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Abstract

Einleitung: Die Datenerhebung in klinischen Studien erfordert eine ausgiebige, gewissenhafte
Dokumentation. Dafur werden nicht nur vom Personal Informationen gewonnen, sondern z.T.
auch von Patienten mit Hilfe von Fragebdgen erhoben. In der chilenischen PRECISO-Studie
wird zur Verwaltung und Erfassung von Studiendaten OpenClinica (OC) verwendet. Zur mo-
bilen Patientenbefragung soll die am Institut fir Medizinische Informatik (IMI) der Universi-
tatsklinik Minster (UKM) entwickelte Anwendung MoPat2 eingesetzt werden. Dafiir sollen
die "Operational Data Model" (ODM)-Import- und Export-Funktionen von OC und MoPat2,
beispielhaft anhand der "Quality of Life" (QOL)-Bdgen der PRECISO-Studie, auf ihre syn-
taktische und semantische Kompatibilitat getestet, Diskrepanzen dokumentiert und die Im-
plementierung in MoPat2 angepasst werden. Mit der Arbeit soll bewertet werden, mit wel-
chen Arbeits- / Interpretationsschritten der ODM-Standard fiir solch ein Projekt ein geeignetes
Datenaustauschformat darstellt.

Methodik: In allen Arbeitsschritten wurde iterativ getestet, Fehler analysiert und verbessert.
Basierend auf der Analyse wurden an der Struktur der aus OC exportierten ODM-Datei Ande-
rungen vorgenommen. Aus der ODM-Datei wurden die Metadaten in MoPat2 importiert und
daraus der QOL-Fragebogen generiert. Mit dem QOL-Bogen wurden Befragungen getestet
und Fehler ausgewertet. Flr den Export aus MoPat2 wurde die Implementierung der ODM-
Export-Funktion erweitert.

Ergebnisse: Nur durch Anderungen konnten die Metadaten nach MoPat2 importiert und zur
Generierung des QOL-Bogens genutzt werden. Befragungen mit dem QOL-Bogen haben sich
als moglich aber fehlerbehaftet erwiesen. Durch Implementierungen in MoPat2 konnten mit
Hilfe eines ExportTemplates Patientendaten ODM-konform exportiert werden.

Diskussion: Der ODM-Standard ist im Anwendungsfall zum Datenaustausch zwischen OC
und MoPat2 gut nutzbar, jedoch mussten trotz Verwendung des Standards diverse Anderun-
gen vorgenommen werden. Die Ergebnisse zeigen somit auf, dass die ODM-Schnittstellen
beider Anwendungen erweitert und aufeinander angepasst werden missen, um einen fehler-

freien Studiendatenaustausch zu ermdglichen.
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1  Einleitung

1.1 Gegenstand und Bedeutung

Im Klinischen Alltag eines jeden Krankenhauses wird tagtéglich eine grofle Anzahl von
Fragebdgen zur Erfassung von u.a. Stammdaten, Studiendaten und behandlungsspezifi-
schen Daten ausgefullt. Die Erfassung der Patienteninformationen ist somit maBgeblich in
die Klinischen Abldufe eingebunden. Um mdgliche Variationen an Anforderungen abde-
cken zu koénnen sind Kklinische Fragebogen sehr flexibel gestaltbar, da sie in unterschiedli-
chen Kliniken, fur unterschiedliche Behandlungsdaten und Patienten eingesetzt werden.
Besonders haufig werden Patientenfragebdgen (Fragebdgen die von dem Patienten selbst

ausgefillt werden) in klinischen Studien zur Datenerhebung eingesetzt.

National sowie international ergeben sich aus der Quantitat der verschiedenen, durch Fra-
gebdgen erhobenen, Informationen nicht nur grofRe Papiermengen, sondern damit verbun-
den sind auch Kosten und Aufwand bzgl. Logistik, Verwaltung, Datenschutz, Personalma-
nagement sowie Lagerung oder Archivierung. Gesetze bzgl. medizinischen Daten verlan-
gen je nach Art der Daten meist eine Archivierungsdauer zwischen 10 und 30 Jahren
([BGB 8199 Abs. 2], [MBO 810 Abs. 3, 5], [R6V 8§28 Abs. 3]). Durch die Verwendung
elektronischer Informationssysteme kdnnen diese Faktoren zum Teil stark verringert oder
auch vollstandig beseitigt werden. Aus diesem Grund streben viele Kliniken seit dem Be-
ginn des IT-Ausbaus an, "papierlos” zu werden. Dadurch werden Kosten gesenkt (cf. Fritz,
et al. 2012) und medizinisches Personal von administrativen Aufgaben entbunden, sodass
dieses sich wiederum starker ihrem eigentlichem Aufgabenfeld, der Patientenversorgung,

widmen kann.

Um Informationen klinischer Studien und Protokolle elektronisch erfassen zu konnen,
wurde die "electronic Case Report Form"” (eCRF) als revisionssichere, elektronische Auf-
zeichnung entwickelt. eCRFs kdnnen spezielle Anzeigeelemente umfassen, wie elektroni-
sche Bearbeitungskontrollen und andere benutzerdefinierte Eigenschaften oder Funktionen,
wodurch sie sowohl fur die Erfassung, als auch Anzeige von Daten verwendet werden
konnen (cf. Gertel 2009).



In Chile flhrt das Instituto Nacional del Cancer in Santiago de Chile derzeit die
"Prospective Observational Study of Patients With Locally Advanced Gastric Cancer
Treated With Perioperative Chemotherapy and Surgery” (PRECISO)-Studie durch. Die
Studie soll die Wirksamkeit und Toxizitat einer perioperativen Chemotherapie mit
Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin (ECX) im klinischen Alltag, in einem Verbund der
oOffentlichen Krankenh&user in Santiago de Chile, bewerten. Beweggrund dieser Studie ist
die hohe Mortalitdt von Magenkrebs in Chile. Magenkrebs ist die haufigste Todesursache
unter Krebserkrankten in Chile (cf. Miller 2012).

Durch eine Erhebung und Auswertung spezifisch fir die PRECISO-Studie gesammelter
CRFs soll die Gultigkeit der Studienhypothese bewiesen werden. Einige der CRFs sind
dabei zur Erfassung besser als Patientenfragebdgen geeignet aufgrund der zu Beginn ge-
nannten Vorteile. Zur Verwaltung und Erhebung der Daten in elektronischer Form wurden
die CRFs als eCRFs in einem "Clinical Data Management System™ (CDMS) abgebildet.
Ein CDMS umfasst Aufgaben verbunden mit dem Eintragen, der Ubertragung und der
Herstellung von Daten. Die Daten beziehen sich auf das medizinische Wohlbefinden oder
den Status eines Patienten. Alle Informationen werden in einer Datenbank fur klinische
Studien erfasst, die von Menschen, Maschinen, Software, Anwendungen und Verfahren
organisiert ist (cf. Gertel 2009). In der PRECISO-Studie wird als CDMS die "Open-
Source-Software" (OSS) "OpenClinica” (OC) genutzt.

Das Instituto Nacional del Cancer mdochte nun in einer kooperativen Arbeit mit dem "Insti-
tut fir Medizinische Informatik™ (IMI) der "Westféalischen Wilhelms-Universitat Munster"
(WWU) und der Hochschule Heilbronn MoPat2 zusétzlich neben OC zur mobilen Patien-
tenbefragung fir die PRECISO-Studie einflhren.

"MoPat2" steht fir "Mobile Patientenbefragung Version 2" und wurde am IMI der WWU
Minster entwickelt, um elektronische Daten am "Universitatsklinikum" (UKM) durch Pa-
tienten selbst erheben zu kdnnen. Als Webanwendung entwickelt kann MoPat2 plattform-
und gerateunabhangig genutzt werden. Dies ermdglicht den Einsatz auf mobilen Endgera-
ten, wodurch Patienten standortunabhangig und somit klinikubergreifend Fragebtgen aus-
fallen kénnen. Das medizinische Personal muss nur die fur den Patienten gewunschten
Fragebdgen auf dem Gerat auswahlen und der Patient kann intuitiv ohne weitere Unterstut-
zung durch das Personal samtliche Fragen, wahrend den Wartezeiten und standortunab-

hé&ngig, ausfillen.



Zusatzlich resultiert daraus eine hohere Patientenzufriedenheit und qualitativ besser ver-
wert- / auswertbare Antworten (cf. Basch 2010). MoPat2 besitzt zwar ein "Operational
Data Model" (ODM) unabhéangiges Datenschema, allerdings ist ein ODM-Import bereits
implementiert. MoPat2 hat den Vorteil, dass die mobile Erfassung von Informationen in
elektronischer Form es moglich macht die zu Beginn genannten Probleme zu verringern
oder sogar zu vermeiden. Trotzdem gehen dabei nicht die Vorteile des Ausfillens eines
Papierfragebogens (standortunabhéngig, vom Patient ausfiillbar, benutzerfreundlich) verlo-

ren.

Die eingegeben Daten werden nach Abschluss der Befragung automatisch in das "Kran-
kenhausinformationssystem™ (KIS) bzw. die elektronische Patientenakte und nicht in ein
“Drittsystem* bertragen. Somit sind sie nach dem "Single Source"-Prinzip sofort und
uberall von berechtigtem Personal einsehbar und fir verschiedene Zwecke (Diagnostik,

Nachverfolgung, Wissenschaft) nutzbar.

Da MoPat2 speziell dazu entwickelte wurde, Patientenfragebtgen elektronisch ausfillen zu
lassen und erhobene Daten sofort angeschlossenen Systemen zur Verfugung zu stellen,

bietet sich MoPat2 sehr gut fur den entsprechenden Teil der Studie an.

Aus der Verwendung der zwei unterschiedlichen Systeme ergeben sich diverse Diskrepan-
zen. Von besonderer Bedeutung werden deshalb die Import- / Exportfunktionen der beiden
Anwendungen sein. Durch Sie wird ein Austausch von Daten und zwischen den Software-
systemen erst ermdoglicht. Dazu missen die exportierten Daten syntaktisch und semantisch
reibungslos von dem Kommunikationspartner interpretiert werden kénnen. Nur dadurch
kann ein automatisierter Kommunikationsprozess zwischen den Anwendungen ermdglicht
werden. Speziell zum Austausch von Studiendaten hat das "Clinical Data Interchange
Standards Consortium" (CDISC) das ODM entwickelt. Der ODM-Standard baut auf der
"eXtensible Markup Language" (XML) auf. Dadurch werden in XML ODM Dateien defi-
niert, welche alle ndtigen Informationen enthalten, um zwischen verschiedenen Software-
systemen Daten auszutauschen. Unter den gegebenen Voraussetzungen erflllt der ODM-
Standard, laut Definition des Herstellers, alle nétigen Bedingungen, um einen flussigen

Datenaustausch zwischen OC und MoPat2 zu gewéhrleisten.



