluationAdverse/data/
adverse-cdash_ae.v1 BOOLEAN items[at0019]/items[0028]/value

AS Duration
FROM HER e
[ehr_id/value= $ehrld_of_
current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION
composition
CONTAINS EVALUATION
evaluationAdverse [openEHR-
EHR-EVALUATION.adverse.v1])
WHERE
composition/uid/value=
$composition_
of interest
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Nr.: CDASH Typ Core  Archetype Field-Name Datatype Bemerkung Akte (AQL)
9 AESEV ~ {AESEV} HR openEHR-EHR- Reaction severity DV_ 0.. CDISC Codelist:
EVALUATION.adverse.v1 Coded_ C66769
Text
9a AETOXGR {TOXGR} HR openEHR-EHR-EVALUATION. Toxicity grade Terminologie 1. CDISC Codelist: Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 C66784 Patientenakte.
10  AESER {YN} HR openEHR-EHR-EVALUATION. Seriousness DV_ 1. Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 BOOLEAN Patientenakte / ggf. Vorschlag
durch komplexe Abfrage
11a AESCONG {YN} R/C openEHR-EHR-EVALUATION. Congenital DV_ 0.. Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 anomaly or birth BOOLEAN Patientenakte.
defect
11b AESDISAB {YN} R/C openEHR-EHR-EVALUATION. Significant DV_ 0.. Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 disability BOOLEAN Patientenakte.
11c AESDTH {YN} R/C openEHR-EHR-EVALUATION. Death DV_ 0.. SELECT COUNT (d/ehr_id) AS
adverse-cdash_ae.v1 BOOLEAN Death_Data_Auvailable
FROM
DEMOGRAPHIC d
[ehr_id/value=$ehrld_of
current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION
composition
CONTAINS CLUSTER
clusterPersonDeathData
[openEHR-DEMOGRAPHIC-
CLUSTER.
person_death_data_iso.v1])
11d AESHOSP {YN} R/C openEHR-EHR-EVALUATION. Hospitalization DV_ 0.. Gdf. abgeleitet aus Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 BOOLEAN Leistungserbringender Patientenakte.
Organisation.
11e AESLIFE {YN} R/C openEHR-EHR-EVALUATION. Life threatening DV_ 0.. Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 BOOLEAN Patientenakte.
11f  AESMIE {YN} R/C openEHR-EHR-EVALUATION. Other medically DV_ 0.. Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 important event BOOLEAN Patientenakte.
12 AEREL Text HR openEHR-EHR-EVALUATION. Probability of DV_ 0...
(Spon) adverse.v1 causation Coded_
Text
13 AEACN {ACN} HR openEHR-EHR-EVALUATION. Action taken with  Terminologie 1. CDISC Codelist: Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 study treatment C66767 Patientenakte.
14  AEACNOTH Text (0] openEHR-EHR-EVALUATION. Other action DV_Text 0.. Keine Entsprechung in einer

adverse-cdash_ae.v1

taken

Patientenakte.




Nr.: CDASH Typ Core  Archetype Field-Name Datatype neu Bemerkung Akte (AQL)
15 AEOUT {OUT} HR openEHR-EHR-EVALUATION. Outcome Terminologie X CDISC Codelist: Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 C66768 Patientenakte.
16 AEDIS {YN} (0] openEHR-EHR-EVALUATION. Caused study DV_ X Keine Entsprechung in einer
adverse-cdash_ae.v1 discontinuation BOOLEAN Patientenakte.
Prior and Concomitant Medication
Nr.: CDASH Typ Core Archetype Field-Name Datatype neu Bemerkung Akte (AQL)
1 CMYN {YN} (0] openEHR-EHR-EVALUATION. Global DV_ Codierter Text lasst
exclusion-medication.v1 Statements Coded_ sich auf {YN} abbilden:
Text N = "Never taken any
medication".
2 CMSPID Text (0] openEHR-EHR- context/ DV_Text X Keine Entsprechung in einer
COMPOSITION.cdash_cm.v1 CMSPID Patientenakte.
3 CMTRT Text HR openEHR-EHR- Name of DV_Text
ITEM_TREE.medication.v1 medication
4  CMOCCUR (YN} (0] openEHR-EHR- context/ DV_ X SELECT COUNT (e/ehr_id) AS
COMPOSITION.cdash_cm.v1 CMOCCUR Boolean Medications
FROM
EHR e [ehr_id/value=
$ehrld_of_current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION
composition
CONTAINS ACTION
actionMedication [openEHR-
EHR-ACTION.medication.v1])
5 CMINGRD  Text (0] openEHR-EHR-ITEM_TREE. Active ingredient DV_Text X Ggf. Uber externes Keine Entsprechung in einer
medication-cdash_cm.v1 Arzneimittel- Patientenakte.
informationssystem;
Alternative:
openEHR-EHR-
ITEM_TREE.medicatio
n-formulation.v1.
6 CMINDC Text R/C openEHR-EHR- Indication Cluster/
ITEM_TREE.medication.v1 DV_Textv
DV_URI
7 CMAENO  Text (0] openEHR-EHR- context/ DV_Text X Keine Entsprechung in einer
COMPOSITION.cdash_cm.v1 CMAENO Patientenakte.
8 CMMHNO  Text O openEHR-EHR- context/ DV_Text X Keine Entsprechung in einer
COMPOSITION.cdash_cm.v1 CMMHNO Patientenakte.
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Nr.: CDASH Typ Core Archetype Field-Name Datatype neu Bemerkung Akte (AQL)
9 CMDSTXT Text (0] openEHR-EHR- Dose Cluster In openEHR wird
ITEM_TREE.medication.v1 zwischen ,absolut
quantity’ und ‘dose
units® unterschieden.
10 CMDOSTOT  Text o] openEHR-EHR-ITEM_TREE. Total daily dose DV_Text X For general Kann gegebenenfalls berechnet
medication-cdash_cm.v1 medication, it is not werden bairend auf den Feldern
recommended touse  ,Dose‘und ,Dose duration‘ des
“Total Daily Dose”. Archetyps openEHR-EHR-
Instead, this can be ITEM_TREE.medication.v1
calculated or derived
from other fields such
as Units, Dose, and
Frequency.
11 CMDOSU {UNIT} (0] openEHR-EHR- Dose unit DV_Text openEHR:
ITEM_TREE.medication.v1 Terminologie (erlaubt
sind alle
Dosisangaben)
12  CMDOSFRM  [FRM} (o] openEHR-EHR- Form DV_Text
ITEM_TREE.medication.v1
13  CMDOSFRQ  {FREQ} (o] openEHR-EHR- Maximum dose DV_Quantitat Achtung: Maximal erlaubten
ITEM_TREE.medication.v1 unit frequency Frequenz in openEHR.
14  CMROUTE  {ROUTE} R/C openEHR-EHR- Route DV_Text
ITEM_TREE.medication.v1
15 CMSTDAT {Date} HR openEHR-EHR- Date (time) of DV_ Kombiniert mit Zeit
ITEM_TREE.medication.v1 first Date_ (CMSTTIM)
administration Time
16 CMPRIOR  {YN} R/C openEHR-EHR- context/ DV_ X SELECT
COMPOSITION.cdash_cm.v1 CMPRIOR Boolean itemTreeMedication/data

litems[at0018]/items[0019]
Ivalue AS Date_Time_of First_
Administration
FROM EHR e [ehr_id/value=
$ehrld_of current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION
composition
CONTAINS (ACTION
actionMedication [openEHR-
EHR-ACTION.medication.v1]
CONTAINS (ITEM_TREE
itemTreeMedication
[openEHR-EHR-
ITEM_TREE.medication(-[a-zA-
Z0-9 1+)*.v1])))




Nr.: CDASH Typ

Core

Archetype

Field-Name

Datatype

neu

Bemerkung

Akte (AQL)

WHER itemTreeMedication
/items[at0001]/value=
$medication_of _interest

17 CMSTTIM {Time}

R/C

openEHR-EHR-
ITEM_TREE.medication.v1

Date (time) of
first
administration

DV_
Date_
Time

0..1

Kombiniert mit Datum
(CMSTDAT)

18 CMENDAT {Date}

HR

openEHR-EHR-
ITEM_TREE.medication.v1

Date (time) of
last
administration

DV_
Date_
Time

0..1

Kombiniert mit Zeit
(CMENTIM)

19 CMONGO {YN}

0]

openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1

context/
CMSONGO

DV_
Boolean

0..1

SELECT
itemTreeMedication/data/items[at
0018]/items[0032]/value AS
Date_Time_of_Last_
Administration
FROM EHR e [ehr_id/value=
$ehrld_of current_patient]
CONTAINS (COMPOSITION
composition
CONTAINS (ACTION
actionMedication [openEHR-
EHR-ACTION.medication.v1]
CONTAINS (ITEM_TREE
itemTreeMedication
[openEHR-EHR-
ITEM_TREE.medication(-[a-zA-
Z0-9_1+)*.v1])))
WHERE
itemTreeMedication
/items[at0001]/value=
$medication_of interest

20 CMENTIM {Time}

R/C

openEHR-EHR-
ITEM_TREE.medication.v1

Date (time) of
last
administration

DV_Date
Time

0..1

Kombiniert mit Datum
(CMENDAT)
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2. Abbildung DRKS und WHO/ICTRP Merkmalsarten zu Beschreibung einer Studie auf openEHR-Archetypen

Die nachfolgende Tabelle bildet Studien-Metamerkmale aufeinander ab, die in folgenden Systemen erhoben werden konnen:

e Orange: Deutsches Register Klinischer Studien (DRKS).

e Blau International Clinical Trials Registry Platform (ICTRRP) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) — internationales Pendant zum DRKS.

e Griin: KKS Heidelberg - intern genutzten Liste zur Verwaltung der dort betreuten Studienprojekte (es werden nur die Merkmalsarten aufgefiihrt, die
nicht bereits im Rahmen von DRKS und/oder ICTRP genannt wurden).

e Rot: openEHR-Archetypen, die im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurden.

WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ /Atiilgls1fje! Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name
DRKS-ID der Wird automatisch openEHR-EHR- /data/items[at0005]/item Register DV_TEXT
Studie vergeben ADMIN_ENTRY. s[at0006]
study _identification.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0005])/item Unique trial DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
study _identification.v1
Registrierungsdat  [Datum] Wird Date of Date when trial was officially openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Date of DV_DATE
um im DRKS automatisch Registration in  registered in the Primary ADMIN_ENTRY. s[at0008] regsitration
vergeben Primary Registry. If relevant, also study_identification.v1
Registry include the date of registration
Registrierungsdat  [Datum] in the Partner Registry. openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Date of DV_DATE
um im Partner- ADMIN_ENTRY. s[at0008] regsitration
Register study_identification.v1
Wissenschaftsinitii [ Ja | Nein ] openEHR-EHR- /data/items[at0015] Type of CODE_
erte Studie ADMIN_ENTRY. financing PHRASE
(IST/IT) study_type.v1
Antragsdatum bei [Datum] openEHR-EHR- /data/items[at0011] Leeding DV_
der ADMIN_ENTRY. Ethics BOOLEAN
(federflihrenden) study_ethics_committee__ Committee
Ethikkommission vote.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0003] Request DV_DATE
ADMIN_ENTRY.
study_ethics_committee_
vote.v1
Datum des [Datum] openEHR-EHR- /datal/items[at0004] Vote DV_DATE
positiven Votums ADMIN_ENTRY.
/der study_ethics_committee__
zustimmenden vote.v1
Bewertung der
(federfiihrenden)
Ethikkommission




WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name
openEHR-EHR- /datal/items[at0005] Vote DV_CODED
ADMIN_ENTRY. _TEXT
study_ethics_committee_
vote.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0011] Leeding DV_
ADMIN_ENTRY. Ethics BOOLEAN
study_ethics_committee_ Committee
vote.v1
Votum der [ Positives openEHR-EHR- /datal/items[at0005] Vote DV_CODED
Ethikkommission  Votum/Zustimmend ADMIN_ENTRY. _TEXT
e Bewertung | study_ethics_committee__
Abschlagige vote.v1
Bewertung | Votum
steht noch aus |
Studie vor
Votumserteilung
zurlickgezogen ]
Name und [Freitext] [Liste deutscher openEHR-EHR- /data/items[at0013] Address ARCHETYP
Vorlage-Nr. der Vorlagenummer Ethikkommissionen ADMIN_ENTRY. Name kann aus E_SLOT
(federfiihrenden) ] zum Auswahlen; study_ethics_committee  Adresse ausgelesen (openEHR-
Ethikkommission [Freitext] Nur vote.v1 werden. EHR-
eintragen, wenn CLUSTER\.
zuvor ‘andere’ address(-[a-
(federfiihrende) zA-Z0-
Ethikkommission 9_J+)"\.v1)
ausgewahlt wurde
Gesetzlicher [ AMG | MGP | openEHR-EHR- /data/items[at0007] Drug DV_
Rahmen Non-AMG/non- ADMIN_ENTRY. BOOLEAN
MPG ] study_content.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0008] Narcotic DV_
ADMIN_ENTRY. Substance BOOLEAN
study content.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0009] Medical DV_
ADMIN_ENTRY. Device BOOLEAN
study_content.v1
Weitere [ RGV | StriSchV | openEHR-EHR- /data/items[at0010] lonizing DV_
gesetzliche GenTG | ADMIN_ENTRY. radiation BOOLEAN
Rahmen Transfusionsgesetz study_content.v1
| Andere ]
openEHR-EHR- /data/items[at0013] Transfusion DV_
ADMIN_ENTRY. BOOLEAN

study_content.v1
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WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name
openEHR-EHR- /datal/items[at0014] Genetic DV_
ADMIN_ENTRY. engineering BOOLEAN
study content.v1
Wenn andere [Freitext] openEHR-EHR- /datal/items[at0029] Legal DV_TEXT
gesetzliche ADMIN_ENTRY. context
Rahmen, bitte hier study_content.v1
eintragen
UTN (Universal [Nummer] Secondary Other identifiers besides the openEHR-EHR- /data/items[at0005]/item Register DV_TEXT
trial number) Identifying Trial Identifying Number ADMIN_ENTRY. s[at0006]
Numbers allocated by the Primary study _identification.v1
Registry, if any. These should | openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Unique trial DV_TEXT
include: The Universal Trial ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
Number (UTN), Identifiers study_identification.v1
assigned by the sponsor
(record sponsor name and
sponsor-issued trial number
(e.g., protocol number)), Other
trial registration numbers),
Identifiers issued by funding
bodies, collaborative research
EudraCT-Nr. [Nummer] groups, regulatory authorities, | openEHR-EHR- /datalitems[at0005]/item Register DV_TEXT
ethics committees / institutional | ADMIN ENTRY. s[at0006]
review boards, etc. All study_identification.v1
secondary identifiers will have 2
elements: an identifier for the
issuing authority (eg NCT,
ISRCTN, ACTRN) plus a
number. There is no limit to the
number of secondary identifiers
that can be provided.
openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Unique trial DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
study identification.v1
Primar-Register-  [Nummer] Trial Unique ID number assigned by | openEHR-EHR- /data/items[at0005])/item Unique trial DV_TEXT
ID Identifying the Primary Registry to this ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
Number trial. study_identification.v1
Primar-Register-  [Freitext] Primary Name of Primary Registry. openEHR-EHR- /data/items[at0005]/item Register DV_TEXT
ID/Name Registry ADMIN_ENTRY. s[at0006]
study identification.v1
Partner-Register- [Nummer] openEHR-EHR- /data/items[at0005])/item Unique trial DV_TEXT
ID ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
study identification.v1




WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name
Partner-Register-  [Freitext] openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Register DV_TEXT
ID/Name ADMIN_ENTRY. s[at0006]
study _identification.v1
BfArM-Nummer [Nummer] openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Register DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0006]
study identification.v1
openEHR-EHR- /datal/items[at0005]/item Unique trial DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
study _identification.v1
PEI-Nummer [Nummer] openEHR-EHR- /data/items[at0005])/item Register DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0006]
study _identification.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0005]/item Unique trial DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
study _identification.v1
sonstige [ Primar-Register-  [Freitext] Name openEHR-EHR- /data/items[at0005])/item Register DV_TEXT
sekundéare IDs ID | Partner- des ADMIN_ENTRY. s[at0006]
Register-ID | Sponsors/Name study_identification.v1
Sponsor-ID | des
sonstige Registers/Bezeichn
sekundare IDs ] ung zur ID
openEHR-EHR- /data/items[at0005])/item Unique trial DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. s[at0007] ID
study _identification.v1
Primarer Sponsor [Adresse] Anrede, Primary The individual, organization, openEHR-EHR- /data/items[at0002] Primary ARCHETYP
(AMG/MPG)/Studi Akademischer Sponsor group or other legal entity ADMIN_ENTRY. sponsor E_SLOT
enleiter (Non- Titel, Vorname, which takes responsibility for study_sponsor.v1 (openEHR-
AMG/non-MPG) Nachname, initiating, managing and/or EHR-
Einrichtung, Stralle financing a study. The Primary CLUSTER\.
und Sponsor is responsible for organisation
Hausnummer/Postf ensuring that the trial is (-[a-zA-Z0-
ach, PLZ, Stadt, properly registered. The 9 ]+)*\.v1)

Land, Telefon mit
Vorwahl, FAX mit
Vorwahl, E-Mail,
URL der
Einrichtung

Primary Sponsor may or may
not be the main funder.




Anhang - Abbildung DRKS und WHO/ICTRP Merkmalsarten zu Beschreibung einer Studie auf openEHR-Archetypen

108

WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Attribute Data Type
Name
openEHR-EHR- /data/items[at0002] Primary ARCHETYP
ADMIN_ENTRY. sponsor E_SLOT
study_sponsor.v1 (openEHR-
EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-
9 J+)*\.v1)
Sekundarer [Adresse] (Falls zutreffend) Secondary Additional individuals, openEHR-EHR- /data/items[at0003] Secondary ARCHETYP
Sponsor Sponsor(s) organizations or other legal ADMIN_ENTRY. sponsor E_SLOT
persons, if any, that have study_sponsor.v1 (openEHR-
agreed with the primary EHR-
sponsor to take on CLUSTER\.
responsibilities of sponsorship. organisation
A secondary sponsor may have (-[a-zA-Z0-
agreed: to take on all the 9 J+)*\.v1)
responsibilities of sponsorship
jointly with the primary sponsor;
or to form a group with the
primary sponsor in which the
responsibilities of sponsorship
are allocated among the
members of the group; or to act
as the sponsor's legal openEHR-EHR- /datalitems[at0003] Secondary ARCHETYP
representative in relation to ADMIN ENTRY. sponsor E SLOT
some or all of the trial sites; or study s_ponsor.v1 (o_penEHR-
to take responsibility for the - EHR-
accuracy of trial registration CLUSTER\
information submitted. ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-

9 J+)"\v1)




WHO / ICTRP openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name
Contact for Email address, telephone openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Contact for ARCHETYP
Public Queries number, or postal address of ADMIN_ENTRY. public E_SLOT
the contact who will respond to | study_contact_data.v1 queries (openEHR-
general queries, including EHR-
information about current CLUSTER\.
recruitment status. organisation
(-[a-zA-Z0-
9 1+)"\.v1
ODER
openEHR-
EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-
9 J+)*\.v1)
Kontakt fur [Adresse] Contact for Email address, telephone openEHR-EHR- /data/items[at0003] Contact for ARCHETYP
wissenschaftliche Scientific number, or postal address, and | ADMIN_ENTRY. scientific E_SLOT
Anfragen Queries affiliation of the person to study_contact_data.v1 queries (openEHR-
contact for scientific queries EHR-
about the trial (e.g., principal CLUSTER\.
investigator, medical director organisation
employed by the sponsor). For (-[a-zA-Z0-
a multi-center study, enter the 9 1+)"\.v1
contact information for the lead ODER
Principal Investigator or overall openEHR-
scientific director. EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-
9_J+)"\.v1)
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Attribute

Name

Kontakt fur
Studienteilnehmer

Description

WHO / ICTRP
Description

Further description [ A\ilfls10je Archetype

[Adresse]

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_contact_data.v1

Path

openEHR-Archetypes

Attribute
Name

Data Type

/data/items[at0004]

Contact for
trial
participants

ARCHETYP
E_SLOT
(openEHR-
EHR-
CLUSTER\.
organisation
(-[a-zA-Z0-
9 _]+)"\.v1
ODER
openEHR-
EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-

9 _J+)*\.v1)

Leiter Klinische
Prifung
(multizentrisch)/H
auptprifer
(monozentrisch)

[Adresse]

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_contact_data.v1

/data/items[at0005]

Principal
investigator

ARCHETYP
E_SLOT(op
enEHR-
EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-

9 J+)*\.v1)




Description

Further description

Attribute
Name

Ansprechpartner
fur Register

[Adresse]

WHO / ICTRP

Description

Archetype

openEHR-Archetypes
Path

Attribute
Name

Data Type

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_contact_data.v1

/datal/items[at0002]
(falls es sich um ein
Register handelt)

Contact for
public
queries

ARCHETYP
E_SLOT
(openEHR-
EHR-
CLUSTER\.
organisation
(-[a-zA-Z0-
9_]+)"\.v1
ODER
openEHR-
EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-

9 _T+)*\.v1)

(federfuihrende)
Ethikkommission

[Adresse]

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_ethics_committee__
vote.v1

/datal/items[at0013]

Address

ARCHETYP
E_SLOT
(openEHR-
EHR-
CLUSTER\.
address(-[a-
zA-Z0-
9_J+)"\.v1)

Sonstige
Adressen

[Typ] zum
Auswahlen und
[Adresse]

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_contact_data.v1

/datal/items[at0007]

Further
addresses

ARCHETYP
E_SLOT
(openEHR-
EHR-
CLUSTER\.
address(-[a-
zA-Z0-

9 IH)*\.v1)

Finanzierungsquel
le

[ Kommerziell
(Pharma, med.-
techn. Industrie u.
a.) | Offentliche
Forderinstitutionen,
aus Steuermitteln
getragene
Institutionen (wie

[Adresse]

Source(s) of
Monetary or
Material
Support

Major source(s) of monetary or
material support for the trial
(e.g., funding agency,
foundation, company).

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_sponsor.v1

/data/items[at0004]

Primary
funding
source

ARCHETYP
E_SLOT
(openEHR-
EHR-
CLUSTER\.
organisation
(-[a-zA-Z0-
9 J+)"\.v1)
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WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Attribute Data Type
Name Name

DFG, BMBF u. a.) |

Private Gelder

(Stiftungen,

Studiengesellschaf

ten etc.) |

Haushaltsmittel,

keine fremden

Finanzmittel

(Budget des

Studienleiters/Antr

agstellers) ]
openEHR-EHR- /data/items[at0004] Primary ARCHETYP
ADMIN_ENTRY. funding E_SLOT
study_sponsor.v1 source (openEHR-

EHR-

CLUSTERL\.i

ndividual_pr

ofessional(-

[a-zA-Z0-

9 I+)*\.v1)
weitere [ Kommerziell [Adresse] openEHR-EHR- /data/items[at0005] Secondary ARCHETYP
Finanzierungsquel (Pharma, med.- ADMIN_ENTRY. funding E_SLOT
len techn. Industrie u. study_sponsor.v1 source (openEHR-

a.) | Offentliche EHR-
Forderinstitutionen, CLUSTER\.
aus Steuermitteln organisation
getragene (-[a-zA-Z0-
Institutionen (wie 9 J+)*\.v1)

DFG, BMBF u. a.) |
Private Gelder
(Stiftungen,
Studiengesellschaf
ten etc.) |
Haushaltsmittel,
keine fremden




WHO / ICTRP openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name
Finanzmittel openEHR-EHR- /datal/items[at0004] Primary ARCHETYP
(Budget des ADMIN_ENTRY. funding E_SLOT
Studienleiters/Antr study_sponsor.v1 source (openEHR-
agstellers) ] EHR-
CLUSTERL\.i
ndividual_pr
ofessional(-
[a-zA-Z0-
9 JH)*\.v1)
Titel der Studie [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0002] Title ofthe  DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. study
study _identification.v1
Studienakronym  [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0003] Title DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. abbreviation
study_identification.v1
Internetseite der  [Freitext] URL? openEHR-EHR- /data/items[at0009] URL DV_URI
Studie ADMIN_ENTRY.
study _identification.v1
Allgemeinverstan  [Freitext] Public Title Title intended for the lay public | openEHR-EHR- /data/items[at0006] Generally DV_TEXT
dliche in easily understood language. | ADMIN_ENTRY. understand
Kurzbeschreibung study_content.v1 able
abstract
Wissenschaftliche [Freitext] Scientific Title  Scientific title of the study as it | openEHR-EHR- /data/items[at0005] Scientific DV_TEXT
Kurzbeschreibung appears in the protocol ADMIN_ENTRY. abstract
submitted for funding and study_content.v1
ethical review. This title should
contain information on
population, intervention,
comparator and outcome(s).
Include trial acronym if
available.
Selbst vergebene [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0030] Keyword DV_TEXT
Schlagworter ADMIN_ENTRY.
study content.v1
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WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name
Untersuchte [ICD 10 | MedDRA Health Primary health condition(s) or | openEHR-EHR- /datal/items[at0003] Health DV_TEXT
Krankheit/ | Freitext | Anderes Condition(s) or problem(s) studied (e.g., ADMIN_ENTRY. condition
Gesundheitsprobl Codesystem ] und Problem(s) depression, breast cancer, study_content.v1
em [Freitext] fur Studied medication error). If the study is
Freitext oder Code, conducted in healthy human
falls nicht ICD 10 volunteers belonging to the
target population of the
intervention (e.g. preventive or
screening interventions), enter
the particular health
condition(s) or problem(s) being
prevented.
Weitere [ICD 10 | MedDRA openEHR-EHR- /data/items[at0003] Health DV_TEXT
Untersuchte | Freitext | Anderes ADMIN_ENTRY. condition
Krankheit/ Codesystem ] und study_content.v1
Gesundheitsprobl [Freitext] fiir
em Freitext oder Code,
falls nicht ICD 10
Intervention Arm 1 [Freitext] Intervention(s) For each arm of the trial record | openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Name DV_TEXT
a brief intervention name plus | ADMIN_ENTRY.
an intervention description. trial_arm_description.v1
Intervention Name: For drugs use | openEHR-EHR- /data/items[at0003] Description DV_TEXT
generic name; for other types of ADMIN ENTRY.
interventions provide a brief trial arrT1 description.v1
Intervention Arm 2 [Freitext] descriptive name. openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Name DV_TEXT
* For investigational new drugs that -
do not yet have a generic name, a A_DMlN—ENTRY_' )
chemical name, company code or | trial_arm_description.v1
serial number may be used on a openEHR-EHR- /data/items[at0003] Description DV_TEXT
temporary basis. As soon as the ADMIN_ENTRY.
generic name has been ) trial_arm_description.v1
weitere [Freitext] established, update the associated onenEHR-EHR- /data/items[at0002] Name DV_TEXT
Interventionsarme registered records accordingly. | Ap\IN_ENTRY.

* For non-drug intervention types,

trial_arm_description.v1




Description

Further description

Attribute
Name

WHO / ICTRP

Description

provide an intervention name with
sufficient detail so that it can be
distinguished from other similar
interventions. Intervention
Description: Must be sufficiently
detailed for it to be possible to
distinguish between the arms of a
study (e.g., comparison of different
dosages of drug) and/or among
similar interventions (e.g.,
comparison of multiple implantable
cardiac defibrillators). For example,
interventions involving drugs may
include dosage form, dosage,
frequency and duration.

* If the intervention is one or more
drugs then use the International
Non-Proprietary Name for each
drug if possible (not brand/trade
names). For an unregistered drug,
the generic name, chemical name,
or company serial number is
acceptable.

* If the intervention consists of
several separate treatments, list
them all in one line separated by
commas (e.g., ‘low-fat diet,
exercise’).

* For controlled trials, the identity of
the control arm should be clear.
The control intervention(s) is/are
the interventions against which the
study intervention is evaluated
(e.g., placebo, no treatment, active
control). If an active control is used,
be sure to enter in the name(s) of
that intervention, or enter ‘placebo’
or ‘no treatment’ as applicable. For
each intervention, describe other
intervention details as applicable
(dose, duration, mode of
administration, etc).

Archetype

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
trial_arm_description.v1

openEHR-Archetypes
Path

Attribute
Name

Data Type

/data/items[at0003]

Description

DV_TEXT

Studientyp

[ Interventionell |
Nicht-
interventionell ]

Study Type

Study type consists of:
* Type of study
(interventional or observational)

openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY.
study_type.v1

/data/items[at0002]

Type of
study

DV_CODED
_TEXT
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WHO / ICTRP

Description Further description [ A\ilfls10je Description
Studientyp nicht- [ * Study design including:
interventionell Beobachtungsstudi 0 Method of allocation
e| (randomized/non-randomized)
Epidemiologische o Masking (is masking
Studie | Sonstige ] used and, if so, who is masked)
Studiendesign [ Einarmige Studie o Assignment (single
Zuteilung | Kontrollierte, nicht arm, parallel, crossover or
randomisierte factorial)
Studie | o Purpose
Kontrollierte, * Phase (if applicable)
randomisierte
Studie | Sonstige ]
Verblindung [ Offen | Einfach
verblindet | Doppelt
oder mehrfach
verblindet ]
Kontrolle

Unkontrolliert/einar
mig | Placebo |
Aktive Kontrolle |
Historisch | Keine
Therapie | Andere ]

Studienzweck

[ Therapie |
Pravention |
Diagnose |
Prognose |
Supportive care |
Screening |
Gesundheitssyste
mforschung |
Grundlagenforschu
ng/physiologische
Studie |
Pharmakogenetik |
Pharmakogenomik

Gesundheitsékono
mie | Anderer ]

Archetype

Path

openEHR-Archetypes

Attribute

Data Type

Name
openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Type of DV_CODED
ADMIN_ENTRY. study _TEXT
study_type.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0003] Randomizat DV_BOOLE
ADMIN_ENTRY. ion AN
study_design.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0002] Blinding DV_CODED
ADMIN_ENTRY. _TEXT
study_design.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0005] Comment DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. und Logik: Information
study_design.v1 Uber Studienarme
openEHR-EHR- /data/items[at0004] Purpose DVvV_CODED
ADMIN_ENTRY. _TEXT

study_content.v1




Attribute
Name

Gruppenzuteilung

Description

WHO / ICTRP

Further description [ A\ilfls10je Description Archetype

openEHR-Archetypes
Path

Attribute
Name

Data Type

[ Einarmig |

Parallelverteilung |
Crossover Design |
Faktoriell | andere ]

Studienphase

[ Nicht zutreffend |
Oll-Il]1|lia]lib]
-0 Ma ] b |
V]

openEHR-EHR- /data/items[at0004] Randomizat DV_
ADMIN_ENTRY. ion PARSABLE
study_design.v1 algorithm

openEHR-EHR- /data/items[at0005] Phase DV_
ADMIN_ENTRY. CODED_TE
study_type.v1 XT
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WHO / ICTRP openEHR-Archetypes
Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path

Attribute Description Attribute Data Type

NENE Name Name
Primarer [Freitext] Primary Outcomes are events, openEHR-EHR- /data/items[at0026] Primary DV_TEXT
Endpunkt Outcome(s) variables, or experiences that | ADMIN_ENTRY. outcome

are measured because it is study_content.v1
believed that they may be
influenced by the intervention.
The Primary Outcome should
be the outcome used in sample
size calculations, or the main
outcome(s) used to determine
the effects of the
intervention(s). Most trials
should have only one primary
outcome.