Allerdings konnen sich in der unterschiedlichen Verwendung von XML-Dateien zur Dar-
stellung und Speicherung von eCRFs und der potentiell unterschiedlichen Einhaltung und
Verwendung des ODM-Standards Fehler und Probleme beim Import und Export zwischen
den verschiedenen Anwendungen ergeben. Um die mit OC erfassten Daten und verwende-
ten eCRFs produktiv mit MoPat2 nutzen zu kdnnen, ist es unermesslich den Import / Ex-
port der aus OC exportierten XML-Dateien zu analysieren evaluieren und gegebenenfalls
zu erweitern. Eine automatisch aus OC exportierte ODM-Datei enthélt die Metadaten von
Studien und die dazugehdrigen bereits erfassten Patientendaten. OC soll MoPat2 die Meta-
daten zur Erzeugung eines Fragebogens in einer exportierten ODM-Datei zur Verfligung
stellen. In der ODM-Datei sind unter Einhaltung des ODM-Schemas "Metadaten™ (Daten,
welche Beziehungen zu anderen Daten enthalten) und "klinische Daten™ (fur die Studie
erhobene und gesammelte Daten) logisch voneinander getrennt. Mit diesem Fragebogen
sollen Patientenbefragungen in MoPat2 durchgefiihrt werden. MoPat2 wiederum exportiert
als ODM die Patientendaten, um sie wieder dem CDMS OC zur Verfugung zu stellen. Dies
dient der zentralen Archivierung und Auswertung der gesammelten Studiendaten. Durch
Tests und Evaluation sollen Abweichungen und Probleme friihzeitig erkannt werden, um

Losungen finden und anwenden zu kdnnen.

1.2 Motivation

Fur die PRECISO-Studie in Chile sind Analyse, Test und Entwicklung der Import- / Ex-
portfunktion substanziell, um zukinftig neben OC auch MoPat2, als mobiles Patientenda-
tenerfassungssystem einsetzen zu kdnnen. Da in der Studie Daten auf nationaler Ebene
erhoben werden und in den chilenischen Kliniken zumeist eine hohe WLAN-Abdeckung
vorhanden ist, ware es von groflem Vorteil die Datenerhebung mobil durchfiihren zu kén-
nen. Die PRECISO-Studie ist eine klinische Studie, daher sind eine korrekte Datenverar-
beitung und validierte Daten, wie sie mit MoPat2 erhoben werden kdnnen, unermesslich.
Durch den Einsatz von MoPat2 in der PRECISO-Studie erhofft man sich aulRerdem eine
verbesserte Datenerhebungen bei Patientenbefragungen mit geringem Aufwand und Kos-

ten.



1.3 Problemstellung

(1) OC hat ein gutes Verstandnis von ODM, jedoch ist der Standard in der OSS noch nicht
vollkommen konform zum CDISC ODM-Standard umgesetzt, da er trotz seiner Méch-
tigkeit an verschiedenen Stellen unterschiedlich angewendet werden kann und wird.
Dies bedeutet, dass OC-Exporte semantische Differenzen zum Standard oder der Inter-
pretation von MoPat2 aufweisen konnten. Es ist daher ohne Tests unklar ob eCRFs, die
aus OC exportiert wurden, in MoPat2 importiert werden konnen.

(2) Alle Elemente des aus OC exportierten "Quality of life" (QOL)-Fragebogens mussen,
in MoPat2 in addaquater Weise, dargestellt werden kénnen. MoPat2 generiert automa-
tisch einen Fragebogen von den aus OC exportierten Metadaten. Dabei ist unklar, ob
und falls mdglich wie Objekte zwischen ODM und MoPat2 interpretiert und dargestellt
werden. Die Fragen und Antworten des QOL-Bogens missen gut verstandlich und in
Anlehnung an den validierten QOL Fragebogen identisch beantwortet werden kdnnen.
Nur so kann gewahrleistet werden, dass Patienten Befragungen eigenstandig durchfih-
ren kdnnen und Fehlinterpretationen vermieden werden.

(3) Der bisherige ODM-Export ist nur prototypisch implementiert bzw. bildet er noch nicht
vollstandig den ODM-Standard ab. Der Export verwendet zur Abbildung von Objekten
in MoPat2 auf ihre korrespondierenden Elemente im ODM ein so genanntes Export-
Template. Dieses dient als eine Form von Maske in der sich Objekte gegenseitig zuge-
ordnet werden. Diese Art der Zuweisung von Objekten verschiedener Datenmodelle
nennt sich Mapping. Dadurch erkennt das System beim Export der Datei welches in-
terne Objekte wie exportiert werden soll. Es gilt herauszufinden, ob die OC-exportierte
ODM-Datei als Export-Template in MoPat2 importiert werden kann. Auf3erdem muss
getestet werden in wie weit der ODM-Export aus MoPat2 mit dem Template funktio-
niert. Flr einen erfolgreichen Export missen diese Funktionen getestet und voraus-
sichtlich weiter implementiert werden.

(4) Der Export von Befragungsdaten aus MoPat2 setzt in seiner bisherigen Konfiguration
noch nicht die Anforderungen des CDISC ODM um. Damit die mit MoPat2 erhobenen
Studiendaten wieder dem CDMS OC zur Verfiigung gestellt werden kénnen muss der

geplante Export ODM-Dateien konform zum Standard erzeugen.



1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, die ODM-Export- und Import-Funktionen von OC und
MoPat2 auf ihre syntaktische und semantische Kompatibilitat zu testen. Weiterhin sollen
Diskrepanzen dokumentiert und die Implementierung in MoPat2 angepasst werden, um die
Nutzung der QOL-Bdgen maglichst vollstandig in der PRECISO-Studie zu ermdglichen.
Folgend soll mit Hilfe der Ergebnisse bewertet werden, ob der ODM-Standard in seiner
Definition ausreicht, um den Datenaustausch zwischen den Systemen OC und MoPat2,
ohne groRe Anderungen, zu ermoglichen. Dafiir muss die aus OC exportierte ODM-Datei
analysiert, getestet und bei Bedarf angepasst werden. Durch etwaige semantische Differen-
zen, die durch die unterschiedliche Auslegung des ODM-Standard entstehen kénnen, muss
durch Tests gezeigt werden, ob MoPat2 in der Lage ist die aus OC exportierte ODM-Datei
fehlerfrei zu importieren. Um dies zu erreichen missen alle Frage und Antwortméglichkei-
ten fehlerfrei und leicht verstandlich dargestellt und beantwortet werden kénnen. Wenn
Patientendaten mit dem QOL-Bogen erhoben werden kénnen, missen sie ebenso wieder
im ODM-Format exportiert werden konnen. Dafiir soll ein ODM-Export-Template ver-
wendet werden, dass zum Mapping zwischen MoPat2 und ODM Datentypen/Objekten
dient. Die zu exportierenden Befragungsdaten sollen auf diese Weise konform dem Stan-

dard in einer einzelnen ODM-Datei aus MoPat2 exportiert werden.



1.5 Aufgaben- / Fragestellung

Aufgabenstellung: Am Beispiel des in OC generierten QOL eCRF der PRECISO-Studie
am Instituto Nacional del Céncer in Santiago de Chile soll der Prozess des ODM-Imports
in MoPat2, die mobile Datenerhebung und der folgende Export des ausgefillten eCRF
prototypisch durchlaufen und evaluiert werden. Im Rahmen der Arbeit erfolgen die Analy-
se, der Import in MoPat2 und der Test der Umsetzung des QOL-Bogens. Die Implementie-
rung eines ODM-Exports aus MoPat2 ist der zweite Aufgabenschwerpunkt der Arbeit.

Fragestellung:

(1) Konnen die Metadaten einer aus OC exportierten ODM-Datei in MoPat2 importiert
und daraus ein Fragebogen erstellt werden?

(2) Kénnen mit dem QOL-Bogen in MoPat2 Patientenbefragungen, in verstandlicher und
analoger Form zur Darstellung in OC, durchgeftuihrt werden?

(3) Kann MoPat2 unter Zuhilfenahme eines ODM-Export-Templates Patientendaten
ODM-konform exportieren?

(4) Konnen die Patientendaten einer Befragung in MoPat2 wieder in OC importiert wer-

den?



2  Grundlagen

2.1 Klinische Studien

Klinische Studien umfassen jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, um Klinisch
pharmakologische oder sonstige pharmakodynamische Wirkungen von Priufpraparaten zu
untersuchen, oder Nebenwirkungen eines Priufpréparats zu identifizieren (cf. EMA 2002,
S.6). Zudem um die Absorption, Verteilung, Ausscheidung und den Metabolismus eines
Prifpréaparates zu studieren mit dem Ziel, die Sicherheit und Wirksamkeit zu ermitteln (cf.
EMA 2002, S.6).

Zur Datenerhebung fiir eine klinische Studie werden héaufig Patientenbefragungen wahrend
dem Behandlungszeitraum, oder auch daruber hinaus beispielsweise wenn die Mortalitét
nach einer alternativen Operationstechnik ermittelt werden soll, durchgefuhrt. Durch das
eigenstandige Ausfullen von Fragebdgen sind die Antworten unbeeinflusst und von besse-

rer Qualitét.

2.2 Case Report Form (CRF)

Ein "Case Report Form" (CRF) ist ein Dokumentationsbogen zur Erfassung von Patienten-
daten in einer klinischen Studie (cf. Schumacher & Schulgen 2002, S. 205). "Der Begriff
CREF ist sowohl fir einen einzelnen Dokumentationsbogen, als auch fur die Gesamtheit
aller Erfassungsbogen giltig" (Schumacher & Schulgen 2002, S.205). In dieser Thesis
wird CRF im Bezug auf den einzelnen QOL-Bogen der PRECISO-Studie verwendet. "Mit
Hilfe der CRFs ist es mdglich die Daten standardisiert und konsistent tber alle Patienten
und Zentren hinweg zu erheben™ (cf. Schumacher & Schulgen 2002, S. 205). Urspriinglich
waren CRFs in Studien papierbasiert, seit dem Einzug der IT im Gesundheitswesen wird

aber auch als Alternative die eCRF verwendet.