For each primary outcome
provide:

* The name of the outcome (do
not use abbreviations)

* The metric or method of
measurement used (be as
specific as possible)

* The time point(s) of primary
interest

Example:

Outcome Name: Depression
Metric/method of measurement:
Beck Depression Score
Timepoint: 18 weeks following
end of treatment




WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name
Sekundarer [Freitext] Key Secondary outcomes are openEHR-EHR- /data/items[at0027] Secondary DV_TEXT
Endpunkt Secondary outcomes which are of ADMIN_ENTRY. outcome
Outcomes secondary interest or that are study_content.v1
measured at timepoints of
secondary interest. A
secondary outcome may
involve the same event,
variable, or experience as the
primary outcome, but measured
at timepoints other than those
of primary interest.
As for primary outcomes, for
each secondary outcome
provide:
* The name of the outcome (do
not use abbreviations)
* The metric or method of
measurement used (be as
specific as possible)
* The time point(s) of interest
Landerin denen  [Auswahlliste] Countries of The countries from which openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Address ARCHETYP
Studienteilnehmer Recruitment participants will be, are ADMIN_ENTRY. Kann aus der E_SLOT
rekrutiert werden intended to be, or have been study_center_ lokalisation der (openEHR-
recruited at the time of description.v1 teilnehmenden EHR-
registration. Studienzentren CLUSTER\.
abgeleitet werden. address(-[a-
zA-Z0-
9 J+)"\.v1)
Publikation der [ Verdffentlichung | die Publikation wird openEHR-EHR- /datal/items[at0028] Publication DV_TEXT
Studie Abstract zur Studie als [Freitext] ADMIN_ENTRY.
] erfasst study_content.v1
(Geplantes/tatsac  [Datum] Date of First Anticipated or actual date of openEHR-EHR- /data/items[at0003] First- DV_DATE
hliches Datum) Enrollment enroliment of the first ADMIN_ENTRY. Patient-In
Einschluss des participant. study_length.v1 (scheduled)
ersten
Studienteilnehmer
s
Geplant/Tatsachli [ geplant | openEHR-EHR- /datal/items[at0004] First- DV_DATE
ch tatsachlich ] ADMIN_ENTRY. Patient-In

study_length.v1

(actual)
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WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name
Geplante [Zahl] Target Sample Number of participants that this | openEHR-EHR- /datal/items[at0008] Target DV_COUNT
Studienteilnehmer Size trial plans to enrol in total. ADMIN_ENTRY. sample size (INTEGER)
anzahl gesamt study_length.v1
Tatsachliches [Datum] openEHR-EHR- /data/items[at0006] Last- DV_DATE
Datum des ADMIN_ENTRY. Patient-Out
Studienabschluss study_length.v1 (acutal)
es (LPLV)
openEHR-EHR- /data/items[at0006] Last- DV_DATE
ADMIN_ENTRY. Patient-Out
study_length.v1 (acutal)
Monozentrisch/Mu [ monozentrisch | openEHR-EHR- Logik: Anzahl der
Itizentrisch multizentrisch ] COMPOSITION. Erfassten Zentren
study center.v1
National/Internatio [ national | openEHR-EHR- /data/items[at0002] Address ARCHETYP
nal international ] ADMIN_ENTRY. E_SLOT
study_center_description (openEHR-
V1 EHR-
CLUSTER\.
address(-[a-
zA-Z0-
9 J+)*\.v1)
Einschlusskriteriu [ Mannlich | openEHR-EHR- /data/items[at0004] Inclusion DV_PARSA
m Geschlecht Weiblich | Beide, ADMIN_ENTRY. criteria BLE (AQL
mannlich und trial_arm_description.v1 statement)
weiblich ]
Einschlusskriteriu  [Zahl] und [ Jahre | Monate | openEHR-EHR- /data/items[at0004] Inclusion DV_PARSA
m Mindestalter [Zeiteinheit] zum Wochen | Tage | ADMIN_ENTRY. criteria BLE (AQL
Auswahlen Schwangerschafts trial_arm_description.v1 statement)
woche | Kein
Mindestalter ]
Einschlusskriteriu  [Zahl] und [ Jahre | Monate | openEHR-EHR- /datal/items[at0004] Inclusion DV_PARSA
m Hoéchstalter [Zeiteinheit] zum Wochen | Tage | ADMIN_ENTRY. criteria BLE (AQL
Auswahlen Schwangerschafts trial_arm_description.v1 statement)
woche | Kein
Mindestalter ]
Einschlusskriterie  [Freitext] Key Inclusion  Inclusion and exclusion criteria | openEHR-EHR- /data/items[at0004] Inclusion DV_PARSA
n and Exclusion for participant selection, ADMIN_ENTRY. criteria BLE (AQL
Criteria including age and sex. Other trial_arm_description.v1 statement)




WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Description Further description [ A\ilfls10je Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name

Ausschlusskriterie  [Freitext] selection criteria may relate to | openEHR-EHR- /datal/items[at0005] Exclusion DV_

n clinical diagnosis and co- ADMIN_ENTRY. criteria PARSABLE
morbid conditions; exclusion trial_arm_description.v1 (AQL
criteria are often used to ensure statement)
patient safety. If the study is
conducted in healthy human
volunteers not belonging to the
target population (e.g., a
preliminary safety study), enter
‘healthy human volunteer’.

Status der [ Rekrutierung Recruitment [ Pending: participants are not | openEHR-EHR- /data/items[at0002] Current DV_CODED

Rekrutierung geplant | Status yet being recruited or enrolled | ADMIN_ENTRY. state _TEXT

Rekrutierung lauft | at any site | Recruiting: study_state.v1
Rekrutierung participants are currently being

temporar recruited and enrolled |

ausgesetzt | Suspended: there is a

Rekrutierung temporary halt in recruitment

abgeschlossen,
follow up lauft noch
| Rekrutierung
abgeschlossen,
follow up
abgeschlossen |
Rekrutierung
permanent
eingestellt (nach
Rekrutierungsstart)
| Rekrutierung
zurlickgezogen
(vor
Rekrutierungsstart)

]

and enroliment | Complete:
participants are no longer being
recruited or enrolled | Other ]
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WHO / ICTRP

openEHR-Archetypes

Attribute Description Further description [ A\ilfls10je Archetype Path Attribute Data Type
NENE Name
Falls ‘Status der [ fehlende openEHR-EHR- /datal/items[at0003] Comment DV_TEXT
Rekrutierung’ Finanzierung | ADMIN_ENTRY.
‘permanent Auflage einer study_state.v1
eingestellt’ oder Behorde |
‘zurlickgezogen’  Projektleiter hat
hier bitte den gewechselt |
Grund angeben. Ungenigende
Rekrutierung | Kein
positive
Votum/zustimmend
e Bewertung |
Anderer ]
Falls Grund des [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0003] Comment DV_TEXT
Rekrutierungsstop ADMIN_ENTRY.
ps ‘anderer’ bitte study_state.v1
hier den Grund
angeben.
Tatsachliche [Zahl] openEHR-EHR- /data/items[at0002] Address ARCHETYP
Gesamtzahl COMPOSITION. Logik: Zahlen aller E_SLOT
Studienteilnehmer study_center.v1.adl Studienteilnehmer, die (openEHR-
in Deutschland einem Studienzentrum EHR-
nach zugeordnet sind, CLUSTER\.
abgeschlossener welches in Deutschland address(-[a-
Rekrutierung lokalisiert ist. zA-Z0-
9 1+)*\.v1)
Tatsachliche [Zahl] openEHR-EHR- /data/items[at0011] Enrolled DV_COUNT
Gesamtzahl ADMIN_ENTRY. (Precondition: participants (INTEGER)
Studienteilnehmer study_state.v1 /data/items[at0002]/valu
aller Zentren nach e = ‘completed’)
abgeschlossener
| Rekrutierung 0 0000000000\ |
KKS Heidelberg (zusatzlich) openEHR-Archetypes
Attribute Description Archetype Path Attribute Data Type
INEINE Name
Studiendesign [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0005] Comment DV_TEXT
(erganzende ADMIN_ENTRY.
Beschreibung) study_design.v1
Studien- [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0002]
fragestellung ADMIN_ENTRY.
study_content.v1




openEHR-Archetypes

Description Archetype Path Attribute Data Type
Name
Chirurgische [Ja|Nein] openEHR-EHR- /data/items[at0011] Surgical DV_
Intervention ADMIN_ENTRY. intervention BOOLEAN
study content.v1
Péadiatrische [Ja|Nein] openEHR-EHR- /datal/items[at0012] Pediatric DV_
Studie ADMIN_ENTRY. trial BOOLEAN
study content.v1
Psychiatrische [Ja|Nein] openEHR-EHR- /data/items[at0015] Psychatric  DV_
Studie ADMIN_ENTRY. trial BOOLEAN
study content.v1
Protokoll-Version  [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0004] Protocol DV_TEXT
ADMIN_ENTRY. version
study _identification.v1
Studienbeginn [Datum] openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Begin of DV_DATE
(Beginn der ADMIN_ENTRY. trial
Planungen) study length.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0002] Begin of DV_DATE
ADMIN_ENTRY. trial
study_length.v1
Geplantes [Datum] openEHR-EHR- /datal/items[at0005] Last- DV_DATE
Studienende ADMIN_ENTRY. Patient-out
study length.v1 (scheduled)
openEHR-EHR- /data/items[at0005] Last- DV_DATE
ADMIN_ENTRY. Patient-out
study_length.v1 (scheduled)
Studienende [Datum] openEHR-EHR- /datal/items[at0007] End of trial DV_DATE
(inklusive aller ADMIN_ENTRY.
Tatigkeiten) study_length.v1
openEHR-EHR- /data/items[at0007] End of trial DV_DATE
ADMIN_ENTRY.
study_length.v1
Visite (Name) [Freitext] openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Name DV_TEXT
ADMIN_ENTRY.
trial_visit_description.v1
Visite [Freitext] openEHR-EHR- /data/items[at0003] Description DV_TEXT
(Beschreibung) ADMIN_ENTRY.
trial_visit_description.v1
Visite (minimale [Zahl] openEHR-EHR- /data/items[at0004] Minimal DV_COUNT
Anzahl Tage nach ADMIN_ENTRY. number of  (INTEGER)
Einschluss) trial_visit_description.v1 days after

enrolment
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KKS Heidelberg (zusatzlich) openEHR-Archetypes

Attribute Description Archetype Path Attribute Data Type
Name Name
Visite (maximale  [Zahl] openEHR-EHR- /data/items[at0005] Maximal DV_COUNT
Anzahl Tage nach ADMIN_ENTRY. number of  (INTEGER)
Einschluss) trial_visit_description.v1 days after

enrolment
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3. Abbildung openEHR-Archetypen auf BRIDG-Modell

Die nachfolgende Tabelle bildet Studien-Metamerkmale, die mit den im Rahmen dieser Arbeit entwickelten openEHR-Archetypen dokumentiert werden konnen (rot), auf im
BRIDG-Modell Version 3.0.3 (blau) beschriebene Klassen und Attribute ab.

openEHR-Archetypes BRIDG 3.0.3

Attribute Data Type Class Name Attribute BEIEHR o= Mapping Path
Name Name

Archetype Path Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Register DV_TEXT StudyRegistry name ST StudyProtocolVersion > Alternatively:
ADMIN_ENTRY. /items[at0006] DocumentVersion.StudyProto PerformedStudyAdministrativeAct
study_ colDocumentVersion > ivity > Documentidentifier >
identification.v1 Document > StudyRegistry.name (ST)
Documentidentifier >
StudyRegistry.name WHERE
StudyRegistry.acronym =
‘DRKS’ (ST)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion > Alternatively:
ADMIN_ENTRY. /items[at0007] ID DocumentVersion.StudyProto  PerformedStudyAdministrativeAct
study_ colDocumentVersion > ivity >
identification.v1 Document > Documentidentifier.identifier
Documentidentifier.identifier =~ WHERE Documentidentifier (is
WHERE assigned by) StudyRegistry

Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier’ (CD)

openEHR-EHR- /datal/items[at0005] Date of DV_DATE PerformedStudyAd statusDate TS. StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0008] regsitration ministrativeActivity DATETIME DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >

Documentidentifier >
PerformedStudyAdministrativ
eActivity.statusDate WHERE
PerformedStudyAdministrativ
eActivity.statusCode =
‘comleted’ (CD) AND
PerformedStudyAdministrativ
eActivity > Documentidentifier
> StudyRegistry.acronym =
‘DRKS’ (ST)




openEHR-Archetypes BRIDG 3.0.3

Archetype Path Attribute Data Type Class Name Attribute BEIENRT oS Mapping Path Comments
Name Name

openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Date of DV_DATE PerformedStudyAd statusDate TS. StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0008] regsitration ministrativeActivity DATETIME DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >

Documentidentifier >
PerformedStudyAdministrativ
eActivity.statusDate WHERE
Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier (CD)
AND
Documentldentifier.primaryind
icator = ‘FALSE’ (BL)

openEHR-EHR-  /data/items[at0015] Type of CODE_ DERIVED (if exist): Cave: Uncertain criteria!
ADMIN_ENTRY. financing PHRASE StudyProtocolVersion >
study_type.v1 StudylLegalSponsor >

HealthcareProvider >

BiologicEntity.Person

WHERE

StudyLegalSponsor.primaryin
dicator = ‘TRUE’ (BL)

openEHR-EHR-  /data/items[at0011] Leeding DV_ StudySite leadIndicator BL OversightAuthority.Oversight

ADMIN_ENTRY. Ethics BOOLEAN Committee >

study_ethics_ Committee StudySite.leadIndicator

committee_vote.v WHERE

1 StudySite.leadIndicator =
‘TRUE’ (BL)

openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Request DV_DATE Submission receiptDate TS. StudyProtocolVersion >

ADMIN_ENTRY. DATETIME DocumentVersion.StudyProto

study_ethics_ colDocumentVersion >

committee_vote.v SubmissionUnit >

1 Submission.receiptDate

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Vote DV_DATE Regulatory completionDate  TS. StudyProtocolVersion >

ADMIN_ENTRY. Assessment DATETIME DocumentVersion.StudyProto

study_ethics_ colDocumentVersion >

committee_vote.v SubmissionUnit > Submission

1 >

RegulatoryAssessment.compl
etionDate
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Archetype

Path

openEHR-Archetypes

Attribute

Data Type

Class Name

Attribute

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path

study_content.v1

Name Name
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Vote DV_CODED _ | Regulatory resultCode StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. TEXT Assessment DocumentVersion.StudyProto
study_ethics_ colDocumentVersion >
committee_vote.v SubmissionUnit > Submission
1 >
RegulatoryAssessment.result
Code WHERE
RegulatoryAssessment.result
Code = ‘approved’ (CD)
openEHR-EHR- Leeding DV_ StudySite leadIndicator BL OversightAuthority.Oversight
ADMIN_ENTRY. /data/items[at0011] Ethics BOOLEAN Committee >
study_ethics_ Committee StudySite.leadIndicator
committee_vote.v WHERE
1 StudySite.leadIndicator =
‘TRUE’ (BL)
openEHR-EHR-  /datal/items[at0005] Vote DV_CODED_ | Regulatory resultCode CD StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. TEXT Assessment DocumentVersion.StudyProto
study_ethics_ colDocumentVersion >
committee_vote.v SubmissionUnit > Submission
1 >
RegulatoryAssessment.asses
smentCode
openEHR-EHR-  /datal/items[at0013] Address ARCHETYPE | Organization name DSET StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. Name kann aus _SLOT <EN.ON> StudyProtocol >
study_ethics_ Adresse (openEHR- StudyExecution > StudySite >
committee_vote.v ausgelesen EHR- OversightAuthority.Oversight
1 werden. CLUSTER\.a Committee >
ddress(-[a- Organization.name
zA-Z0-
9_JH)*\.v1)
openEHR-EHR-  /data/items[at0007] Drug DV_ DefinedSubstance - - DERIVED: EXISTS
ADMIN_ENTRY. BOOLEAN Administration StudyProtocolVersion >

StudyActivity >
DefinedActivity.DefinedProce
dure.DefinedSubstanceAdmin
istration




Archetype

openEHR-Archetypes

Path

Attribute
Name

Data Type

BRIDG 3.0.3

Attribute
Name

Class Name Data Type

Mapping Path

Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0008] Narcotic DV_ Drug code DERIVED: EXISTS
ADMIN_ENTRY. Substance BOOLEAN StudyProtocolVersion >
study_content.v1 StudyActivity >
DefinedActivity.DefinedProce
dure.DefinedSubstanceAdmin
istration > Product.Drug
WHERE Drug.code = the
code of a narcotic substance
(CD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0009] Medical DV_ Device - - DERIVED: EXISTS
ADMIN_ENTRY. Device BOOLEAN StudyProtocolVersion >
study content.v1 StudyAgent > Product.Device
openEHR-EHR-  /data/items[at0010] lonizing DV_ DefinedProcedure  nameCode CD DERIVED: EXISTS
ADMIN_ENTRY. radiation BOOLEAN StudyProtocolVersion >
study_content.v1 StudyActivity >
DefinedActivity.DefinedProce
dure WHERE
DefinedProcedure.nameCode
= ‘Irradiation’ (CD) OR
DefinedProcedure.nameCode
= ‘X-ray’ (CD)
openEHR-EHR- /data/items[at0013] Transfusion DV_ DefinedProcedure  nameCode CD DERIVED: EXISTS
ADMIN_ENTRY. BOOLEAN StudyProtocolVersion >
study_content.v1 StudyActivity >
DefinedActivity.DefinedProce
dure WHERE
DefinedProcedure.nameCode
= ‘Transfusion’ (CD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0014] Genetic DV_ Product classCode DSET<CD> DERIVED: EXISTS
ADMIN_ENTRY. engineering BOOLEAN StudyProtocolVersion >
study_content.v1 StudyAgent >
Product.classCode WHERE
Product.classCode =
‘Genetically Modified
Organism’ (DSET<CD>)
openEHR-EHR-  /data/items[at0029] Legal context DV_TEXT No mapping?
ADMIN_ENTRY.
study_content.v1
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openEHR-Archetypes BRIDG 3.0.3

Attribute Data Type Class Name Attribute BEIENRT oS Mapping Path
Name Name

Archetype Path Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Register DV_TEXT StudyRegistry StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0006] DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name WHERE
StudyRegistry.name = name
of primary registry (ST)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0007] ID DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE

Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier’ (CD)

openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Register DV_TEXT StudyRegistry name ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0006] DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name WHERE
StudyRegistry.acronym =
‘EMA’ (ST)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0007] ID DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE

Documentidentifier.typeCode
= 'registry identifier’ (CD)




openEHR-Archetypes BRIDG 3.0.3

Archetype Path Attribute Data Type Class Name Attribute BEIENRT oS Mapping Path Comments
Name Name
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion >

ADMIN_ENTRY.

study_
identification.v1

/items[at0007] ID

DocumentVersion.StudyProto
colDocumentVersion >
Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE
Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier (CD)
AND
Documentidentifier.primarylnd
icator = ‘TRUE’ (BL)

openEHR-EHR-

ADMIN_ENTRY.

study_
identification.v1

/datal/items[at0005] Register

/items[at0006]

StudyRegistry

StudyProtocolVersion >
DocumentVersion.StudyProto
colDocumentVersion >
Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name

openEHR-EHR-

ADMIN_ENTRY.

study_
identification.v1

/data/items[at0005] Unique trial

/items[at0007] ID

Documentldentifier

StudyProtocolVersion >
DocumentVersion.StudyProto
colDocumentVersion >
Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE
Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier’ (CD)
AND
Documentidentifier.primarylnd
icator = ‘FALSE’ (BL)

openEHR-EHR-

ADMIN_ENTRY.

study_
identification.v1

/data/items[at0005] Register

/items[at0006]

StudyRegistry

StudyProtocolVersion >
DocumentVersion.StudyProto
colDocumentVersion >
Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name
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Archetype

Path

openEHR-Archetypes
Attribute

Data Type

BRIDG 3.0.3

Class Name Attribute Data Type

Mapping Path

identification.v1

Name Name
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Register DV_TEXT StudyRegistry StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0006] DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name WHERE
StudyRegistry.acronym =
‘BfArM’ (ST)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0007] ID DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE
Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier’ (CD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Register DV_TEXT StudyRegistry name ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0006] DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name WHERE
StudyRegistry.acronym =
‘PEI
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0007] ID DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE
Documentidentifier.typeCode
= 'registry identifier’ (CD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Register DV_TEXT StudyRegistry name ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0006] DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >

Document >
Documentidentifier >
StudyRegistry.name




Archetype

openEHR-Archetypes
Path Attribute

Name

Data Type

Class Name

Attribute

Name

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path

Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Unique trial DV_TEXT Documentldentifier  identifier Il StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. /items[at0007] ID DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion >
identification.v1 Document >
Documentidentifier.identifier
WHERE
Documentidentifier.typeCode
= ‘registry identifier (CD)
AND
Documentidentifier.primarylnd
icator = ‘FALSE’ (BL)
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Primary ARCHETYPE | Organization name DSET StudyProtocolVersion > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. sponsor _SLOT <EN.ON> StudylLegalSponsor > EHR-
study_sponsor.v1 (openEHR- Organization WHERE CLUSTER.organisation.v1/datalit
EHR- StudylLegalSponsor.primaryln  ems[at0001] (DV_TEXT) <=>
CLUSTER\.or dicator = ‘TRUE’ (BL) Organization.name (ST)
ganisation(-
[a-zA-Z0-
9_J+)"\.v1)
Organization postalAddress AD openEHR-EHR-
CLUSTER.organisation.v1/datalit
ems[at0008] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Organization.postalAddress (AD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Primary ARCHETYPE | Person name DSET StudyProtocolVersion > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. sponsor _SLOT <EN.ON> StudylLegalSponsor > EHR-
study_sponsor.v1 (openEHR- HealthcareProvider > CLUSTER.individual_professiona
EHR- BiologicEntity.Person I.v1/data/items[at0015] ->
CLUSTER\.in WHERE openEHR-EHR-
dividual_profe StudyLegalSponsor.primaryln CLUSTER.person_name.v1/data/
ssional(-[a- dicator = ‘TRUE’ (BL) items[at0013]/items[at0001]
zA-Z0- (DV_TEXT) <=> Person.name
9 ]+)*\.v1) (ST)
Person postalAddress AD openEHR-EHR-

CLUSTER:.individual_professiona
I.v1/data/items[at0003]/items[001
9] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Person.postalAddress (AD)
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openEHR-Archetypes
Attribute

Archetype Path

Data Type

BRIDG 3.0.3

Class Name Attribute Data Type

Mapping Path

Comments

Name Name
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Secondary ARCHETYPE | Organization DSET StudyProtocolVersion > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. sponsor _SLOT <EN.ON> StudylLegalSponsor > EHR-
study_sponsor.v1 (openEHR- Organization WHERE CLUSTER.organisation.v1/datal/it
EHR- StudyLegalSponsor.primaryln  ems[at0001] (DV_TEXT) <=>
CLUSTER\.or dicator = ‘FALSE’ (BL) Organization.name (ST)
ganisation(-
[a-zA-Z0-
9 ]+)*\.v1)
Organization postalAddress AD openEHR-EHR-
CLUSTER.organisation.v1/datalit
ems[at0008] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Organization.postalAddress (AD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Secondary ARCHETYPE | Person name DSET StudyProtocolVersion > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. sponsor _SLOT <EN.ON> StudylLegalSponsor > EHR-
study_sponsor.v1 (openEHR- HealthcareProvider > CLUSTER.individual_professiona
EHR- BiologicEntity.Person I.v1/datal/items[at0015] ->
CLUSTER\.in WHERE openEHR-EHR-
dividual_profe StudyLegalSponsor.primaryln CLUSTER.person_name.v1/data/
ssional(-[a- dicator = ‘FALSE’ (BL) items[at0013]/items[at0001]
zA-Z0- (DV_TEXT) <=> Person.name
9 JH)*\.v1) (ST)
Person postalAddress AD openEHR-EHR-
CLUSTER:.individual_professiona
l.v1/data/items[at0003]/items[001
9] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Person.postalAddress (AD)




Archetype

openEHR-Archetypes

Path Attribute
Name

Data Type

Class Name

Attribute
Name

Data Type

BRIDG 3.0.3
Mapping Path

Comments

9_1+)"\v1)

openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Contact for ARCHETYPE | StudyPersonnel postalAddress AD StudyExecution > openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY. public queries _SLOT StudyPersonnel.postalAddres CLUSTER.individual_professiona
study_contact_ (openEHR- s WHERE l.v1/data/items[at0003]/items[001
data.v1 EHR- StudyPersonnel.roleCode = 9] -> openEHR-EHR-

CLUSTER\.or ‘Public Queries’ (CD) CLUSTER.address.v1

ganisation(- (ARCHETYPE) <=>

[a-zA-Z0- StudyPersonnal.postalAddress

9 J+)"\.v1 (AD) - What about organizations?

ODER

openEHR-

EHR-

CLUSTER\.in

dividual_profe

ssional(-[a-

zA-Z0-

9 ]+)*\.v1)
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Contact for ARCHETYPE | StudyPersonnel postalAddress AD StudyExecution > openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY. scientific _SLOT StudyPersonnel.postalAddres CLUSTER.individual_professiona
study_contact_ queries (openEHR- s WHERE l.v1/data/items[at0003]/items[001
data.v1 EHR- StudyPersonnel.roleCode = 9] -> openEHR-EHR-

CLUSTER\.or ‘Scientific Queries’ (CD) CLUSTER.address.v1

ganisation(- (ARCHETYPE) <=>

[a-zA-Z0- StudyPersonnal.postalAddress

9 J+)"\.v1 (AD) - What about organizations?

ODER

openEHR-

EHR-

CLUSTER\.in

dividual_profe

ssional(-[a-

zA-Z0-
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Archetype

openEHR-Archetypes
Attribute

Path

Data Type

BRIDG 3.0.3

Class Name Attribute Data Type

Mapping Path

Comments

Name Name

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Contact for ARCHETYPE | StudyPersonnel postalAddress AD StudyExecution > openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY. trial _SLOT StudyPersonnel.postalAddres CLUSTER.individual_professiona
study_contact_ participants (openEHR- s WHERE l.v1/data/items[at0003]/items[001
data.v1 EHR- StudyPersonnel.roleCode = 9] -> openEHR-EHR-

CLUSTER\.or ‘Contact for participants’ (CD) CLUSTER.address.v1

ganisation(- (ARCHETYPE) <=>

[a-zA-Z0- StudyPersonnal.postalAddress

9 J+)"\.v1 (AD) - What about organizations?

ODER

openEHR-

EHR-

CLUSTER\.in

dividual_profe

ssional(-[a-

zA-Z0-

9 ]+)*\.v1)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Principal ARCHETYPE | Person - BRIDG StudyExecution > Concrete mapping (examples):
ADMIN_ENTRY. investigator _SLOT(open Class StudyPersonnel.Studylnvestig openEHR-EHR-
study_contact_ EHR-EHR- ator > HealthcareProvider > CLUSTER.individual_professiona
data.v1 CLUSTER\.in Person WHERE l.v1/data/items[at0015] ->

dividual_profe StudyPersonnel.Studylnvestig openEHR-EHR-

ssional(-[a- ator.primarylndicator = CLUSTER.person_name.v1/data/

zA-Z0- ‘TRUE’ (BL) items[at0013]/items[at0001]

9 ]+)*\.v1) (DV_TEXT) <=> Person.name

(DSET<EN.ON>); openEHR-
EHR-
CLUSTER.individual_professiona
l.v1/data/items[at0003]/items[001
9] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Person.postalAddress (AD)




openEHR-Archetypes

Attribute
Name

Archetype Path

Data Type

BRIDG 3.0.3

Attribute
Name

Class Name Data Type

Mapping Path

Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Contact for ARCHETYPE | StudyPersonnel postalAddress AD StudyExecution > openEHR-EHR-
ADMIN_ENTRY. (falls es sich um public queries _SLOT StudyPersonnel.postalAddres CLUSTER.individual_professiona
study_contact_ ein Register (openEHR- s WHERE l.v1/data/items[at0003]/items[001
data.v1 handelt) EHR- StudyPersonnel.roleCode = 9] -> openEHR-EHR-
CLUSTER\.or ‘Scientific Queries’ (CD) CLUSTER.address.v1
ganisation(- (ARCHETYPE) <=>
[a-zA-Z0- StudyPersonnal.postalAddress
9 J+)"\.v1 (AD) - What about organizations?
ODER
openEHR-
EHR-
CLUSTER\.in
dividual_profe
ssional(-[a-
zA-Z0-
9 ]+)*\.v1)
openEHR-EHR-  /data/items[at0013] Address ARCHETYPE | Organization postalAddress AD StudyExecution > StudySite >
ADMIN_ENTRY. _SLOT OversightAuthority.Oversight
study_ethics_ (openEHR- Committee >
committee_vote.v EHR- Organization.postalAddress
1 CLUSTER\.a WHERE
ddress(-[a- OversightCommittee.typeCod
zA-Z0- e =‘|[EC’ (CD) AND
9 ]+)*\.v1) StudySite.leadindicator =
‘TRUE’ (BL)
openEHR-EHR-  /data/items[at0007] Further ARCHETYPE | Organization postalAddress AD Organization.postalAddress
ADMIN_ENTRY. addresses _SLOT
study_contact_ (openEHR-
data.v1 EHR-
CLUSTER\.a
ddress(-[a-
zA-Z0-
9 ]+)*\.v1)
openEHR-EHR-  /datal/items[at0004] Primary ARCHETYPE | Organization name DSET StudyExecution > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. funding _SLOT <EN.ON> StudyResource > EHR-
study_sponsor.v1 source (openEHR- Resource.Funding > CLUSTER.organisation.v1/datalit
EHR- ResourceProvider > ems[at0001] (DV_TEXT) <=>
CLUSTER\.or Organization WHERE Organization.name (ST)
ganisation(- Resource.typeCode =
[a-zA-Z0- ‘Financial Sponsor’ (CD)
9 ]+)*\.v1)
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Archetype

openEHR-Archetypes

Attribute
Name

Data Type

Class Name

Organization

BRIDG 3.0.3

Attribute
Name

Data Type

Mapping Path

Comments

postalAddress

openEHR-EHR-
CLUSTER.organisation.v1/datal/it
ems[at0008] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Organization.postalAddress (AD)