Ein eCRF ist eine revisionssichere, elektronische Aufzeichnung, um Informationen klini-
scher Studien und Protokolle erfassen zu kénnen (cf. Gertel 2009). eCRFs kdnnen spezielle
Anzeigeelemente umfassen, wie elektronische Bearbeitungskontrollen und andere spezielle

Eigenschaften oder Funktionen. Beispielsweise ist es moglich einem Eingabewert Grenzen



zu setzten, der bei Eingabe bereits Uberpruft wird, und bei Fehleingabe kann dem Nutzer
eine Fehlermeldung mit Verbesserungsvorschlag ausgegeben werden. Dabei werden
eCRFs sowohl fir die Erfassung, als auch Anzeige der verknipften Daten verwendet (cf.
Gertel 2009).

2.3 Operational Data Model (ODM)

Datenerhebung in der klinischen Forschung umfasst das Sammeln von Variablen mit Rele-
vanz flr die Forschungshypothesen. Diese Variablen (“Patientenparameter”, "Datenele-
mente" oder "Fragen") werden zur Studiendurchfiihrung in Datenerfassungsformularen
(CRFs) aggregiert (cf. Richesson & Nadkarni 2011).

Elektronische Daten kénnen sich in klinischen Studien bzgl. ihren Informationen stark un-
terscheiden. Um Daten flexibel flr verschiede Anwendungsszenarien zu speichern und
nutzen zu konnen sind die Datenmodelle der CDMS sehr unterschiedlich ausgelegt. Der
CDISC ODM-Standard soll es CDMS ermaglichen, trotz der teils erheblichen Unterschie-
de in ihren Datenmodellen, Studiendaten moglichst einfach und unproblematisch auszutau-
schen. Besondere Unterstiitzung bekommt der ODM-Standard zusétzlich durch die "Food
and Drug Administration” (FDA) die das Dateiformat zur Anmeldung einer Studie offiziell
vorschreibt (cf. Breil, et al. 2012, S. 279).

ODM ist ein herstellerneutrales, plattformunabhéngiges Format fir den Austausch und die
Archivierung von klinischen Studiendaten (cf. CDISC 2013). Das Modell umfasst die Kli-
nischen Daten zusammen mit ihren zugehérigen Metadaten, Verwaltungsdaten, Referenz-
daten und Audit-Informationen (cf. CDISC 2013). "Dabei enthalten ODM-Dateien die
Struktur eines eCRFs (Metadaten) als auch die medizinischen Inhalte der Studienpatienten
(Patientendaten)” (Haak, Dovermann, Kramer, et al. 2014). Alle Informationen, die zwi-
schen den verschiedenen Software-Systemen wéhrend der Einrichtung, Betrieb, Analyse,
Ubermittlung oder fiir langfristige Retention, als Teil eines Archivs geteilt werden miissen,
werden in das Modell aufgenommen (cf. CDISC 2013). Daher wurde das ODM-Modell
entwickelt, um eine breite Palette von Studieninformationen zu reprasentieren und fiir die
meisten vorhandenen Kklinischen Daten-Management-Systeme kompatibel zu sein (cf.
CDISC 2013). "Daruber hinaus unterstutzt ODM als internationaler, XML-basierter, struk-



turierter und metadatenreicher Standard ([Nall], S. 376) die Entwicklung moderner, meta-
datengetriebener Applikationen"” (Lobe, et al. 2012, S. 1296).

Der ODM-Standard ist in XML definiert, wobei eine XML-Datei nur ODM konform ist,

wenn sie folgende Bedingungen erfllt:

(1) Die ODM-Datei muss eine wohlgeformte XML-Datei sein
(s. XML-Standard fiir Details).

(2) Die ODM-Datei muss dem "XML-Namensraum-Standard” (eng. "Namespace") ent-
sprechen (s. XML-Namespace-Standard fur Details).

(3) Die ODM-Datei darf nur Elemente und Attribute des ODM-Standardschema oder eine
durch den Hersteller definierte giltige Erweiterung des Schemas enthalten. Aullerdem
muss sie die Regeln der Elementverschachtelung, gultige Formate flr Attributwerte
und Elementkorper einhalten (s. Listing 3: Z. 1 ff.).

(4) Die ODM-Datei muss einen Prolog und ein einzelnes (Top-Level) ODM-Element ent-
halten (s. Listing 1. Z. 2 ff.).

(5) Die ODM-Datei muss den ODM-1.3-Namensraum verwenden
(s. "http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3").

(6) Das ODMVersion Attribut muss im "Top-Level* ODM-Element auf die vom Nutzer
gewilinschte ODMVersion (z.B. die aktuelle Version "1.3.2") gesetzt sein (s. Listing 1:
Z.9) (cf. CDISC 2013).

Eine ODM-Datei kann mehrere Dokumente enthalten, die als XML-Knoten nebeneinander
liegen (s. Listing 3: Z. 3-6). Der Namensraum der ODM-Daten ist im Namensraum fiir
XML-Knoten enthalten und wird im ODM-Standard spezifiziert, wobei die oben genann-
ten Regeln (2), (3) eingehalten werden mussen (s. Listing 3: Z. 1 ff.). Durch diese Knoten
werden sédmtliche zu speichernde Daten im Standard (bzw. im Anwendungsfall in einer
Datei) definiert und sollten durch Einhaltung dieser Bedingungen in verschiedenen Soft-

waresystemen gleichermalien genutzt werden kénnen.
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"Die Daten (ODM Standard Version 1.3.2) sind hierarchisch in 5 Ebenen modelliert:"

Studie (Study)

Event (StudyEventDef)
CRF (FormDef)

Gruppen (IltemGroupDef)
Felder (ItemDef)

o B~ W D

(Haak, Dovermann, Kramer, et al. 2014)

Eine Besonderheit im ODM st die Trennung zwischen Elementen mit Informationen und
Referenzen. So bildet ein StudyEventRef immer einen eindeutigen Verweis auf ein
StudyEventDef und kann keine eigenen Knoten enthalten. Referenzierende Elemente
dienen dazu die Typen ihrer definierenden Elemente in der Studie zu identifizieren. In ei-
ner ODM-Datei werden zur Speicherung der Studiendaten Informationen entweder in
Metadaten referenziert oder als klinische Daten gespeichert. Die Metadaten und klinischen
Daten sind dabei im XML-Schema logisch von einander separiert. Diese Form der Daten-
haltung ermdglicht die Archivierung von Daten aus verschiedenen Studien in einer ge-

meinsamen ODM-Datei und zusétzlich vereinfacht es den Import.
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Z.

Z.

.2

.3

.10

11

12

.1<?xml version=1.0" encoding="UTF-8"?>

<ODM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.3"
xmlns:ds="http://www.w3.0rg/2000/09/xmldsig#"

xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"

xsi:schemalocation="http://www.cdisc.org/ns/odm/vl1.3

ODM1-3-2.xsd"

ODMVersion="1.3.2"
FileOID="000-00-0000"
FileType="Transactional"

Description="Sample ItemData Extension"

AsOfDateTime="2014-11-28T10:37:38"

CreationDateTime="2014-11-28T10:38:12">

Listing 1: Beispiel fur Prolog und Top-Level-ODM-Element

(cf. CDISC 2013)

"Listing 1: Beispiel fur Prolog und Top-Level-ODM-Element" stellt in typischer Weise
den Beginn einer XML-Datei in ODM-Form dar. Das erste Element einer XML-Datei bil-
det fast immer der XML-Knoten (Z. 1), welcher in Version 1.0 noch optional, in Version
1.1 aber verbindlich ist. Das ODM-Element in Z. 2 ff. ist Bedingung zur Einhaltung des
CDISC ODM-Standard in der XML-Datei, da er den Namensraum aller weiteren ODM-
basierenden Knoten und diverse Pflichtfelder definiert, wie z.B. Z. 8: Fi1e0ID oder Z.
12: CreationDateTime. In diesem "gedffneten” Namensraum fiir ODM-Elemente ist

es folgend maglich in Knoten Daten strukturiert zu speichern und an andere Systeme inter-

pretierbar weiter zu leiten.

12




Z.l<ItemData ItemOID="I PRQOL QOL1" Value="True" />

Z.2<ItemData ItemOID="IiPRQOL7QOL2">true<ItemData/>

Listing 2: Beispiel zur unterschiedlichen Verwendung und Darstellung von ItemData-
Elementen

"Listing 2: Beispiel zur unterschiedlichen Verwendung und Darstellung von ItemData-
Elementen™ dient als Beispiel fir die Licken bzw. Unklarheiten, die der ODM-Standard
nicht abdeckt. Der Gebrauch der Spitzenklammern (<™ | ">") entspricht in diversen Pro-
grammiersprachen, wie HTML oder XML, einer wohlbekannte Syntax und dient dazu An-
fang und Ende von Knoten zu definieren. Wie Listing 2 zeigt kann der Endpunkt der Kno-
ten jedoch unterschiedlich fest gelegt werden. Syntaktisch sind beide Maéglichkeiten die Z.
1 & Z. 2 zeigen gemal’ den Bedingungen von XML und ODM zulassig, wobei in Z. 1 dem
Knoten ein Wert als Attribut gegeben wird und in Z. 2 der Knoteninhalt seinen Wert dar-
stellt. Generell ist es in XML dem Anwender erlaubt beide Mdglichkeiten nach eigenem
Ermessen zu nutzen. Denn die Interpretation wird daftr in der Beschreibung des Standard
festgelegt. Der ODM-Standard hingegen bietet keine Mdglichkeit, in seiner Dateistruktur
Befehle fur eine unterschiedliche Interpretation von Daten mitzugeben.
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Z.l<MetaDataVersion OID="v2.4.5" Name="MetaDataVersion v2.4.5">

2.2 <Protocol>

Z.3 <StudyEventRef StudyEventOID="STUDY EV 1"
Z.4 OrderNumber="1" Mandatory="Yes"/>
Z.5 <StudyEventRef StudyEventOID="STUDY EB 4"
Z.6 OrderNumber="4" Mandatory="Yes"/>

zZ.7 </Protocol>

Z.8 <StudyEventDef OID="STUDY EV 1" Name="EV 1"