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Primary ARCHETYPE | Person name DSET StudyExecution > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. funding _SLOT <EN.ON> StudyResource > EHR-
study_sponsor.v1 source (openEHR- Resource.Funding > CLUSTER.individual_professiona
EHR- ResourceProvider > Person l.v1/data/items[at0015] ->
CLUSTER\.in WHERE Resource.typeCode openEHR-EHR-
dividual_profe = ‘Financial Sponsor’ (CD) CLUSTER.person_name.v1/data/
ssional(-[a- items[at0013]/items[at0001]
zA-Z0- (DV_TEXT) <=> Person.name
9 JH)*\.v1) (ST)
Person postalAddress AD openEHR-EHR-
CLUSTER:.individual_professiona
l.v1/data/items[at0003]/items[001
9] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Person.postalAddress (AD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Secondary ARCHETYPE | Organization name DSET StudyExecution > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. funding _SLOT <EN.ON> StudyResource > EHR-
study_sponsor.v1 source (openEHR- Resource.Funding > CLUSTER.organisation.v1/datal/it
EHR- ResourceProvider > ems[at0001] (DV_TEXT) <=>
CLUSTER\.or Organization WHERE Organization.name (ST)
ganisation(- Resource.typeCode =
[a-zA-Z0- ‘Financial Sponsor’ (CD)
9 _]+)*\.v1)

Organization

postalAddress AD

No differentiating between
primary and secondary
source!

openEHR-EHR-
CLUSTER.organisation.v1/datalit
ems[at0008] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Organization.postalAddress (AD)




Archetype

openEHR-Archetypes

Path

Attribute
Name

Data Type

Class Name

Attribute
Name

BRIDG 3.0.3

Data Type

Mapping Path

Comments

ADMIN_ENTRY.
study_content.v1

mentVersion

DocumentVersion.StudyProto
colDocumentVersion.keyword
Text

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Primary ARCHETYPE | Person name DSET StudyExecution > Concrete mapping: openEHR-
ADMIN_ENTRY. funding _SLOT <EN.ON> StudyResource > EHR-
study_sponsor.v1 source (openEHR- Resource.Funding > CLUSTER:.individual_professiona
EHR- ResourceProvider > Person l.v1/data/items[at0015] ->
CLUSTER\.in WHERE Resource.typeCode openEHR-EHR-
dividual_profe = ‘Financial Sponsor’ (CD) CLUSTER.person_name.v1/data/
ssional(-[a- items[at0013]/items[at0001]
zA-Z0- (DV_TEXT) <=> Person.name
9 JH)*\.v1) (ST)
Person postalAddress AD No differentiating between openEHR-EHR-
primary and secondary CLUSTER:.individual_professiona
source! l.v1/data/items[at0003]/items[001
9] -> openEHR-EHR-
CLUSTER.address.v1
(ARCHETYPE) <=>
Person.postalAddress (AD)
openEHR-EHR-  /datal/items[at0002] Title of the DV_TEXT StudyProtocolDocu  officialTitle ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. study mentVersion DocumentVersion.StudyProto
study_ colDocumentVersion.official Ti
identification.v1 tle
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Title DV_TEXT StudyProtocolVersi  acronym ST StudyProtocolVersion.acrony
ADMIN_ENTRY. abbreviation on m
study_
identification.v1
openEHR-EHR-  /datal/items[at0009] URL DV_URI StudyProtocolDocu  uniform URL StudyProtocolVersion > Cave:
ADMIN_ENTRY. mentVersion RessourcelLocato DocumentVersion.StudyProto  StudyProtocolDocumentVersion.
study_ r colDocumentVersion.uniform  uniformRessourcelLocator is the
identification.v1 Ressourcelocator location of a certain document
and not a general information
source. However, a general URL
for a trial might be derivable.
openEHR-EHR-  /data/items[at0006] Generally DV_TEXT StudyProtocolDocu  publicTitle ST StudyProtocolVersion > WHO attribute fits better to
ADMIN_ENTRY. understandab mentVersion StudyProtocolDocumentVersi  StudyProtocolDocumentVersion.
study_content.v1 le abstract on.publicDescription publicTitle
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Scientific DV_TEXT StudyProtocolDocu  scientific ST StudyProtocolVersion > WHO attribute fits better to
ADMIN_ENTRY. abstract mentVersion Description StudyProtocolDocumentVersi  StudyProtocolDocumentVersion.
study_content.v1 on.scientificDescription officialTitle
openEHR-EHR-  /data/items[at0030] Keyword DV_TEXT StudyProtocolDocu  keywordText DSET<ST> StudyProtocolVersion >
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Archetype

Path

openEHR-Archetypes
Attribute

Data Type

Class Name

Attribute

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path

Comments

Name Name
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Health DV_TEXT StudyCondition StudyProtocolVersion > See also:
ADMIN_ENTRY. condition StudyCondition.code StudyProtocolVersion.population
study_content.v1 Desription AND
DefinedEligibilityCriterion.require
dResponse
openEHR-EHR-  /datal/items[at0003] Health DV_TEXT StudyCondition code CD StudyProtocolVersion > See also:
ADMIN_ENTRY. condition StudyCondition.code StudyProtocolVersion.population
study_content.v1 Desription AND
DefinedEligibilityCriterion.require
dResponse
openEHR-EHR-  /datal/items[at0002] Name DV_TEXT Arm name ST StudyProtocolDocumentVersi
ADMIN_ENTRY.t on > Arm.name
rial_arm_
description.v1
openEHR-EHR- /datal/items[at0003] Description DV_TEXT Arm description ST StudyProtocolDocumentVersi
ADMIN_ENTRY.t on > Arm.description
rial_arm_
description.v1
openEHR-EHR- /datal/items[at0002] Name DV_TEXT Arm name ST StudyProtocolDocumentVersi
ADMIN_ENTRY.t on > Arm.name
rial_arm_
description.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Description DV_TEXT Arm description ST StudyProtocolDocument
ADMIN_ENTRY.t Version > Arm.description
rial_arm_
description.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Name DV_TEXT Arm name ST StudyProtocolDocument
ADMIN_ENTRY.t Version > Arm.name
rial_arm_
description.v1
openEHR-EHR-  /datal/items[at0003] Description DV_TEXT Arm description ST StudyProtocolDocument
ADMIN_ENTRY.t Version > Arm.description
rial_arm_
description.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Type of study DV_CODED | StudyProtocol Type of Subclass DERIVED:
ADMIN_ENTRY. TEXT Version StudyProtocolVersion IS A
study_type.v1 (InterventionalStudyProtocolV
ersion OR
ObservationalStudyProtocolV
ersion OR ExpandedAccess
ProtocolVersion)




Archetype

openEHR-Archetypes

Path

Attribute
Name

Data Type

Class Name

Attribute
Name

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path

Comments

study_content.v1

openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Type of study DV_CODED_ | StudyProtocolVersi  Type of Subclass DERIVED:
ADMIN_ENTRY. TEXT on StudyProtocolVersion IS A
study_type.v1 (InterventionalStudyProtocolV
ersion OR
ObservationalStudyProtocolV
ersion OR ExpandedAccess
ProtocolVersion)
openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Rando- DV_ InterventionalStudy allocationCode CD StudyProtocolVersion.Interve
ADMIN_ENTRY. mization BOOLEAN ProtocolVersion ntionalStudyProtocolVersion.
study_design.v1 allocationCode
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Blinding DV_CODED _ | InterventionalStudy blindingSchema  CD StudyProtocolVersion.Interve
ADMIN_ENTRY. TEXT ProtocolVersion Code ntionalStudyProtocolVersion.
study design.v1 blindingSchemaCode
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Comment DV_TEXT InterventionalStudy controlTypeCode CD StudyProtocolVersion.Interve
ADMIN_ENTRY. und Logik: ProtocolVersion ntionalStudyProtocolVersion.
study_design.vl  Information tber controlTypeCode
Studienarme
openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Purpose DV_CODED_ | StudyProtocol primary CD StudyProtocolVersion.
ADMIN_ENTRY. TEXT Version PurposeCode primaryPurposeCode
study_content.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Randomizatio DV_ StudyProtocol design CD StudyProtocolVersion.
ADMIN_ENTRY. n algorithm PARSABLE | Version Configuration designConfigurationCode
study_design.v1 Code
openEHR-EHR-  /datal/items[at0005] Phase DV_CODED__ | StudyProtocol phaseCode CD StudyProtocolVersion.
ADMIN_ENTRY. TEXT Version phaseCode
study_type.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0026] Primary DV_TEXT StudyOutcome name ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. outcome Measure StudyObjective >
study_content.v1 StudyOutcomeMeasure.name
WHERE
StudyOutcomeMeasure.prima
rylndicator = ‘TRUE’ (BL)
openEHR-EHR-  /data/items[at0027] Secondary DV_TEXT StudyOutcome name ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. outcome Measure StudyObjective >

StudyOutcomeMeasure.name
WHERE
StudyOutcomeMeasure.prima
rylndicator = ‘FALSE’ (BL)
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Archetype

Path

openEHR-Archetypes

Attribute

Data Type

Class Name

Attribute

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path

Comments

Name Name
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Address ARCHETYPE | StudyProtocol participating DSET<CD> StudyProtocolVersion.
ADMIN_ENTRY. Kann aus der _SLOT Version CountryCode participatingCountryCode
study_center_des lokalisation der (openEHR-
cription.v1 teilnehmenden EHR-
Studienzentren CLUSTER\.a
abgeleitet werden. ddress(-[a-
zA-Z0-
9_J+)"\.v1)
openEHR-EHR-  /data/items[at0028] Publication DV_TEXT ReferenceToStudy citation ST StudyExecution >
ADMIN_ENTRY. Results Description ReferenceToStudyResults.
study_content.v1 citationDescription
openEHR-EHR-  /datal/items[at0003] First-Patient- DV_DATE ScheduledActivity dateRange IVL<TS. StudyProtocolVersion > In the archetype-based
ADMIN_ENTRY. In DATETIME  StudyActivity > representation this item is related
study_length.v1 (scheduled) > PlannedActivity > to one study site => all sites have
ScheduledActivity.dateRange. to be checked to find the lowest
low WHERE date.
Activity.ScheduledActivity.co
mment = ‘Enroll first subject’
(ST)
openEHR-EHR- /datal/items[at0004] First-Patient- DV_DATE Performed dateRange IVL<TS. StudyProtocolVersion > In the archetype-based
ADMIN_ENTRY. In (actual) Administrative DATETIME PerformedActivity.Performed representation this item is related
study_length.v1 Activity > AdministrativeActivity.dateRa to one study site => all sites have
nge.low WHERE to be checked to find the lowest
Activity.PerformedActivity.Perf date.
ormedAdministrativeActivity.c
omment = ‘Enroll first subject’
(ST)
openEHR-EHR-  /data/items[at0008] Target DV_COUNT | StudyProtocol targetAccrual URG<INT.  StudyProtocolVersion. In the archetype-based
ADMIN_ENTRY. sample size  (INTEGER) Version NumberRange NONNEG> targetAccrualNumberRange. representation the target sample

study_length.v1

low

size is intended to be the
minimum sample size. CAVE: In
the archetype-based
representation this item may be
related to a single study site.




openEHR-Archetypes

Path

Archetype

Attribute
Name

Data Type

Class Name

Attribute
Name

BRIDG 3.0.3

Data Type

Mapping Path

Comments

on.DefinedInclusionCriterion.r
equiredResponse WHERE
DefinedInclusionCriterion.nam
eCode = ‘Inclusion criteria
gender (CD)

openEHR-EHR-  /data/items[at0006] Last-Patient- DV_DATE StudySite statusDate TS. StudyExecution > Actual LPLV has to be derived
ADMIN_ENTRY. Out (acutal) DATETIME StudySite.statusDate WHERE from LPLV of the single sites.
study_length.v1 StudySite.statusCode = NOTE from BRIDGE
‘Closed to Accrual and documentation: The status of a
Intervention’ (CD) study site may overlap with the
study site accrual status and
overall status of the study. This
overlap needs to be clearly
differentiated. (See tracker issue
29398).
openEHR-EHR-  /data/items[at0006] Last-Patient- DV_DATE StudyOverallStatus Date TS. StudyExecution > LPLV using StudyOverallState.
ADMIN_ENTRY. Out (acutal) DATETIME StudyOverallStatus.date
study_length.v1 WHERE
StudyOverallStatus.code =
‘Closed to Accrual and
Intervention’ (CD)
openEHR-EHR-  Logik: Anzahl der StudyExecution Association DERIVED: Number of study
COMPOSITION.s Erfassten Zentren with sites.
tudy center.v1 StudySite
openEHR-EHR-  /datal/items[at0002] Address ARCHETYPE | HealthcareFacility postalAddress AD DERIVED (check lecation of
ADMIN_ENTRY. _SLOT all sites): StudyExecution >
study_center_ (openEHR- StudySite >
description.v1 EHR- HealthCareFacility.
CLUSTER\.a postalAddress
ddress(-[a-
zA-Z0-
9 ]+)*\.v1)
openEHR-EHR- /data/items[at0004] Inclusion DV_ DefinedInclusion Required ANY StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY.t criteria PARSABLE | Criterion Response StudyActivity >
rial_arm_ (AQL DefinedActivity.DefinedObser
description.v1 statement) vation.DefinedEligibilityCriteri
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openEHR-Archetypes BRIDG 3.0.3

Attribute Data Type Class Name Attribute BEIENRY =i Mapping Path
Name Name

Path Comments

Archetype

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Inclusion DV_ DefinedInclusion Required StudyProtocolVersion >

ADMIN_ENTRY .t criteria PARSABLE | Criterion Response StudyActivity >

rial_arm_ (AQL DefinedActivity.DefinedObser

description.v1 statement) vation.DefinedEligibilityCriteri
on.DefinedInclusionCriterion.r
equiredResponse WHERE

DefinedInclusionCriterion.nam
eCode = ‘Inclusion criteria
minimum age’ (CD)

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Inclusion DV_ DefinedInclusion Required ANY StudyProtocolVersion >

ADMIN_ENTRY.t criteria PARSABLE Criterion Response StudyActivity >

rial_arm_ (AQL DefinedActivity.DefinedObser

description.v1 statement) vation.DefinedEligibilityCriteri
on.DefinedInclusionCriterion.r
equiredResponse WHERE

DefinedInclusionCriterion.nam
eCode = ‘Inclusion criteria
limiting age’ (CD)

openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Inclusion DV_ StudyProtocol Population ST DERIVED (text): Alternatively:

ADMIN_ENTRY.t criteria PARSABLE | Version Description StudyProtocolVersion. StudyProtocolVersion >
rial_arm_ (AQL populationDescription StudyActivity >

description.v1 statement) DefinedActivity.DefinedObservati

on.DefinedEligibilityCriterion.Defi
nedInclusionCriterion.requiredRe

sponse
openEHR-EHR-  /datal/items[at0005] Exclusion DV_ StudyProtocol Population ST DERIVED (text): Alternatively:
ADMIN_ENTRY.t criteria PARSABLE Version Description StudyProtocolVersion. StudyProtocolVersion >
rial_arm_ (AQL populationDescription StudyActivity >
description.v1 statement) DefinedActivity.DefinedObservati

on.DefinedEligibilityCriterion.Defi
nedExclusionCriterion.requiredRe

sponse
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Current state DV_CODED_ | StudyRecruitmentSt Code CcD StudyExecution > NOTE from BRIDGE
ADMIN_ENTRY. TEXT atus StudyRecruitmentStatus.code documentation: The recruitment
study_state.v1 status of a study may overlap

with the study site status and
accrual status. This overlap
needs to be clearly differentiated.
(See tracker issue 29398).

openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Comment DV_TEXT StudyOverallStatus  studyStopped CD StudyExecution >
ADMIN_ENTRY. ReasonCode StudyOverallStatus.studyStop
study_state.v1 pedReasonCode




Archetype

openEHR-Archetypes

Path

Attribute
Name

Data Type

Attribute
Name

Class Name

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0003] Comment DV_TEXT StudyOverallStatus  studyStopped CD StudyExecution >
ADMIN_ENTRY. ReasonCode StudyOverallStatus.
study_state.v1 studyStoppedReasonCode
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Address ARCHETYPE | StudySubject - BRIDG DERIVED (number of Precondition: StudyExecution >
COMPOSITION.s Logik: Zahlen aller _SLOT Class instances): StudyRecruitmentStatus.code =
tudy_ Studienteilnehmer, (openEHR- StudyProtocolVersion > ‘completed’
center.vi.adl die einem EHR- StudySiteProtocolVersionRela
Studienzentrum CLUSTER\.a tionship >
zugeordnet sind, ddress(-[a- StudySubjectProtocolVersion
welches in zA-Z0- Relationship > StudySubject
Deutschland 9_T+)"\.v1) WHERE
lokalisiert ist. StudySiteProtocolVersionRela
tionship > StudySite >
Organization.postalAddress.
country = "Germany’
openEHR-EHR-  /data/items[at0011] Enrolled DV_COUNT | StudySubject - BRIDG DERIVED (number of Precondition: StudyExecution >
ADMIN_ENTRY. (Precondition: participants (INTEGER) Class instances): StudyRecruitmentStatus.code =
study_state.v1 /data/items[at0002] StudyProtocolVersion > ‘completed’
/value = StudySiteProtocolVersionRela
‘completed’) tionship >
StudySubjectProtocolVersion
Relationship > StudySubject
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Comment DV_TEXT No direct mapping?
ADMIN_ENTRY.
study_design.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] StudyObjective description ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. StudyObijective.description
study_content.v1
openEHR-EHR-  /data/items[at0011] Surgical DV_BOOLEA | DefinedProcedure  nameCode CD DERIVED (if exists):
ADMIN_ENTRY. intervention N StudyProtocolVersion >
study_content.v1 StudyActivity >
DefinedActivity.DefinedProce
dure.nameCode WHERE
DefinedProcedure.nameCode
(CD) = code of a surgical
intervention
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Archetype

Path

openEHR-Archetypes

Attribute
Name

Data Type

Class Name

Attribute
Name

Data Type

BRIDG 3.0.3

Mapping Path

Comments

ADMIN_ENTRY.
study_length.v1

out
(scheduled)

StudyExecution >
StudySite.plannedDuration.
end

openEHR-EHR-  /data/items[at0012] Pediatric trial DV_ DefinedinclusionCrit requiredRespons ANY DERIVED (if exists): Alternatively: DERIVED (text):
ADMIN_ENTRY. BOOLEAN erion e StudyProtocolVersion > StudyProtocolVersion.population
study_content.v1 StudyActivity > Description
DefinedActivity.DefinedObser
vation.DefinedEligibilityCriteri
on.DefinedInclusionCriterion.r
equiredResponse WHERE
DefinedInclusionCriterion.nam
eCode = ‘Inclusion criteria
limiting age’ (CD) AND
DefinedInclusionCriterion.
requiredResponse = ‘18’
openEHR-EHR-  /data/items[at0015] Psychatric DV_ StudyCondition code CD DERIVED (if exists):
ADMIN_ENTRY. trial BOOLEAN StudyProtocolVersion >
study_content.v1 StudyCondition.code WHERE
StudyCondition.code = code
of a psychiatric disease (CD)
openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Protocol DV_TEXT StudyProtocol numberText ST. StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY. version DocumentVersion SIMPLE DocumentVersion.StudyProto
study_identificati colDocumentVersion.number
on.v1 Text
openEHR-EHR-  /data/items[at0002] Begin of trial DV_DATE StudySite statusDate TS. DERIVED (from all sites):
ADMIN_ENTRY. DATETIME StudyExecution >
study_length.v1 StudySite.statusDate WHERE
StudySite.statusCode =
‘pending’ (CD)
openEHR-EHR-  /datal/items[at0002] Begin of trial DV_DATE StudyOverallStatus  date TS. StudyExecution >
ADMIN_ENTRY. DATETIME StudyOverallStatus.date
study_length.v1 WHERE
StudyOverallStatus.code =
‘Started’ AND
StudyOverallStatus.anticipate
dindicator = ‘FALSE’ (BL)
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Last-Patient- DV_DATE StudySite plannedDuration PQ.TIME DERIVED (from all sites):




Archetype

openEHR-Archetypes

Path

Attribute
Name

Data Type

Class Name

Attribute
Name

BRIDG 3.0.3

Data Type

Mapping Path

Comments

openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Last-Patient- DV_DATE StudyOverallStatus  date TS. StudyExecution > NOTE from BRIDGE
ADMIN_ENTRY. out DATETIME StudyOverallStatus.date documentation: The actual
study_length.v1 (scheduled) WHERE overall status of a study may be
StudyOverallStatus.code = derived if it is possible to roll-up
‘Closed to Accrual and the site-specific status.
Intervention’ AND
StudyOverallStatus.anticipate
dindicator = ‘TRUE’ (BL)
openEHR-EHR-  /data/items[at0007] End of trial DV_DATE StudySite statusDate TS. DERIVED (from all sites):
ADMIN_ENTRY. DATETIME StudyExecution >
study_length.v1 StudySite.statusDate WHERE
StudySite.statusCode =
‘Administratively complete’
(CD)
openEHR-EHR-  /datal/items[at0007] End of trial DV_DATE StudyOverallStatus  code TS. StudyExecution > NOTE from BRIDGE
ADMIN_ENTRY. DATETIME StudyOverallStatus.date documentation: The actual
study_length.v1 WHERE overall status of a study may be
StudyOverallStatus.code = derived if it is possible to roll-up
‘Administratively complete’ the site-specific status.
AND
StudyOverallStatus.anticipate
dindicator = ‘FALSE’ (BL)
openEHR-EHR-  /datal/items[at0002] Name DV_TEXT PlannedSubject name ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY.t ActivityGroup StudyActivity >
rial_visit_ PlannedActivity.PlannedSubje
description.v1 ctActivityGroup.name
openEHR-EHR-  /datal/items[at0003] Description DV_TEXT PlannedSubject description ST StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY.t ActivityGroup StudyActivity >
rial_visit_ PlannedActivity.PlannedSubje
description.v1 ctActivityGroup.description
openEHR-EHR-  /data/items[at0004] Minimal DV_COUNT | PlannedSubject studyDayRange  IVL<INT> StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY.t number of (INTEGER) ActivityGroup StudyActivity >
rial_visit_ days after PlannedActivity.PlannedSubje
description.v1 enrolment ctActivityGroup.
studyDayRange
openEHR-EHR-  /data/items[at0005] Maximal DV_COUNT | PlannedSubject studyDayRange  IVL<INT> StudyProtocolVersion >
ADMIN_ENTRY.t number of (INTEGER) ActivityGroup StudyActivity >
rial_visit_ days after PlannedActivity.PlannedSubje
description.v1 enrolment ctActivityGroup.studyDayRan

ge
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Anhang - Beispiel: Semantische Annotation von ODM-Elementen mittels Archetypen

4. Beispiel: Semantische Annotation von ODM-Elementen mittels
Archetypen

Das folgende Beispiel veranschaulicht wie ODM-Elemente durch Archetypen semantisch
annotiert werden konnen. Die urspriingliche ODM-Datei stammt von der Internetseite
www.eclinicalopinion.blogger.com (letzter Zugriff 22.12.2011). Die fiir dieses Beispiel
eingefiigten Referenzen auf Archetypen sind durch Fettdruck und blaue Einfarbung
hervorgehoben. Neben Referenzen auf bestehende sowie im Rahmen dieser Arbeit
entwickelte Archetypen, wird mit dem Alias-Mechanismus auch auf Systemvariablen des
jeweiligen Aktensystems verwiesen (Context ,SYSTEM® / Name = Systemparameter). Zum
Beispiel:
<Alias Context="SYSTEM" Name="Trial_Subject_ID"/>

An wenigen Stellen waren Referenzen notwendig auf (noch) nicht vorhandene Archetypen
bzw. deren Attribute. Diese Referenzen wurden fiktiv angegeben. Um zu kennzeichnen, dass
es sich dabei um Referenzen auf zu diesem Zeitpunkt nicht vorhandene Archetypen handelt,
wurde fiir diese jeweils die Versionsnummer 99 angegeben. Zum Beispiel:

<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.v1l/content[openEHR-DEMOGRAPHIC-
CLUSTER.person_age.v99]/items[0002] /value" />

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<!-- Demonstration of openEHR annotations.

The following file has been used as basis for this demonstration:

SAMP-101 (Samplestra) Example ODM File.

Copyri?ht_eC11njcq10p1nion
www.eclinicalopinion.blogger.com

vl.2
- Updated to change encoding to UTF-8 and to remove schema location
references per suggestion of Jozef Aerts XML4Pharma.

vl.1l
- Updated after comments from Jozef Aerts regarding required ordering
of elements in the oDM file (caused by definition of schema)

vi.0 .
- First version.

-=>
<ODM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3"
xmIns:ds="http://www.w3.0rg/2000/09/xmldsig#"
xmIns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"
xmIns:xml="http://www.w3.0rg/XML/1998/namespace"
obmversion="1.3" File0ID="000-00-0000" FileType="Snapshot"
CreationDateTime="2009-02-20T06:56:00">
<Study OID="ST.001">
<Globalvariables>
<StudyName>SAMP-101</StudyName>
<StudyDescription>A sample study to determine the usefulness of the CDISC ODM
1.3 snapshot Metabata Standard</StudyDescription>
<ProtocolName>SAMPLESTRA (SAMP-101)</ProtocolName>
</Globalvariables>
<BasicDefinitions>
<MeasurementUnit Name="Centimeters" OID="MU.CM">
<Symbol1>
<TranslatedText xml:Tlang="en">
cm
</TranslatedText>
</Symbol1>
</Measurementunit>
<MeasurementUnit Name="Kilograms" OID="MU.KG">
<Symbo1>
<TranslatedText xml:lang="en">

kg
</TranslatedText>
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</Symbol1>
</Measurementunit>
<MeasurementUnit Name="Beats/Minute" OID="MU.BPM">
<Symbo1>
<TranslatedText xml:Tang="en">
bpm
</TranslatedText>
</Symbol1>
</Measurementunit>
<MeasurementUnit Name="Degrees C" OID="MU.DEG_C">
<Symbo1>
<Trans]atedText xml:Tlang="en">

</TranslatedText>
</Symbol>
</Measurementunit>
<MeasurementUnit Name="Millimeters of Mercury" OID="MU.MMHG">
<Symbol>
<TranslatedText xml:Tang="en">
MMHG
</TranslatedText>
</Symbol1> .
</Measurementunit>
</BasicDefinitions>
<MetaDataversion OID="MD.001" Name="Study Version 1">
<Protocol>
<StudyeEventRef OrderNumber="1" StudyEventOID="SE.INIT" Mandatory="ves"/>
<StudyEventRef OrderNumber="2" StudyEventOID="SE.VISIT2" Mandatory="Yes"
collectionExceptionCondition0ID="CD.NOT_CONT_LAST_VISIT"/>
<StudyEventRef OrderNumber="3" StudyEventOID="SE.VISIT3" Mandatory="ves"
collectionExceptionCondition0ID="CD.NOT_CONT_LAST_VISIT"/>
<StudyEventRef OrderNumber="4" SstudyEventOID="SE.CM" Mandatory="Yes"/>
<StudyEventRef OrderNumber="5" StudyEventOID="SE.AE" Mandatory="Yes"/>
</Protocol>
<StudyEventDef OID="SE.INIT" Name="Initiation" Repeating="No" Type="Scheduled"
Category="Screening">
<FormRef orderNumber="1" FormOID="FD.VISITINFO" Mandatory="Yes"/>
<FormRef orderNumber="2" FormOID="FD.DEMOG" Mandatory="yves"/>
<FormRef orderNumber="3" FormOID="FD.PREG" Mandatory="ves"
collectionExceptionCondition0OID="CD.IS_NOT_FERTILE_FEMALE"/>
<FormRef orderNumber="4" FormOID="FD.VITALS" Mandatory="ves"/>
</StudyEventDef>
<StudyEventDef OID="SE.VISIT2" Name="visit 2" Repeating="No" Type="Scheduled"
Category="Treatment">
<FormRef OrderNumber="1" FormOID="FD.VISITINFO" Mandatory="Yes"/>
<FormRef orderNumber="2" FormOID="FD.VITALS" Mandatory="Yes"/>
</StudyEventDef>
<StudyEventDef OID="SE.VISIT3" Name="visit 3" Repeating="No" Type="Scheduled"
Category="Treatment">
<FormRef orderNumber="1" FormOID="FD.VISITINFO" Mandatory="Yes"/>
<FormRef OrderNumber="2" FormOID="FD.VITALS" Mandatory="Yes"/>
</StudyEventDef>
<StudyEventDef OID="SE.CM" Name="Concomitant Medications" Repeating="No"
Type="Common" Category="Treatment">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Al1l Concomitant Medications are collected in
this event.</TranslatedText>
</Description>
<FormRef orderNumber="1
</StudyEventDef>
<StudyEventDef OID="SE.AE" Name="Adverse Events" Repeating="No" Type="Common"
Category="Treatment">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">A11l Adverse Reactions are collected in this
event.</TranslatedText>
</Description>
<FormRef orderNumber="1" FormOID="FD.AE" Mandatory="Yes"/>
</StudyEventDef>
<l--

FormoID="FD.CM" Mandatory="Yes"/>

Vvisit Info Form

-=>
<Formbef OID="FD.VISITINFO" Name="visit Information" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">The Vvisit Info form.</TranslatedText>
</Description>
<ItemGroupRef ItemGroupOID="IG.VISITINFO" Mandatory="Yes"/>
</Formbef>
<Formbef OID="FD.CM" Name="Concomitant Medications" Repeating="No'">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Concomitant Medications Form
</TranslatedText>
</Description>
<ItemGroupRef OrderNumber="1" ItemGroupOID="IG.ANYCONMED" Mandatory="Yes"/>



Anhang - Beispiel: Semantische Annotation von ODM-Elementen mittels Archetypen

<ItemGroupRef OrderNumber="2" ItemGroupOID="IG.CONMED" Mandatory="ves"
CollectionExceptionCondition0ID="CD.NO_CONMEDS"/>
</Formbef>
<FormDef OID="FD.DEMOG" Name="Demography" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Subject Demography Form</TranslatedText>
</Description>
<ItemGroupRef ItemGroupOID="IG.DEMOG" Mandatory="Yes"/>
</Formbef>
<Formbef OID="FD.PREG" Name="Pregnancy Test" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Pregnancy Test Form</TranslatedText>
</Description>
<ItemGroupRef ItemGroupOID="IG.PREG" Mandatory="Yes"/>
</Formbef>
<Formbef OID="FD.VITALS" Name="vital Signs" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Vvital Signs Form</TranslatedText>
</Description>
<ItemGroupRef OrderNumber="1" ItemGroupOID="IG.HEIGHTWEIGHT"
Mandatory="Yes" />
<ItemGroupRef OrderNumber="2" ItemGroupOID="IG.BLOODVITALS" Mandatory="Yes"/>
<ItemGroupRef OrderNumber="3" ItemGroupOID="IG.BODYTEMP" Mandatory="Yes"/>
</Formbef>
<Formbef OID="FD.AE" Name="Adverse Events" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:Tlang="en">
Adverse Events Form
</TranslatedText>
</Description>
<ItemGroupRef OrderNumber="1" ItemGroupOID="IG.ANYAE" Mandatory="Yes"/>
<ItemGroupRef OrderNumber="2" ItemGroupOID="IG.AE" Mandatory="Yes"
CollectionExceptionCondition0ID="CD.NO_AES"/>
</Formbef>
<ItemGroupDef OID="IG.VISITINFO" Name="visit Information" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">visit Information</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.CNTR" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OorderNumber="2" ItemOID="ID.SUBID" Mandatory="ves"/>
<ItemRef OorderNumber="3" ItemOID="ID.VDAT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="4" ItemOID="ID.FEEL" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef orderNumber="5" ItemOID="ID.CONT" Mandatory="Yes"/>
</ItemGroupDef>
<ItemGroupDef OID="IG.DEMOG" Name="Demography" Repeating="No">
<Description>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Demography</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.DOB" Mandatory="Yes"/>
<!-- Age is calculated by Method MD.AGE -->
<ItemRef OrderNumber="2" ItemOID="ID.AGE" Mandatory="Yes"
MethodOID="MD.AGE" />
<ItemRef orderNumber="3" ItemOID="ID.SEX" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="4" ItemOID="ID.FERTILE" Mandatory="Yes"
collectionExceptionCondition0ID="CD.IS_NOT_MALE"/>
<ItemRef OorderNumber="6" ItemOID="ID.RACE" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="7" ItemOID="ID.RACEOTH" Mandatory="Yes"
collectionExceptionCondition0ID="CD.RACE_NOT_OTH"/>
</ItemGroupDef>
<ItemGroupDef OID="IG.PREG" Name="Pregnancy Test" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Pregnancy Test</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef oOrderNumber="1" ItemOID="ID.TESTPERFORMED" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="2" ItemOID="ID.TESTRESULT" Mandatory="Yes"
CollectionExceptionCondition0ID="CD.PREG_NOT_TESTED"/>
</ItemGroupDef>
<ItemGroupDef OID="IG.BLOODVITALS" Name="vitals: Blood" Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Blood-related vital signs</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.PULSE" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="2" ItemOID="ID.SYS" Mandatory="vYes"/>
<ItemRef orderNumber="3" ItemOID="ID.DIA" Mandatory="vYes"/>
</ItemGroupbDef>
<ItemGroupDef OID="IG.HEIGHTWEIGHT" Name="vitals: Height &amp; weight"
Repeating="No">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Vvital Signs: Height &amp;
weight</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.HEIGHT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="2" ItemOID="ID.WEIGHT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="3" ItemOID="ID.BMI" Mandatory="Yes"
Method0OID="MD.BMI" />
</ItemGroupDef>
<ItemGroupDef OID="IG.BODYTEMP" Name="vitals: Body Temperature" Repeating="No'">
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<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">vital Signs: Body
temperature</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef orderNumber="1" ItemOID="ID.TEMP" Mandatory="Yes"/>
</ItemGroupDef>
<ItemGroupbef OID="IG.ANYCONMED" Name="Any Conmeds" Repeating=
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Concomitant Medication Question
</TranslatedText>
</Description>

"NO"'>

<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.ANYCONMED" Mandatory="Yes"/>

</ItemGroupDef>

<ItemGroupDef OID="IG.CONMED" Name='"Concomitant Medications" Repeating="Yes'">

<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Concomitant Medications detail
</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.DRUGNUM" Mandatory="Yes
MethodOID="MD.ASSIGN_DRUGNUM" KeySequence="1"/>

<ItemRef OrderNumber="2" ItemOID="ID.DRUGNAME" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OorderNumber="3" ItemOID="ID.DOSE" Mandatory="ves"/>
<ItemRef orderNumber="4" ItemOID="ID.DOSEUNITS" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OorderNumber="5" ItemOID="ID.FREQ" Mandatory="ves"/>
<ItemRef OrderNumber="6" ItemOID="ID.STARTDAT" Mandatory="yes"/>
<ItemRef OorderNumber="7" ItemOID="ID.ENDDAT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef orderNumber="8" ItemOID="ID.DRUGCONT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="9" ItemOID="ID.DIAGNOSIS" Mandatory="ves"/>
</ItemGroupDef>

<ItemGroupDef OID="IG.AE" Name="Adverse Events" Repeating="Yes
<Description>

<TranslatedText xml:Tan

Adverse Events detai

</TranslatedText>

</Description>

<ItemRef OrderNumber="1" ItemOID="ID.AENUM" Mandatory="vYes"

MethodOID="MD.ASSIGN_AENUM" KeySequence="1"/>

?=||en||>

LN

>

>

<ItemRef OrderNumber="2" ItemOID="ID.AEDESC" Mandatory="Yes"/
<ItemRef OorderNumber="3" ItemOID="ID.AESTARTDAT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="4" ItemOID="ID.AEENDDAT" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef orderNumber="5" ItemOID="ID.AECONT" Mandatory="Yes'"/
<ItemRef OorderNumber="6" ItemOID="ID.AESEVERITY" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="7" ItemOID="ID.AESERIOUS" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef OrderNumber="8" ItemOID="ID.AERELATION" Mandatory="Yes"/>
<ItemRef orderNumber="9" ItemOID="ID.AEACTION" Mandatory="ves"/>
</ItemGroupbDef>

<ItemGroupDef OID="IG.ANYAE" Name="Any
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Any Adverse Events Question
</TranslatedText>
</Description>
<ItemRef OrderNumber="1
</ItemGroupDef>

Adverse Events" Repeating="No'">

ItemOID="ID.ANYAE" Mandatory="Yes"/>

<Itembef OID="ID.CNTR" Name="Center Number" DataType="text" Length="4">

<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Center Number
</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">
CENTER
</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_site.vl/context/other/items[0004]/value"/>
<!-- Comparator is not used for FormalExpressions,
bug in ODM 1.3 means it is required
-=>
<RangeCheck SoftHard="Hard" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Center number must be all digits.
IsNumeric(:this)
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Center number must be four digits.
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</ItemDef>
<Itembef OID="ID.SUBID" Name="Subject Number" DataType="text"
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">

Length="5">
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Subject Number
</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Subject Number
</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="SYSTEM" value="Trial_Subject_ID"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.VDAT" Name="Visit Date" DataType="date">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Date of visit</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:lang="en">Visit Date</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.trial_visit.vl/context/other_context/items[0004]/value"/>
<!-- Comparator is not used for FormalExpressions,
bug in ODM 1.3 means it is required
-=>
<RangeCheck SoftHard="Hard" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be a future date
not(:this > :localtime)
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TransTlatedText xml:Tang="en">
Visit date cannot be a future date!

</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.FEEL" Name="Subject Feeling Report" DataType="text"

Length="1">
<Description>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Subject Reported Feeling</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Subject Reported Feeling</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.well_being.v1]
/data/events[0002]/data/items[0003]/value" />
<CodeListRef CodelListOID="CL.SUB_FEELING"/>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.CONT" Name="Continue to next visit" DataType="text"
Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Continue to next visit?</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Will the subject continue to the next
visit?</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-ADMIN_ENTRY.trial_visit_information.vl]
/data/items[0002]/value" />
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</Itembef>
<!--

Demography Form

-2
<Itembef OID="ID.DOB" Name="Date of Birth" DataType="date">

<Description>

<TranslatedText xml:Tlang="en">Date of Birth</TranslatedText>
</Description>
<Question>

<TranslatedText xml:Tlang="en">Date of Birth</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-

COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-DEMOGRAPHIC-ITEM_TREE.person_details.vl]
/items[0001] /i tems[0010]/value”/>
<!--  Comparator is not used for FormalExpressions,
bug in obM 1.3 means it is required

-=>
<Rangecheck SoftHard="Hard" Comparator="EQ">

<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[

//Cannot be a future date
not(:this > :localtime)
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:lang="en">
Date of Birth cannot be a future date!
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</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.AGE" Name="Subject age at visit date" DataType="integer"

Length="3">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Age at visit date</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Age</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-DEMOGRAPHIC-CLUSTER.person_age.v99]
/items[0002] /value"/>
<RangeCheck SoftHard="Soft" Comparator="GE">
<Checkvalue>18</checkvalue>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Subject should be at least 18 years
of age at this visit
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
<RangeCheck SoftHard="soft" Comparator="LE">
<Checkvalue>120</checkvalue>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Subject should be Tess than 120 years
of age at this visit
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.SEX" Name="Sex" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Sex</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Sex</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-DEMOGRAPHIC-ITEM_TREE.person_details.v1l]/
items[0001] /items[0017]/value" />
<CodeListRef CodeListOID="CL.SEX"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.FERTILE" Name="Fertile Female" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Female of childbearing
potential</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">If Female, of childbearing
potential</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EVALUATION.childbearing_potential.v99]
/data/items[0002]/value" />
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</ItemDef>
<ItemDef OID="ID.RACE" Name="Race" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Race</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Race</TranslatedText>
</Question>
<CodeListRef CodelListOID="CL.RACE"/>
</ItemDef>
<ItemDef OID="ID.RACEOTH" Name="Race Other Specify" DataType="text"
Length="40">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Race Other Specify</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">If Race Other, Specify:</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.stud¥_data.v1/content[openEHR—DEMOGRAPHIC—ITEM_TREE
.person_details_trial.v99]/items[0036]/value"/>
</ItemDef>
<!--

Pregnancy Test Form

-->
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<ItemDef OID="ID.TESTRESULT" Name="Pregnancy Test Result" DataType="text"
Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Test result</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:lang="en">Test result</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.v1/content[openEHR—EHR—OBSERVATION.preﬂnancy_test.vl]
/data/events[at0002]/data/item[at0004]/value/defining_code" />
<CodeListRef CodeListOID="CL.POSNEG"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.TESTPERFORMED" Name="Pregnancy Test Performed" DataType="text"
Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Pregnancy Test Performed</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Was a pregnhancy test
performed?</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION
.pregnancy_test-trial.v99]/data/events[at0002] /data/item[at0013]/value"/>
<CodeListRef CodelListOID="CL.YESNO"/>
</ItemDef>
<!--

vitals Form

-2
<ItemDef OID="ID.HEIGHT" Name="Height" DataType="float" Length="5"
Significantbigits="2">
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Height</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION. study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION. height.v1]
/data/events[at0002] /data/item[at0004] /value" />
<MeasurementUnitRef MeasurementUnitOID="MU.CM"/>
</ItembDef>
<ItemDef OID="ID.WEIGHT" Name="weight" DataType="float" Length="4"
Significantbigits="1">
<Question>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Weight</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.body_weight.v1]
/data/events[at0003] /data/item[at0004] /value" />
<MeasurementuUnitRef MeasurementUnitOID="MU.KG"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.BMI" Name="Height" DataType="float" Length="3"
Significantbigits="1">
<Question>
<TransTlatedText xml:Tang="en">BMI</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.body_mass_index.v1]
/data/events[at0002]/data/item[at0004] /value" />

</Itembef>
<Itembef OID="ID.PULSE" Name="Pulse" DataType="integer" Length="3">
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Pulse</TranslatedText>
</Question>

<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.heart_rate-pulse.vl]
/data/events[at0003]/data/items[at0004] /value"/>
<MeasurementuUnitRef MeasurementUnitOID="MU.BPM"/>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.SYS" Name="Systolic Blood Pressure" DataType="integer"
Length="3">
<Question>
<TransTlatedText xml:Tlang="en">Sys</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.bTlood_pressure.vl]
/data/events[at0006] /data/items[at0004] /value”/>
<MeasurementuUnitRef MeasurementUnitOID="MU.MMHG" />
</Itembef>
<ItemDef 0ID="ID.DIA" Name="Diastolic Blood Pressure" DataType="integer"
Length="3">
<Question>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Dia</TranslatedText>
</Question>
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<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.blood_pressure.vl]
/data/events[at0006] /data/items[at0005]/value" />
<MeasurementuUnitRef MeasurementUnitOID="MU.MMHG"/>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.TEMP" Name="Body Temperature" DataType="float" Length="3"
SignificantDigits="1">
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Body Temperature</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.study_data.vl/content[openEHR-EHR-OBSERVATION.body_temperature.vl]
/data/events[at0003] /data/items[at0004] /value"/>
<MeasurementuUnitRef MeasurementUnitOID="MU.DEG_C"/>
</ItemDef>
<l--

Concomitant Medications Form

-=>
<Itembef OID="ID.ANYCONMED" Name="Any Concomitant Medications" DataType="text"
Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Any Concomitant Medications</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Is the Subject taking any Concomitant Medications?
</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.vl/context/other_context/items[at0010]/value/value" />
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.DRUGNUM" Name="Drug ID" DataType="text" Length="4">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Drug repeat number</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">ID</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1l/context/other_context/items[at0003]/value"/>
</Itembef>
<!l-- Itempefs for all cM elements-->
<ItemDef OID="ID.DRUGNAME" Name="Drug name" DataType="text" Length="50">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Drug name</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Drug Name</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1/content?openEHR—EHR—ACTION.medication—cdash_cm.vl]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.med1ication-cdash_cm.v1]/items[at0001] /value" />
</Itembef>
<Itembef OID="ID.DOSE" Name="Drug Dose" DataType="text" Length="4">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Drug dose</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en'">Dose</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1/content?openEHR—EHR—ACTION.medication—cdash_cm.vl]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.med1ication-cdash_cm.v1]
/items[at0033]/items[at0034]/items[at0005]/value"/>
</ItemDef>
<ItemDef OID="ID.DOSEUNITS" Name="Dose Units" DataType="text" Length="4">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en'">Dose units</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Units</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1/content?openEHR—EHR—ACTION.medication—cdash_cm.vl]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.med1ication-cdash_cm.v1]/items[at0006]/value" />
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.FREQ" Name="Frequency" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en'">Dosing Frequency</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Frequency</TranslatedText>
</Question>
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<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1l/content[openEHR-EHR-ACTION.medication-cdash_cm.v1]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication-cdash_cm.v1]/items[atO0. 77]/va1ue"/>
<CodeListRef CodelListOID="CL.DOSEFREQ"/>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.STARTDAT" Name="Medication Start Date" DataType="date">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Date medication started</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:lang="en">Start Date</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1/content?openEHR—EHR—ACTION.medication—cdash_cm.vl]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication-cdash_cm.v1]
/1tems[at0018]/1tems[at0019]/va1ue"/>
<l--
Ccomparator not required for FormalExpression type range check
but bug in ODM 1.3 requires it.
-=>
<RangeCheck softHard="Hard" Comparator— EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be a future date
not(:this > :localtime)
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tlang="en">
Medication Start Date cannot be a future date!
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.ENDDAT" Name="Medication End Date" DataType="date">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Date medication ended</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TransTlatedText xml:lang="en">End Date</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1/content?openEHR—EHR—ACTION.medication—cdash_cm.vl]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication-cdash_cm.v1]
/1tems[at0018]/1tems[at0032]/va1ue"/>
<l--
Comparator required because of bug in obM 1.3 specification
Should not be required for a FormalExpression check
-=>
<RangecCheck SoftHard="Hard" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be a future date
not(:this > :localtime)
]11></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tlang="en">
Medication End Date cannot be a future date!
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
<l--
Comparator required because of bug in obM 1.3 specification
Should not be required for a FormalExpression check
-=>
<RangecCheck SoftHard="soft" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be prior to start date
not(:this < :this.itemgroup.field(name->"ID.STARTDAT"))
11></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tlang="en">
Medication End Date cannot be prior to Start Date
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.DRUGCONT" Name="Drug Continuing" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Drug continuing</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Continuing?</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.v1l/context/other_context/items[at0009]/value/value"/>
<l--
comparator required because of bug in obM 1.3 specification
Should not be required for a FormalExpression check
-=>
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<RangeCheck softHard="Soft" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Must not be continuing if End Date Supplied