Z.9 Repeating="No" Type="Scheduled">
Z.10 <FormRef FormOID="FORM BE 10"
Z.11 Mandatory="No"/>

Z.12 </StudyEventDef>

Z.13 <StudyEventDef OID="STUDY EB 4" Name="EB 4"

zZ.14 Repeating="No" Type="Scheduled">
Z.15 <FormRef FormOID="F PRQOLEORTCQL 10"
Z.16 Mandatory="No"/>

Z.17 </StudyEventDef>

Z.18 <FormDef OID="FORM BE 10" Name="ORBE 10" Repeating="No">
Z.19 <ItemGroupRef ItemGroupOID="IG PRQOL UNGROUPED"
Z.20 Mandatory="Yes" />

Z.21 </FormDef>

Listing 3: Beispiel des Aufbaus wichtiger / verpflichtender ODM-Elemente in einer
typischen Datei

Im "Listing 3: Beispiel des Aufbaus wichtiger oder verpflichtender ODM-Elemente in ei-
ner typischen Datei” sind exemplarisch ein paar der wichtigsten verbindlichen Knoten des
ODM aufgefiihrt. Das Listing soll dabei die Struktur und Regeln in einer grofen XML-
Datei verdeutlichen. Wie in einer Baumstruktur sind die Knoten einander (ber- oder unter-
geordnet. Jedes Element hat einen "Body" in dem ihm, im Standard festgelegte, Elemente
untergeordnet werden konnen. Diese befinden sich dann "in" dem ubergeordneten Element
und sind nur Uber Referenzierung des jeweils Oberen zugreifbar. AuBerdem hat jedes Ele-
ment optionale oder notwendige Attribute mit denen ihm seine spezifischen Eigenschaften
mitgegeben werden, z.B. in ItemGroupRef (aus Z. 19) ist das Attribut

ItemGroupOID auf ="IG PRQOL UNGROUPED" und Mandatory auf ="Yes"
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gesetzt. Zusétzlich konnen Elemente nebeneinander stehen, wie die beiden
StudyEventRef-Elemente (Z. 3 & Z. 5) oder ineinander verschachtelt sein, wie

FormRef (Z. 15) in StudyEventDef (Z. 13).

2.4 OpenClinica

OC ist ein quelloffenes CDMS, welches sich international aufgrund seiner geringen Kosten
und groRer Auswahl von Features wachsender Beliebtheit erfreut. "Es setzt auf einem Java
EE Applikationsserver auf (z.B. Apache Tomcat) und verwendet populére Frameworks wie
JavaServer Pages, Spring, Hibernate und Liquibase, die selbst wieder als Open-Source-
Software zur Verfugung stehen. Somit lasst sich, im Zusammenspiel mit PostgreSQL als
Datenbank, eine Infrastruktur mit beliebig vielen lizenzkostenfreien Instanzen zusammen-
stellen” (Lobe, et al. 2012, S. 1296).

OC wird inzwischen weltweit als CDMS zur Administration und Datenerhebung in Klini-
schen Studien eingesetzt und erfreut sich einer stetig wachsenden Community. OCs Be-
liebtheit ist, neben den geringen Kosten, durch seine einfache, schnell erlernbare Bedie-
nung und die durch viele Features unterstitzte flexible Verwendbarkeit, zu erklaren. Mit
OC ist es mogliche komplette Studien mit flexibel gestaltbaren eCRFs anzulegen. Zudem
konnen dem eCRF strikte benutzerdefinierte Validierungsregeln fur Eingabedaten zugefiigt
werden, wodurch unzuldssige Fehleingaben, von Nutzerseite aus, vermieden werden. "ES
ist aufgrund seines Funktionsumfangs sowohl flr groRe, standortiibergreifende Netzwerke
mit vielen parallelen Projekten geeignet als auch fur regulierte klinische Studien” (Lobe, et
al. 2013). Besonders Kliniken mit kleiner Bettenzahl und wenigen Fachabteilungen nutzen

OC aufgrund seiner breiten Einsatzmdglichkeit und den geringen Kosten.

OCs Datenmodell lehnt sich stark an den CDISC ODM-Standard an, mit einer ahnlichen
Objekthierarchie (cf. Lobe, et al. 2012, S. 1296). OC ist in der Lage XML-Dateien im
ODM-Format zu importieren und aus den Daten einen eCRF im System anzulegen. Ebenso
ist ein ODM-Export auf Basis des CDISC ODM Version 1.2 oder 1.3 mdglich. Zusétzlich
konnen, neben den exportierten ODM-Daten, dem Export durch Nutzung von "Vendor
Extensions* weitere Informationen im XML-Schema beigefugt werden. Aufgrund OC’s
guten ODM-Verstandnisses und dem bereits vorhandenen ODM-Export, sowie MoPat2s
bereits implementierten ODM-Import, bietet sich ein Datenaustausch auf ODM-Basis an.
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Dafur konnen die Metadaten einer aus OC exportierten Studie als ODM-Datei MoPat2 zur
Verfligung gestellt werden. Im Gegenzug kdnnen die mit MoPat2 erhobenen Patientenda-

ten in einer ODM-Datei exportiert dem CDMS OC wieder zugefiihrt werden.

2.5 MoPat2

"MoPat2" ist eine eigens vom IMI des UKM entwickelte Webanwendung zur Dokumenta-
tion von Patientenfragebtgen. Durch eine Schnittstelle zu dem kommerziellen KIS Orbis
der Firma Agfa kénnen Patientendaten direkt in eine Patientenakte importiert werden, um
Sie nach dem Single-Source-Prinzip wiederverwendbar zur Verfiigung zu stellen (cf. Fritz,
et al. 2011).

Urspriinglich wurde MoPat in Form einer Bachelorarbeit in Ruby programmiert, um erst-
malig Patientendaten am UKM durch die Patienten selbst mobil erfassen zu kénnen.
MoPat wurde mit dem Ziel entwickelt die veralteten, papierbasierten Datenerfassungspro-
zesse zu modernisieren. Zu diesem Zweck kdnnen Fragebdgen mit MoPat2, mit den Vor-
teilen von elektronischen Daten zu Papier, abgebildet werden. Die elektronische Abbildung
der Fragebdgen ermdglicht eine dynamische Erstellung, Speicherung und Nutzung. Noch
in einem frihen Entwicklungsstadium wurde MoPat bereits praktisch im klinischen Alltag
eingesetzt und hat sich schnell als praktisch und gut anerkannt erwiesen. MoPat’s Archi-
tektur in Ruby war in erster Instanz nur unter groflem Aufwand wartbar, einsatz- und aus-
baufahig. Da MoPat mittel- bis langfristig nicht als praktikabel angesehen wurde, jedoch
das System an sich einen erheblichen Nutzen und Gewinn hervorbringen konnte und sich
bei Patienten und Personal groRer Beliebtheit erfreute (cf. Fritz et al. 2012), wurde friih

eine Neuentwicklung von MoPat erwogen.

Im Entscheidungsprozess wurde sich fiir eine Neuentwicklung des Systems mit einer mo-
dernen, gut erweiterbaren MV C-Architektur in Java und gut unterstiitzen OSS Frameworks
wie Spring und MySQL ausgesprochen. Somit wurde MoPat in Version 2.0 "MoPat2" neu
entwickelt, mit dem Ziel die Software sicherer, schneller, wartbarer und ausbauféhiger zu

machen.

MoPat2 wird seit Anfang 2014 aktiv an den Kliniken des UKM eingesetzt und erfreut sich
seitdem stetig wachsender Beliebtheit. Als Webanwendung entwickelt ist Mopat2 gerate-

und plattformunabh&ngig und somit auf Arbeitsrechnern, sowie mobilen Endgeréten ver-
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wendbar. Zur mobilen Patientenbefragung verwendet das UKM das Apple iPad. Zudem ist
es durch Verwendung des Fire-And-Forget Design Patterns moglich, empfangsunabhéngig

Befragungen von Patienten durchzufuhren (cf. Trinczek 2014).

Somit ist auch bei unvollstandiger WLAN-abdeckung gewahrleistet, dass keine Datenver-
luste auftreten und Patienten an verschiedenen Standorten der Klinik jederzeit Befragungen
ausfihren konnen (cf. Trinczek 2014).

Inzwischen wird MoPat2 von immer mehr Kliniken und Abteilungen des UKM sowie ko-

operierenden, externen Kliniken angefragt und eingesetzt.
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3  Methodik

3.1 Analyse der Datenelemente und der Datenmodele in OC und
Mopat?2

MoPat2 und OC weisen einige Ahnlichkeiten in ihren Systemkomponenten auf. Beide
verwenden einen Java EE Applikationsserver (z.B. Apache Tomcat) und nutzen internatio-
nal verbreitete Frameworks wie JavaServer Pages und Spring, die als OSS starken Ruck-
halt in der Community haben. Mit MySQL (MoPat2) und PostgreSQL (OC) werden die
beiden groRten freien, relationalen Datenbanksysteme genutzt.

Hauptunterschied zwischen OC und MoPat2 ist, dass OC ein vollstandiges CDMS zur
Verwaltung, Erhebung und Speicherung von Studiendaten ist. MoPat2 hingegen wird pri-
mar zur Erhebung von Patientendaten eingesetzt und diese anschliefend zur Verwaltung
und Archivierung in ein KIS ubertragen. Derzeit wird in MoPat2 am h&ufigsten ein pro-
prietdres Datenformat des am UKM eingesetzten klinischen Arbeitsplatzsystem ,,Orbis®
der Firma AGFA Healthcare genutzt. Da MoPat2 im UKM von unterschiedlichen Kliniken
und Abteilungen mit verschiedenen Softwaresystemen eingesetzt wird, wurde der Orbis-
Im- und Export, zum Datenaustausch mit dem KIS, proprietér entwickelt und eingesetzt.
OC definiert eCRFs mit allen benétigten Informationen auf Basis eines in Microsoft Excel
definierten CRF-Template (cf. Baumann 2014b). MoPat2 hingegen erstellt Fragebdgen
entweder manuell in der Anwendung Uber ein User Interface oder alternativ durch den Im-
port einer ODM-Datei und dem automatischen transformieren von XML-Knoten in pas-
sende Objekte des MoPat2-Models.

Zum Test der Kompatibilitdt des ODM-Import in MoPat2 steht als Testdatei eine aus OC
exportierte ODM-Datei der PRECISO-Studie zur Verfiigung. Die automatisch generierte
Datei beinhaltet mehrere Formulare mit ihren gesammelten Studiendaten fir die Studie.
Um Test und Analyse zu vereinfachen wird als Exempel fir alle enthaltenen Fragebtgen
nur mit dem enthaltenen QOL-Bogen mit FormDef OID="F PRQOLEORTCQL 10"

Name="PR QOL (EORTC QLQ-C30) - 1.0" gearbeitet.
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OC exportiert XML-Dateien unter Verwendung des CDISC ODM 1.3 Standard (cf. Bau-
mann 2014a). MoPat2 hingegen verwendet die derzeit aktuelle Version 1.3.2 welche Er-

weiterungen beinhaltet die nicht von OC erkannt werden.

IE(> ODM-Datei import der Wetadaten
Fragebogen
Import

ODM-Datei Export der Patientendaten Patientendaten Mobile Device Patientenbefragung

Patient

Abbildung 1: Prozesse beim Datenaustausch zwischen OC & MoPat?2

Abb. 1: " Prozesse beim Datenaustausch zwischen OC & MoPat2" zeigt schematisch, wie
der Datentransfer und die Datenerhebung der Anwendungen ablaufen soll. OC exportiert
die Studiendaten als ODM-Datei mit Metadaten und Patientendaten. MoPat2 importiert nur
die Metadaten aus der ODM-Datei und soll daraus nur den QOL-Fragebogen automatisch
generieren. VVon einem Mobilen Gerat (z.B. iPad) kann auf die Webanwendung MoPat2
zugegriffen werden und der QOL-Bogen zur Patientenbefragung eingesetzt werden. Der
Patient beantwortet alle Fragen und nach Abschluss der Befragung werden die Daten zu-
rick auf MoPat2s Datenbank Ubertragen. MoPat2 exportiert die erhobenen Patientendaten
mit Hilfe eines Export-Templates im ODM-Format. Die neue ODM-Datei beinhaltet nur
die Patientendaten und kann von OC wieder importiert werden, wo die gesammelten Pati-

entendaten im CDMS wieder ihrer Studie zugewiesen werden.
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3.2 ODM-Import nach Mopat2

Ziel des ODM-Imports ist es, dass die Metadaten der aus OC exportierten ODM-Datei er-
folgreich in MoPat2 importiert und genutzt werden konnen. Mit Hilfe dieser importierten
Daten soll eine Patientenbefragung durchgefiihrt werden. Dafir sollten folgende Punkte

erfullt sein:

e Samtliche zum gewunschten Fragebogen gehérenden und benétigten Daten sollten in
der ODM-Datei identifiziert und von MoPat2 importiert werden.

e Alle importierten Daten sollten gemall dem ODM-Standard korrekt interpretiert und in
das Datenschema von MoPat2 tberfiihrt werden.

e MoPat2 soll die Daten fehlerfrei zur Erstellung eines eigenen Fragebogens samt aller
benétigten Informationen nutzen. Ben6tigte Informationen sind Willkommens- Been-
digungstext, Uberschriften, Fragen, Antwortmdglichkeiten mit ihren verschiedenen Da-
tentypen, etc..

e Bei der Datenerhebung mit dem Fragebogen missen alle Felder fehlerfrei und gut ver-
stdndlich dargestellt werden.

3.2.1 Test des ODM-Imports am Beispiel des QOL-Bogens und Analyse des
Feedbacks durch den MoPat2- Import-Algorithmus

Als Ausgangssituation standen nur die aus OC exportierte ODM-Datei und die Entwick-
lungsumgebung von MoPat2 des IMI zur Verfligung. Zur Gewinnung von Daten wurde im
ersten Schritt getestet, ob die ODM-Import-Funktion von MoPat2 in der Lage ist die auto-
matisch aus OC generierte ODM-Datei in die Anwendung zu importieren und die Felder
darin als ODM-Objekte interpretiert. Nach dem Import der ODM-Datei wurde der Output
analysiert um etwaige Fehler zu finden. Anhand der Analyse konnten Korrekturen vorge-

nommen und im iterativen VVorgehen erneut getestet werden.
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3.2.2 Analyse der Struktur des QOL-Bogens in MoPat2
Neben dem Output beim Import einer ODM-Datei bietet MoPat2 die Option die Struktur

eines Fragebogens auf seiner Administrationsseite zu untersuchen. Darin wird angezeigt,
welche Elemente ein hochgeladener Fragebogen im Datenschema von MoPat2 besitzt.
Zudem konnen Fragen und Antwortmdglichkeiten schon vor Ablauf einer Befragung auf

ihre Darstellung Uberprift werden.

In der Darstellung der Administrationsseite wurde nach weiteren Fehlern im Import von
MoPat2 oder der ODM-Datei gesucht und das Mapping zwischen den Datenmodellen von
ODM und MoPat2 analysiert.

3.2.3 Test und Fehleranalyse in Darstellung und Datenerhebung einer Befra-
gung mit dem QOL-Bogen

Nachdem die Fehler behoben waren, welche den Import oder die Darstellung des QOL-
Bogens in MoPat2 beeintrachtigt haben, konnten mit dem, automatisch aus den Metadaten
generierten, Fragebogen simulierte Patientenbefragungen getestet werden. Beim Ausfullen
der Befragungen wurden mdglichst verschiedene Eingaben vorgenommen, um die Test-
breite zu maximieren. Das schlielit das Ausfillen aller Antwortmdglichkeiten und die
Uberpriifung auf fehlerfreie Ubertragung und Speicherung der Daten in der MySQL-

Datenbank ein.

Dabei gefundene Fehler wurden auf ihre Ursache untersucht und dementsprechend in

menschliche Fehler und Fehler von OC oder MoPat?2 sortiert.
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3.3 ODM-Export von MoPat2

Ziel der Entwicklung des ODM-Export war es, die mit dem QOL-Bogen erhobenen Patien-
tendaten aus MoPat2 zu exportieren, um die gesammelten Daten wieder an das CDMS
ubertragen zu kdnnen. Der bisher vorhandene ODM-Export in MoPat2 war nur rudimentar
implementiert und konnte nur eine leere ODM-Datei erzeugen. Fiir den Export der Patien-
tendaten musste die Funktionalitat erweitert werden, so dass die in MoPat2 erhobenen Da-
ten in die ODM-Datei geschrieben werden und die Datei konform zum ODM-Schema auf-
gebaut wurde. Um diesen Export zu ermdglichen war die Verwendung eines ODM-Export-

Templates vorgesehen.

3.3.1 Verwendung und Anpassungen des ODM-Export-Templates zum Map-

ping zwischen MoPat2 und ODM

Grundlage des ODM-Export in MoPat2 war die Verwendung eines Export-Templates. Wie
in Kapitel 1.3 beschrieben, dient ein Template (de. Schablone) dazu Beziehung verschie-
dener Objekte einander zuzuordnen. Das Export-Template soll Objekte in MoPat2 ihren
korrespondierenden Datenelementen im ODM-Schema zuordnen. Wahrend dem Export-
vorgang werden dann mit Hilfe des Templates Objekte von MoPat2, als die ihnen zu-

geordneten Objekte im ODM-Schema exportiert.

Um ein Export-Template nutzen zu kénnen musste MoPat2, beim Import der Export-
Template-Datei, alle fur den Export benétigten Felder in der Datei erkennen und als Felder
zum Mapping bereit stellen. Damit ein Mapping zwischen den aus dem Template impor-
tierten Feldern und den Antwortmdglichkeiten des QOL-Bogens mdéglich war, musste der

Algorithmus zum Import eines Templates in MoPat2 weiter implementiert werden.
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3.3.2 Fehleranalyse, Test und Verbesserungen zur Einhaltung des ODM-
Standard

Nach den erfolgreichen Erweiterungen, fiir den korrekten Import des ODM-Export-
Templates, konnte folgend auch der ODM-Export der mit dem QOL-Bogen erhobenen
Befragungen getestet werden. Bis dahin wurde in der exportieren ODM-Datei nur die
Grundstruktur fur das ODM-Schema erzeugt. Um Konformitat zum ODM-Standard herzu-
stellen, musste der ODM-Export in MoPat2 weiterentwickelt werden. Durch die Imple-
mentierung zur Nutzung des ODM-Export-Templates war es inzwischen maglich alle im
QOL-Bogen vorkommenden Antwortmdoglichkeiten einer Frage zu exportieren. In der
ODM-Datei wurden zwar bereits ODM-Knoten erzeugt, jedoch besallen sie keine Werte.
Um allen Knoten Werte fur ihre Pflichtfelder mitzugeben, wurden zuerst alle Pflichtfelder
in den Knoten erzeugt und zweitens mit logischen und korrekt referenzierenden Werten

verknupft.

Zuletzt sollte ein ODM-Syntax-Check fir die exportierte ODM-Datei implementiert wer-
den. Da das ODM in XML definiert ist konnte daflr eine von CDISC bereit gestellte
"XML Schema Definition" (XSD)-Datei verwendet werden. Durch die Validierung wird
nach dem Export einer Befragung die Struktur der Datei auf Korrektheit seiner XML- und
ODM-Syntax tberpruft.
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4  Ergebnisse

4.1 Diskrepanz und Kohdarenz zwischen OpenClinica und MoPat2

MoPat2 dient dazu Befragungen durchzufiihren, weshalb die Anwendung zur Erstellung
eines Fragebogens nur die Metadaten einer ODM-Datei benétigt. OC ist ein vollstandiges
CDMS in dem Studien mit allen darin enthaltenen Daten gespeichert und verarbeitet wer-
den. Daher exportiert OC in einer ODM-Datei vollstandige Studien sowohl mit den Meta-
daten der Fragebdgen, als auch den gesammelten klinischen Daten. In der exportierten
ODM-Datei befindet sich nur die PRECISO-Studie, allerdings mit mehreren unterschiedli-
chen Fragebtgen und damit verbundenen klinischen Daten. Da der Im- und Export fir bei-
de Systeme nur exemplarisch mit dem QOL-Bogen getestet und evaluiert werden soll, be-
deutet das, dass nur dessen Metadaten aus der ODM-Datei importiert werden sollen. An-
hand dieser Ausgangssituation werden in diesem Kapitel die Ergebnisse der Tests mit dem
QOL-Bogen in seinen verschiedenen Bearbeitungsschritten dargelegt.