(Decode(:this) == "ves™)
AND
Not Empty(:this.itemgroup.field(name->"ID.ENDDAT"))
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Cannot be continuing if End Date is set.
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangecCheck>
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.DIAGNOSIS" Name="Diagnosis" DataType="text" Length="100">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Diagnosis</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Diagnosis</TranslatedText>
</Question>
</ItemDef>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_cm.vl/content[openEHR-EHR-ACTION.medication-cdash_cm.v1]
/description[openEHR-EHR-ITEM_TREE.medication-cdash_cm.v1]
/items[at0010]/items[at0011] /value"/>

<!--
Adverse Events Form

-—>
<ItemDef OID="ID.ANYAE" Name="Any Adverse Events" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Any Adverse Events</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Have any Adverse Events been reported?
</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.vl/context/other_context/items[at0010]/value/value"/>
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.AENUM" Name="AE #" DataType="integer" Length="4">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">AE repeat number</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">#</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.vl/context/other_context/items[at0003]/value"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.AEDESC" Name="Adverse Event Description" DataType="text"
Length="50">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Adverse Event Description</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">AE Description</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.vl/content[openEHR-EHR-EVALUATION.adverse.vl]
/data/items[at0019]/items[at0022] /value" />
</ItembDef>
<Itembef OID="ID.AESTARTDAT" Name="AE Start Date" DataType="date">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en'">Date AE started</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Start Date</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.v1/content?openEHR—EHR—EVALUATION.adverse.vl]
/data/?tems[at0019]/items[at0027]/va1ue"/>
<l—-
Comparator not required for FormalExpression type range check
but bug in ObDM 1.3 requires it.
-—>
<RangeCheck SoftHard="Hard" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be a future date
not(:this > :localtime)
]1></FormalExpression>
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<ErrorMessage>
<TransTlatedText xml:Tang="en">
Adverse Event Start Date cannot be a future date!
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.AEENDDAT" Name="AE End Date" DataType="date">
<Description>
<TranslatedText xml:lang="en">Date AE ended</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:lang="en">End Date</TranslatedText>
</Question>
<ATlias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.v1/content?openEHR—EHR—EVALUATION.adverse.vl]
/data/?tems[at0019]/items[at0021]/va1ue"/>
<:--
Comparator required because of bug in obM 1.3 specification
Should not be required for a FormalExpression check
-=>
<RangeCheck SoftHard="Hard" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be a future date
not(:this > :localtime)
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TransTlatedText xml:lang="en">
Adverse Event End Date cannot be a future date!
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
<{Rangecheck>
<:i--
comparator required because of bug in obM 1.3 specification
Should not be required for a FormalExpression check
-=>
<RangeCheck SoftHard="soft" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Cannot be prior to start date
not(:this < :this.itemgroup.field(name->"ID.AESTARTDAT"))
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TransTlatedText xml:Tang="en">
Adverse Event Date cannot be prior to Start Date
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
</ItembDef>
<ItemDef OID="ID.AECONT" Name="AE Continuing" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Adverse Event continuing</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Continuing?</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITI?N.cdash_ae.v1/context/other_context/items[at0009]/va1ue/va1ue"/>
<l--
comparator required because of bug in obM 1.3 specification
Should not be required for a FormalExpression check
-=>
<Rangecheck SoftHard="soft" Comparator="EQ">
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Must not be continuing if End Date Supplied

(Decode(:this) == "Yes")
AND
Not Empty(:this.itemgroup.field(name->"ID.AEENDDAT"))
]1></FormalExpression>
<ErrorMessage>
<TranslatedText xml:lang="en">
Cannot be continuing if End Date 1is set.
</TranslatedText>
</ErrorMessage>
</RangeCheck>
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.AESEVERITY" Name="AE Severity" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Adverse Event Severity</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tlang="en">Severity</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.v1/content?openEHR—EHR—EVALUATION.adverse.v1]
/data/items[at0019]/items[at0023]/value/defining_code" />
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<CodeListRef CodeListOID="CL.AESEVERITY"/>
</Itembef>
<Itembef OID="ID.AESERIOUS" Name="Is AE Serious" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Is Adverse Event classified
Serious?</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Serious</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.v1/content?openEHR—EHR—EVALUATION.adverse—tr1a1.v1]/
data/items[at0019]/items[at0035]/value/value"/>
<CodeListRef CodeListOID="CL.YESNO"/>
</ItemDef>
<ItemDef OID="ID.AERELATION" Name="AE Relationship=" DataType="text"
Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Adverse Event Relationship to
Study Drug</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Relationship</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.v1/contentEopenEHR—EHR—EVALUATION.adverse—tr1a1.vl]
/data/items[at0019]/items[at0036]/value/value"/>
<CodeListRef CodeListOID="CL.AERELATION"/>
</Itembef>
<ItemDef OID="ID.AEACTION" Name="AE Action Taken" DataType="text" Length="1">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">Action taken on Adverse
Event</TranslatedText>
</Description>
<Question>
<TranslatedText xml:Tang="en">Action Taken</TranslatedText>
</Question>
<Alias Context="Archetype" Name="openEHR-EHR-
COMPOSITION.cdash_ae.v1/contentEopenEHR—EHR—EVALUATION.adverse—tr1a1.v1]
/data/items[at0019]/items[at0037]/value/value" />
<CodeListRef CodelListOID="CL.AEACTION"/>
</ItemDef>
<!l--

Code-Lists:

-—>
<CodeList OID="CL.YESNO" Name="Yes No Codelist" DataType="text">
<CodeListItem Codedvalue="Y" Rank="1">
<Decode>
<TranslatedText xml:Tang="en">Yes</TranslatedText>
</Decode>
</CodeListItem>
<CodeListItem Codedvalue="N" Rank="2">
<Decode>
<TranslatedText xml:Tang="en">No</TranslatedText>
</Decode>
</CodeListItem>
</CodeList>

<!l--
condition-Definitions:

-=>
<ConditionDef 0OID="CD.IS_NOT_MALE" Name="Is not male">
<Description>
<TranslatedText xml:Tang="en">
Returns True if the subject is not male (i.e. they are female)
</TranslatedText>
</Description>
<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
Decode(event->"SE.INIT",
form->"FD.DEMOG",
item->"ID.SEX") != "male"
]]></FormalExpression>
</ConditionDef>

<!--
Method-Definitions:

-—>
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<MethodDef OID="MD.ASSIGN_AENUM" Name="Assign AE repeat number"
Type="Computation">
<Description>
<TransTlatedText xml:Tang="en">Assign an AE repeat number

unique within the repeats of the ItemGroup.</TranslatedText>

</Description>

<FormalExpression Context="ISVL"><![CDATA[
//Get the next available number

jtemnums = Select(event->"SE.AE",
form->"FD.AE",
item->"ID.AENUM")

aenum = 1
while true {
if not In(daenum,itemnums) {
break

aenum += 1

}

//return the new number
aenum

]1]></FormalExpression>
</MethodDef>

[...]

</MetaDataversion>
</Study>
</0DM>
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Anhang - openSDMS: Prozessablédufe

5. openSDMS: Prozessablaufe

Im Folgenden werden die vorgesehenen Anwenderinteraktionen innerhalb der verschiedenen
Einsatzszenarien von openSDMS (siehe Kapitel 4.2) im Detail dargestellt.

a) Stand-Alone-System
Nutzung der EPA-Komponente:

EPA-Struktur definieren

o Die EPA-Struktur von openSDMS wird definiert, indem der Anwender die einzelnen,
auf Archetypen basierenden Eingabeformulare, in der zum System gehérenden Datei
,structure.xml‘ auflistet.

Neuen Patienten anlegen

e Fin neuer Patient wird im System angelegt, indem ein neuer Datensatz (Patienten-1D,
Vorname, Nachname, Geburtsdatum des Patienten) in der Tabelle
,patient_data‘ angelegt wird.

Medizinische Daten eines Patienten einsehen, indern oder erginzen

e Der Anwender selektiert in der Patientenliste, den Patienten, dessen Daten eingesehen,
gedndert oder ergénzt werden sollen. Falls bereits ein Patient ausgewahlt ist, kann die
Patientenliste durch wahlen des Links ,Current Patient (<Name des aktuell ausge-
wiahlten Patienten>)‘ aufgerufen werden.

e Der Anwender wihlt links im Navigationsmenii das gewiinschte (auf Archetypen
basierende) Eingabeformular aus: Ein leeres Erfassungsformular wird ge6ffnet. Parallel
werden alle bereits gespeicherten Datensdtze angezeigt, welche auf diesem Formular
basieren.

e Der Anwender kann nun einen neuen Datensatz in das noch leere Formular eintragen
und abspeichern oder einen der zuvor erfassten Datensdtze auswéhlen, um diesen zu
dndern.

Nutzung der SDMS-Komponente:
Studie anlegen

e Eine neue Studie wird angelegt, indem eine entsprechende Studiendefinition in die
Datei ,structure.xml® eingefiigt wird. Dieser Datensatz definiert die Struktur der Studie
gemill Abb. 4-19. Der Verweis auf Studie, Studienarme und —visiten erfolgt mit Hilfe
der zugehorigen, eindeutigen ID.

Studien-Metadaten erfassen oder dndern

e Der Anwender wihlt zundchst den Link ,Current Trial () — die Liste aller im System
angelegten Studien wird angezeigt.

e Dann selektiert der Anwender die gewiinschte Studie (das System wechselt in die Sicht
,Studie / Metadaten®).

e Nun kann der Anwender links im Navigationsmenii das gewiinschte Element bearbeiten
(beispielsweise einen bestimmten Studienarm und dann dessen Beschreibung): Falls zu
dem jeweiligen Formular noch kein Datensatz vorhanden ist, wird ein leeres
Erfassungsformular gedftnet. Falls bereits ein Datensatz erfasst wurde, wird dieser
angezeigt. (Im Gegensatz zu medizinischen Daten, die mehrfach erfasst werden konnen,
werden Studien-Metamerkmale wie etwa der Studienname genau einmal pro Studie
erfasst.)

Der Nutzer kann nun entweder einen neuen Datensatz in das noch leere Formular
eintragen und abspeichern oder — falls bereits ein Datensatz erfasst wurde — diesen
dndern.
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Patient einer Studie zuordnen

e Ein Patient wird einer Studie zugeordnet, indem ein neuer Datensatz in die Tabelle
,patient_trial‘ eingefiigt wird. Dieser Datensatz besteht aus Patienten-ID und Studien-ID
sowie der ID des Studienarms, welchem der jeweilige Nutzer zugeordnet ist. Hinzu
kommt auBerdem die ID des Nutzers, welcher den Datensatz angelegt hat.

Studiendaten eines Patienten einsehen, indern oder erginzen

e Der Anwender selektiert in der Patientenliste, den Patienten, dessen Daten er einsehen,
dndern oder ergidnzen mochte. Falls bereits ein Patient ausgewdhlt ist, kann die
Patientenliste durch wihlen des Links ,Current Patient (<Name des aktuell
ausgewaihlten Patienten>)* aufgerufen werden.

Alternativ kann zu jeder Studie eine Liste aller Patienten abgerufen werden, welche der
jeweiligen Studie zugeordnet sind — auch in dieser Liste kann bei Bedarf ein Patient
ausgewahlt werden.

e Das System wechselt in die Sicht ,Studie / CRF*.

e Der Nutzer wihlt die gewlinschte Studienvisite aus. (In der Regel ist ein Patient nur
einem Arm einer Studie zugeordnet. Im Studienmodell von openSDMS wird ferner
angenommen, dass ein Patient an maximal einer Studie gleichzeitig teilnimmt. Daher ist
durch die Auswahl einer bestimmten Visite die entsprechende Studie samt Studienarm
eindeutig bestimmt.)

e Der Nutzer wihlt das gewlinschte auf Archetypen basierende Eingabeformular aus:
Falls zu dem jeweiligen Formular noch kein Datensatz vorhanden ist, wird ein leeres
Erfassungsformular ge6ffnet. Falls bereits ein Datensatz erfasst wurde, wird dieser
angezeigt. Im Gegensatz zu medizinischen Daten in einer EPA, die mehrfach erfasst
werden konnen, werden Merkmalsarten in Studien — wie auch die Studien-
Metamerkmale — genau einmal pro Visite pro Patient bzw. wie in der Studiendefinition
vorgegeben erfasst. Wird eine Merkmalsart innerhalb einer Visite mehrfach bendtigt —
etwa ein Blutdruckwert jeweils vor und nach Belastung — so muss dies bereits beim
Entwurf des entsprechenden Erhebungsformulars berticksichtigt werden.

e Der Nutzer kann nun einen neuen Datensatz in das noch leere Formular eintragen und
abspeichern oder einen der zuvor erfassten Datensétze auswahlen, um diesen zu dndern.

e Ist noch kein Datensatz vorhanden, sucht openSDMS in der EPA des ausgewdhlten
Patienten nach geeigneten, bereits erfassten Daten. Sind passende Eintrdge vorhanden,
schligt das System diese zur Ubernahme in die Studie vor (pre-population). Anstelle
des manuellen Erfassens von Werten kann der Anwender in diesem Fall einen
vorgeschlagenen Wert einfach durch Selektieren {ibernehmen. (Daten die bereits in
einer Studie verwendet wurden, werden nicht mehr vorgeschlagen. Werden mehrere
potenziell geeignete Datenelemente gefunden, wird die Liste mit den Vorschligen
anhand des Erfassungszeitpunkts der einzelnen Daten chronologisch sortiert.)

e Alle im Rahmen einer Studie zu einem Patienten erfassten Werte erscheinen
automatisch auch in der EPA dieses Patienten (Single Source Konzept).

b) Integrationssystem

Wird openSDMS im Rahmen einer multizentrischen Studie als Studiendaten-
managementsystem eingesetzt, so funktioniert der Dateniibernahme-Mechanismus nur, wenn
die Daten der Studienteilnehmer aus den elektronischen Patientenakten der beteiligten
Zentren in die EPA-Komponente von openSDMS importiert wurden. Da zu einem Patienten,
insbesondere bei stationdren Behandlungen, in der Regel kontinuierlich Daten in seiner EPA
erfasst werden, muss der Export nach openSDMS in regelméBigen Zyklen erfolgen. Hierfiir
muss zunédchst ein geeigneter Mechanismus implementiert werden.

Die lbrigen Prozesse sind analog zu a) ,Stand-Alone-System".
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