4.2 Fehler und Probleme bei Verwendung des QOL-Fragebogen

4.2.1 Import der Metadaten

In den Metadaten der aus OC exportierten ODM-Datei befinden sich verschiedene
StudyEvent “s und FormDef “s also Studienereignisse und Formulare. MoPat2 kann
allerdings in seiner bisherigen Importfunktion nur je das erste dieser Elemente das es findet
aus einer Liste ziehen und damit weiter arbeiten. Der Ablauf des Import folgt einer Baum-
struktur, in der die ODM-Datei in ihrer Verschachtelung schrittweise herunter gebrochen
wird. Fur die Anwendung bedeutet das, dass trotz korrektem Import nicht die gewtinschten

Daten zur Nutzung und Weiterverarbeitung verwendet werden.

AuRerdem beinhaltet die ODM-Datei zT. JavaScript Code, welcher nicht zum Fragebogen
gehort und Fehler verursacht. OC flihrt mit dem Javescript Code einen Rangecheck durch.
Ein Rangecheck grenzt die Eingabe fir einen bestimmten Wert ein z.B. werden fir das
Gewicht eines Menschen nur Eingabewerte zwischen 0,5 bis 400 [in kg] akzeptiert. Das

Codestlick ist in einem TranlatedText-Element platziert, welches dem Standard ent-

24



sprechend fiir Ubersetzungselemente vorgesehen ist. Beim Import in MoPat2 wird das
Element dadurch falsch interpretiert, wodurch es nicht mehr mgglich war in MoPat2 mit

dem QOL-Bogen Befragungen durchzufuhren.

Ziel war es den QOL-Bogen zu testen, daher mussten alle nicht direkt mit der FormbDe £
mit OID="F PRQOLEORTCQL 10" Name="PR QOL (EORTC QLQ-C30) - 1.0"
in Beziehung stehenden StudyEventDef s und FormDef “s und der Javascript Code,
vor dem Import in MoPat2, aus der ODM-Datei entfernt werden. Fur alle weiteren bendétig-
ten bzw. tiefer geschachtelten Objekte ist es moglich, tber die MetaDataVersion und
das korrekte studyEventDef sowie FormDef, anhand von Referenzen darauf zu zu-
greifen. Nach den Anderungen war es moglich die gewiinschte Studie mit dem QOL-
Bogen in MoPat2 zu importieren. Der aus den Metadaten generierte Fragebogen enthielt
jedoch keinen Willkommens- und Beendigungstext, welcher in MoPat2 als Pflichtfeld be-
notigt wird. Das ODM-Schema bietet keine Mdglichkeit in den Metadaten diese Textele-
mente darzustellen. Daher mussten die fehlenden Elemente manuell in MoPat2 erganzt

werden.

Alternativ ware es als Workaround mdglich einem Element im Standard, dass fur andere
Zwecke verwendet wird, die Informationen mitzugeben. Dafur wére z.B. das Alias-
Element geeignet. MoPat2 musste zusatzlich seinen Importalgorithmus auf die korrekte

Interpretation anpassen.
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4.2.2 Befragung mit importiertem QOL-Bogen

Die erste Auffalligkeit bei einer Befragung mit dem QOL-Bogen ist das Datum. Dieses soll
bereits vor der ersten Frage mit der Bezeichnung "Fecha de rellenar" ausgefullt werden
(de. Abfilldatum) (s. Abb. 2: Datumseingabe vor erster Frage im QOL-Bogen).

QoL Test (FormDef OID="F_PRQOLEORTCQL_10")

. i dchste F
Fortschritt: 1/ 31 A Al A
Fecha de rellenar
Waéhlen Sie ein Datum durch Berthrung des Eingabefeldes.
Datum: 14.11.2014 XV

““"uaUoIBWLICU| 1Y

Mobile Patientenbefragung

KM MoPat,

M

Abbildung 2: Datumseingabe vor erster Frage im QOL-Bogen

Dieses Datum ist offenbar deplatziert, da es nicht im originalen CRF vorkommt (vgl. Abb.
10 & 11). Denkbar wére ansonsten, dass es die Erfassungszeit des Fragebogens darstellte,
welche aber dann falsch betitelt wurde. Es gilt anzunehmen, dass das Feld unbeabsichtigt
eine Zuweisung zum QOL-Bogen in der ODM-Datei enthielt. Entweder durch einen Fehler
im Export aus OC, wobei das Date-Objekt falsch in der ODM-Datei referenziert wurde,

oder weil es gar nicht aus dem CDMS exportiert werden sollte.
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Bei der ersten Frage des Bogens findet sich die néchste Unklarheit. Im Fragetext wird ein-
malig eine Skala (1, 2, 3, 4) mit der Bedeutung der Zahlenwerte erklart (s. Abb. 3: Erste
Frage im QOL-Bogen).

QoL Test (FormDef OID="F_PRQOLEORTCQL_10")

herige Fi . 7 dchste F
vorherige Frage Fortschritt: 2 / 31 A néchste Frage

1=No, 2=Un poco, 3=Bastante,4=Muchisimo - 1. ; Tiene alguna dificultad para realizar actividades que requieran un gran esfuerzo, como llevar una
bolsa de compras o una maleta pesada?

N
“-auonewIolu] JUs

4
no respondido

Mobile Patientenbefragung

KM MoPat,

M

Abbildung 3: Erste Frage im QOL-Bogen

Samtliche folgenden Fragen sollen nur mit den Zahlen als Antwortmdglichkeiten beant-
wortet werden, ohne das noch einmal genannt wird, welchen Wert die Zahlen haben. Zu-
dem mdsste ein Patient, der sich der Werte nicht mehr sicher ist, wieder zurlick zur ersten
Frage gehen. Im Vergleich mit dem original CRF, wo ein Patient jederzeit die Bedeutung

der Werte sehen kann, ist dies keine gute Ldsung
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Die letzten zwei Fragen sollen mit 1 bis 7 beantwortet werden, ohne das erklart wird wof(r
die Werte stehen (s. Abb. 4: Fehlende Beschreibung der Antwortmdglichkeiten).

QoL Test (FormDef OID="F_PRQOLEORTCAL_10") . Fragebogen
Fortschritt: 31 / 31 & beenden

vorherige Frage

30. En general, ¢,como valoraria su calidad de vida durante la semana pasada?

1

2

3

4

uaoneUIOJ] 1B

6
7

no respondido

Mobile Patientenbefragun

KM MoPat,

N

Abbildung 4: Fehlende Beschreibung der Antwortmaoglichkeiten

Neben den Fehlern in der Darstellung und dem Inhalt der Fragen und ihren Antwortmdg-
lichkeiten, fehlen zusétzlich auch wichtige Informationen zum Kontext der Fragen. In den
Abbildungen 10 & 11 des original CRFs kann man sehen, dass zu einigen Fragen als Ne-
beninformation "Durante la semana pasada” (de. Wahrend der letzten Woche) beigefligt
steht. Diese Information wird in MoPat2 nicht angezeigt, da sich kein solches Element in

der ODM-Datei befindet das hatte importiert werden konnen.

Neben den wenigen groRen sind auch viele kleine Fehler wie Rechtschreibfehler und un-

klare Fragestellungen in der Befragung aufgetreten.
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4.2.3 Das ODM-ExportTemplate

Die Verwendung des ODM-Export-Templates war bisher erst rudimentar nach dem Abbild
eines Orbis-Export-Templates in MoPat2 implementiert. Daher erzeugte der ODM-Export
zwar eine ODM-Datei mit ihren Grundstrukturen allerdings wurden diese Strukturen noch
nicht mit Patientendaten gefillt (s. Abb. 5: Ergebnis des ersten ODM-Export ohne funkti-
onsfahiges ODM-Export-Template).

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8" standalone="yes"2>
<ODM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/vi.3"

<ClinicalData>
<SubjectData>
<StudyEventData>
<FormData>
<ItemGroupData>
</ItemGroupData>
</FormData>
</StudyEventData>
</SubjectData>
</ClinicalData>
</ODM>

Abbildung 5: Ergebnis des ersten ODM-Export ohne funktionsfahiges ODM-Export-
Template

Erst nachdem ein Mapping von MoPat2-Objekten ins ODM-Schema, durch die Implemen-
tierung des ODM-Export-Templates, moglich war, konnten auch die mit dem QOL-Bogen
erhobenen Patientendaten mit in die ODM-Datei exportiert werden (s. Abb. 6: Ergebnis

des ODM-Export mit Export-Template einer Befragung mit dem QOL-Bogen).
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-B" standaloane="yeas™?>
<00M xmlnzs="http:  Jwwe cdisc org/ns/odm/vl 3" xmlns:ns2="hikp: /foww wi ocg/2000/09/xmldsigl">
<ClinicalDatax>
£SubdectData>
<EtudyEventData>
“FormData>
“ItemGrovpDatax
<ItemData Valus="_ TROE"
<ItemData Valus="  TROE"
<ItemData Valus="_ TROE"
<ItemData Valus="_ TROE"
<ItemData Valuyse=" TROE™ ItemOID="I PROQOL QOL1B" =
<ItemData Valus=" TROE" I[temQOID="I PROOL QOLZ26" f=
<ItemData Value=" FALSE™ I[temQID="I PRQOL QOLZ9" f=
<ItemData Valus="_ TRUE" Ite=OID="I PROOL QOL34" />
<ItemData Valuse=" TROE™ ItemOID="I PROOL QOLI2" f=
<ItemData Valus="_ FALSE" Ite=CID="I PROOL QOL1S5"/>
<ItemData Value="_ TRUE" ItemOID="I PROOL QOL20"/>
<ItemData Value=" TRUE" ItemOI0="I PROOL QOL3I"/[>
<ItemData Value="_ FALSE" ItemCID="I_PROOL QOL12"/>
<ItemData Valus="_ TROE" ItemQIl="I PRQOL QOLE" =
<ItemData Valus="_ FALSE" Ite=CID="I PROOL QOL14"/>
<ItemData Valus="_  TROE" ItemQIl="I PRQOL QOLS" =
<ItemData Valuse=" TROE™ ItemOID="I PROOL QOL1T" f=
<ItemData Valua="_ TRUE" ItemOIl="I PROOL QOL1E" />
<ItemData Value=" FALSE™ I[temQID="I PRQOL QOL11" f=
<ItemData Valuye=" TROE™ I[temQID="I PROOL QOL4" f=
<ItemData Valus=" TROE" I[temQOIC="I PROOL QOLZB" f=
<ItemData Valuye=" TROE™ I[temQID="I PROOL QOL&" f=
<ItemData Valus="_ TRUE" ItemOID="I PROOL QOL1"/>
<ItemData Value="s014=11=07" ItemOQID="I PROOL FECHRRELLEMAR" i
<ItemData Valus="_ FALSE" Ite=CID="I PROOL QOL33"/>
<ItemData Valuse="_ TROE™ ItemOIlD="I PRQOL QOL1O" f=
<ItemData Valus="_ TROE" ItemOI0="I PROOL QOL13" />
<ItemData Value="_ TRUE" ItemOID="I PROOL QOLT"/>
<ItemData Valuye=" TROE™ I[temOQID="I PROOL QOLZ" f=
<ItemData Value="_ TROUE" ItemOID="I PROOL QOL30"/>
<ItemData Valus="_ TROE" ItemQIl="I PRQOL QOLS" =
</ TtemGroupData>
</FormData»
</StudyEventData>
</EubjectData>
«fClinicalData>
< /00

tem0ID="1 PROOL QOL21"/>
tem0ID="1 PROOL QOL27"/[>
temdID="1 PROOL QOL1S9"/>
temOI0D="1I PROOL QOLZ23" i

Abbildung 6: Ergebnis des ersten ODM-Export mit Export-Template einer Befra-
gung mit dem QOL-Bogen

Zwar werden die Antworten aus dem Fragebogen bereits in ItemData-Elemente expor-
tiert, allerdings héatten beim Export aller mdglichen Antworten fiinfmal so viele Werte (157
anstelle von 31 Werten) in die Datei geschrieben werden missen. Zuvor hatte eine Multip-
le-Choice-Frage nur ein Feld mit dem eine der Antwortmdglichkeit exportiert werden
konnte. Nach den Implementierungen am Import des ODM-Templates wurde fir jede
Antwortmdglichkeit ein namentlich sortiertes Feld fiir den Export bereitgestellt. Konkret
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wurden dafur vom Algorithmus, fiir jedes TtemDef-Element das eine CodelList refe-
renziert, alle CodeListItems des ItemDef geladen und als Felder zum Mapping be-

reit gestellt.

<?xml werzion="1.0" encoding="UTF-8" =tandalone="yes"3?x>
<0DM zmlnz="http://www.cdisc.org/ns/odm/vl.3" xmlns:ns2="http://www.w3.orq/2000/09/xmldsigf">
<ClinicalData>
<SubjectDatal
<3tudyEventData>
<FormDataX
<ItemGroupData>

<ItemData Value="__ FALSE" ItemOID="I_PRQOL QOL1S 1"/>»
<ItemData Value="_ TRUE" ItemOID="I_FRQOL QOL25 1"/>
<ItemData Value="_ TRUE" ItemQID="I PRQOL QOL24 2"/
<ItemData Value="_FALSE" Item0ID="I PRQOL QOL16 1"/>»
<ItemData Value="__ FALSE" ItemQID="I_PFRQOL QOL2% 4"/>»
<ItemData Value="_ FALSE" ItemQID="I_ PRQOL QO0L22 3"/»
<ItemData Value=" FALSE" ItemQID="I PRQOL QOL24 4"/>
<ItemData Value="29.11.14" Item0ID="I FRQOL FECHARELLENAR"/>
<ItemData Value="__ FALSE" ItemQID="I_PRQOL QOL5 0"/>
<ItemData Value="_ FALSE" ItemQID="I_ PRQOL QOL2 2"/
<ItemData Value="_ FALSE" Item(ID="I PRQOL QOL23 0"/>»
<ItemData Value="__ FALSE" TtemOID="I_PRQOL QOL30 _5"/>»
<ItemData Value="__ FALSE" ItemQID="I_PRQOL QOL6 4"/>
<ItemData Value="_TRUE" ItemQID="I PRQOL QOL28 0"/
<ItemData Value="_FALSE" Item0ID="I PRQOL QOL12 0"/»
<ItemData Value="__ FALSE" ItemQID="I_PRQOL QOL12 3"/»
<ItemData Value="_ FALSE" ItemQID="I_ PRQOL QO0L24 3"/
<ItemData Value="_ FALSE" ItemQID="I PRQOL QOL7 1"/>
<ItemData Value="__ FALSE" ItemOID="I_PRQOL QOL15 0"/>»
<ItemData Value="__ TRUE" ItemOID="I_ FRQOL QOLS 1"/>
<ItemData Value="__ FALSE" ItemQID="I_ PRQOL QOL11 1"/»
<ItemData Value="_FALSE" Item0ID="I PRQOL QOL26 2"/
<ItemData Value="__ FALSE" TtemQID="I_PRQOL QOL4 2"/>
<ItemData Value="_ FALSE" ItemQID="I_ PRQOL QOL10 0"/

Abbildung 7: Ausschnitt des Ergebnis vom ODM-Export nach Anderungen am Im-
port des ODM-Export-Template

Durch die Implementierung ist es nun moglich, alle Antwortmdglichkeiten im Fragebogen
mit Feldern des Templates fiir den Export zu mappen. Dadurch konnten alle 157 Antwort-
felder des QOL-Bogens exportiert werden (s. Abb. 7: Ausschnitt des Ergebnis vom ODM-
Export nach Anderungen am Import des ODM-Export-Template).

Die Analyse ergab, dass das Mapping zwischen MoPat2-Frageb6gen und ODM-Objekten

ohne weitere Probleme verlief.

31



4.3 Analyse des ODM-Export von MoPat2

Nachdem durch die Arbeiten am ODM-Export-Template alle Patientendaten in MoPat2
ihren Feldern im ODM-Schema zugewiesen werden konnten, musste die Exportfunktion
der Datei noch angepasst werden, um dem ODM-Standard zu entsprechen. Durch die Im-
plementierung bekamen alle Knoten der Grundstruktur ihre Pflichtattribute mit einem logi-
schen, auf dem ODM-Standard basierenden, Wert (s. Abb. 8: Ausschnitt des Ergebnis vom
ODM-Export nach den Implementierungen).

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8" standalone="yes"?>

<CODM zmlns="http://www.cdisc.org/ns/odn/vl.3" =mlin=:ins2="http://www.w3.orqg/2000/09 /xmldsigg"

Description="FDF" FileType="Snapshot" FileQID="QOL EXPORT MOPATD20141020155629+0200"

CreationDateTime="2015-01-20T08:47:28.7504+01:00" ODMVerszion="1.3.2">

<Clinicallata Study0ID="5 NCTO1633 9410" MetaDataVersionOID="wl.0.0-5 NCTD1633 5410">
<5SubjectData SubjectEey="55 20090101">
<StudyEwventData StudyEventOID="SE BASELINE">
<FormData FormOID="F PROOLEORTCQL 10">
<ItemGroupData ItemGrouplID="IG FRQOL UNGROUPED" TransactionType="Insert">

<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL15 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL8B 3"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL26 3"/>
<ItemData Value="TRUE" ItemQID="I PRQOL QOL10 3"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOLEB 1"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOLS 2"/>
<ItemData Value="TRUE" ItemCID="I PRQOL QOL26 1"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL22 2"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL10 O0"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL18 3"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL17 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL30 1"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL28 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL4 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL14 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL2& 2"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL18 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I_PRQOL QOL28 0"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL10 4"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL30 3"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL27 1"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I_PRQOL QOL25 0"/>
<ItemData Value="TRUE" ItemCID="I PRQOL QOL23 1"/>
<ItemData Value="FALSE" ItemOID="I PRQOL QOL29 3"/>

Abbildung 8: Ausschnitt des Ergebnis vom ODM-Export nach den Implementierun-
gen
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4.4 Ubersicht der Ergebnisse

IE:> oy || [
Fe M-Catei->

Pr: m import

der Metadate

Import

o ]
ODM-Datei Export der Patientendaten Patientendaten Mobile Device tientenbefragung
twicklung d ;:‘mr ung der
3
twick gdes |

Fragebogen ht konform dem

QO
Pa
Benutzerunfreundiiche | Patient
Uberprufung der Entwicklung mports Dar

ODM-1.3.2-Syntax | |0 Y.

via XSD

Befragungselemente

Abbildung 9: Darstellung der Prozesse mit ihren Ergebnissen

Abb. 9: "Darstellung der Prozesse mit ihren Ergebnissen™ zeigt, an welchen Stellen groRere
Probleme wéhrend den Tests aufgefallen sind. Die aus OC exportierte ODM-Datei gilt als
Exempel flr aus OC exportierte Studiendaten im ODM-Format. Fir die Generierung des
QOL-Bogens waren daher allerdings auch groRe Mengen nicht benétigter Daten in der
Datei. Beispielsweise weitere, unterschiedliche Fragebégen der PRECISO-Studie. Der
ODM-Import von MoPat2 konnte erst nachdem Fehler in der ODM-Datei manuell entfernt
worden waren Metadaten korrekt importieren. Zusatzlich mussten, aufgrund der Schwaé-
chen des Importalgorithmus, Studiendaten die dem Import des QOL-Bogens behinderten,
entfernt werden. Anschlieend war es zwar moglich, den QOL-Fragebogen in MoPat2
erzeugen zu lassen, jedoch erwies sich dessen Darstellung in MoPat2 in verschiedenen
Bereichen als unpraktisch und verwirrend (s. Abb. 2: Datumseingabe vor erster Frage im
QOL-Bogen, Abb. 3: Erste Frage im QOL-Bogen & Abb. 4: Fehlende Beschreibung der
Antwortmdglichkeiten). Einige Elemente darin sind nicht konform zum validierten QOL-
Bogen der PRECISO-Studie dargestellt (s. Abb. 10 Quality of Life-CRF in chilenischem
Spanisch S. 1 & Abb. 11 Quality of Life-CRF in chilenischem Spanisch S. 2). Eine intuitiv
verstandliche und einfache Befragung wére aus Sicht des Patient damit nicht méglich. Um
den ODM-Export aus MoPat2 zu ermdglichen, musste die Export-funktion zundchst erwei-
tert werden. Ebenso musste die Verwendung des ODM-Export-Template weiterentwickelt
werden, um ein Mapping aller Antwortmoglichkeiten des QOL-Bogens zum ODM-

Schema zu ermdglichen. AuBerdem musste die Exportfunktion weiter implementiert wer-
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den, damit die exportierte ODM-Datei konform zum ODM-Schema (Version 1.3.2) er-
zeugt wurde. Abschlieend wurde eine Validierung via XSD-Datei hinzugefligt, die die
Syntax der exportierten ODM-Datei auf Fehler Uberpruft.

Es war aufgrund von unvorhergesehenen Zwischenfallen und des deutlich verspateten Zu-
gangs zu einer OC-Testinstanz nicht mehr méglich den Reimport in OC zu testen und eva-
luieren. Somit fehlt noch der letzte Schritt, um den beidseitigen Datenaustauch zwischen
dem CDMS OC und MoPat2 zu erproben. Es gilt allerdings anzunehmen, dass der Reim-

port nach OC mit &hnlichen Schwierigkeiten einhergehen wird wie in MoPat2.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

Trotz der diversen Anderungen kann der QOL-Bogen der klinischen Studie vollstindig
importiert, Daten damit erhoben, und exportiert werden. Zudem konnte durch die Validie-
rung mit der XSD-Datei nachgewiesen werden, dass die exportierte Datei eine glltige
ODM-Syntax besitzt. Allerdings haben die vielen Fehler, der aus OC exportierten ODM-
Datei, die Tests und Arbeiten erheblich behindert. Aufgrund der Beschrankung auf den
QOL-Bogen wurde, anstelle der Erweiterung der ODM-Import-Funktion, die ODM-Datei
angepasst. Zudem beinhaltete der QOL-Bogen nur zwei mogliche Datentypen, fiir die der
ODM-Export getestet werden konnte. Daher waren weitere Tests mit Fragebdgen die mehr
Datentypen abdecken sinnvoll, um die Grenzen des ODM-Exports herauszufinden. Der
Iterative Testprozess hat sich als sinnvoll erwiesen, da auf diese Weise nachvollziehbar
alle Fehler gefunden werden konnten. Zudem hat es die Arbeiten zur Verbesserung des
ODM-Import und Export wesentlich vereinfacht und beschleunigt.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Kritische Betrachtung des ODM-Import nach MoPat2

Die ODM-Import-Funktion hat sich wahrend den Tests als Uberaus zuverlassig erwiesen.
Der Algorithmus hat gemal seiner Beschreibung die Daten aus der ODM-Datei importiert.
Zudem konnten durch seine Ausgaben Fehler auf die zu importierende ODM-Datei zu-
rickgefuhrt und behoben werden. Beispielsweise der fehlplatzierte Javascript Code oder
die fehlenden Willkommens- und Beeindigungstexte. Die Darstellung der importierten
Daten, durch den Algorithmus und der aus den Metadaten generierte Fragebogen auf der
Administrationsseite, hat sich zusétzlich als tberaus hilfreich, bei der Suche nach den zu-
grundeliegenden Fehlern erwiesen. Mit Hilfe der leicht (iberprifbaren Darstellung, konnte
Fehlern schnell ihre Ursache zugewiesen werden. Nach den manuellen Anderungen in der
XML-Datei konnte der Importalgorithmus alle bendtigten Metadaten korrekt aus der Datei

hochladen und ein Fragebogen daraus generieren. Ebenso war auch die Datenerhebung mit
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dem erstellten QOL-Bogen mdglich. Allerdings sind in der Darstellung der Fragen und
ihrer Antwortmoglichkeiten einige Fehler aufgetreten. Die aus OC exportierte Datei hat
sich als Uberaus fehleranfallig erwiesen. Mehrfach fehlten, in der zur Verfligung gestellten
Datei, Informationen oder waren Daten unpassend und nicht dem Standard entsprechend in
der Datei angelegt. Z.B. das Datumselemente das durch den OC ODM-Export mit dem
QOL-Bogen referenziert wurde, aber nicht zu dem Bogen gehort. Durch eine Verbesserung
des Imports kénnten die Metadaten aus der ODM-Datei besser dargestellt und der QOL-
Fragebogen flr Patientenbefragungen verwendet werden. AulRerdem kann der Importalgo-
rithmus nur die erste Studie, die er in der ODM-Datei findet, einlesen und deren referen-
zierte Daten hochladen. Alle anderen Studien und deren Daten werden beim Import igno-
riert. Zukinftig sollten alle Studien erkannt und Uber eine GUI eine Auswahl der Ge-

wiinschten ermdglicht werden.
Die anfangliche Fragestellung lautete:

Konnen die Metadaten einer aus OC exportierten ODM-Datei in MoPat2 importiert und

daraus ein Fragebogen erstellt werden?

Ja, es ist moglich die Daten zu importieren und den QOL-Bogen fiir Befragungen zu nut-
zen, allerdings nur bedingt mit der aus OC exportierten ODM-Datei mit den Daten der
PRECISO-Studie. Die ODM-Datei aus OC hat sich an verschiedenen Stellen als fehlerhaft
erwiesen und hat den Import und die Generierung des Fragebogens mehrfach behindert.
Ohne manuelle Anderungen in der Datei wire sowohl der Import, als auch die Verwen-
dung des Fragebogens in MoPat2 nicht moglich gewesen. Als Ursprung der Fehler sehe ich
daher den ODM-Export in OC.

Konnen mit dem QOL-Bogen Patientenbefragungen in semantisch identischer Form wie in
OC durchgefiihrt werden?

Zwar konnen mit dem QOL-Bogen Patientenbefragungen durchgefiihrt werden, jedoch ist
die Darstellung von Fragen, dessen Kontext und Antworten haufig fehlerhaft oder nicht
vorhanden. Beispielsweise ist es ohne die Information, dass die Fragen im Bezug auf die
letzte Woche beantwortet werden sollen, nicht mdglich Daten unter den gleichen oder &hn-
lichen Voraussetzungen des original CRFs zu erheben. Man kann fest davon ausgehen,
dass die mit MoPat2 erhobenen Daten sich substanziell von den mit dem original CRF (s.
Abb. 10: Quality of Life-CRF in chilenischem Spanisch S.1 & Abb. 11: Quality of Life-

36



CREF in chilenischem Spanisch S.2) erhobenen Daten unterscheiden werden. Eine korrekte,
valide Patientenbefragung mit dem in MoPat2 erstellten QOL-Bogen, mittels der OC ex-

portierten ODM-Datei, ist daher nicht maoglich.

5.2.2 Kritische Betrachtung des ODM-Export von MoPat2

Aufgabe des ODM-Export ist es, die mit dem QOL-Bogen erhobenen Patientendaten
ODM-konform aus MoPat2 zu exportieren, damit die gesammelten Daten dem CDMS OC
wieder zur Verfugung gestellt werden kénnen. Um dieses Ziel zu erreichen waren zusétzli-
che Implementierungen in MoPat2 erforderlich. Fir ein erfolgreiches Mapping, aller zu
exportierenden Felder, wurde der Import des ODM-Export-Template erweitert. Zwar wer-
den nun fiir alle Felder, die exportiert werden sollen, die entsprechenden Felder zum Map-
ping bereit gestellt. Jedoch erfolgt die Zuweisung zwischen den Feldern manuell per Drag
& Drop. Dies ist bei Fragebogen mit vielen Fragen und Antwortmoglichkeiten mit groiem
Aufwand verbunden ist. Auf Dauer wére es nitzlich und zeitsparend, wenn eine automati-
sche Zuweisung zwischen den Exportwerten moglich ware, sodass nur noch eine Validie-
rung der Zuweisung gemacht werden mdsste. AuRerdem musste der ODM-Export weiter-
entwickelt werden, um eine ODM-konforme ODM-Datei mit allen bendétigten Daten zu
exportieren. Obwohl der ODM-Standard eine vollstandige klinische Studie darstellt, ist es
darin nicht moglich Informationen tber die Darstellung der Datenfelder in CRFs anzuge-
ben. Beispielsweise kann eine Multiple-Choice-Frage mittels Radiobuttons / Checkboxen
oder als Dropdown-Liste dargestellt werden. Grundsatzlich ist es gelungen einen vollstan-
digen ODM-Export, mit Patientendaten, zu ermdglichen. Allerdings konnten mit dem
QOL-Bogen auch nur die Datentypen "Multiple-Choice” und "Date™ getestet werden. Alle
weiteren Datentypen missen noch uberprift werden, ob sie fehlerfrei exportiert werden
und dabei dem ODM-Standard einhalten.

In der anfanglichen Fragestellung hiel3 es:

Kann MoPat2 unter Zuhilfenahme eines ODM-Export-Templates Patientendaten ODM-

konform exportieren?

Ja, die mit dem QOL-Bogen erhobenen Patientendaten kénnen unter Verwendung eines
ODM-Export-Templates ODM-konform aus MoPat2 exportiert werden. Fir die Verwen-
dung in der PRECISO-Studie ist der ODM-Export damit ausreichend, jedoch muss der
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ODM-Export fir andere Anwendungsfalle noch mit den im QOL-Bogen nicht abgedeckten
Datentypen getestet und ergénzt werden

Kdnnen die Patientendaten einer Befragung in MoPat2 wieder in OC importiert werden?

Der Reimport der Patientendaten in das CDMS OC konnte aufgrund struktureller und zeit-
licher Schwierigkeiten nicht mehr getestet werden. Allerdings gilt es anzunehmen, dass
beim Import der Patientendaten in OC ahnliche Probleme wie beim Import der Metadaten
in MoPat2 auftreten werden. Vermutlich werden Schnittstellenanpassungen in OC notwen-

dig sein, um die Daten wieder korrekt in das CDMS zu integrieren.

5.3 Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext

Das Problem Studiendaten systemibergreifend auszutauschen gibt es schon seit langer
Zeit. CDISC wollte durch Schaffung des ODM-Standard diese Liicke fiillen. Dafir sollten
alle klinischen Daten, seien es Metadaten zur Erzeugung eines eCRF oder in einer Studie
erhobene Patientendaten, trotz den sich stark unterscheidenden Datenmodellen von

CDMSs, durch ein flexibles Transportschema gespeichert und tbertragen werden.

In der Arbeit "Extended Cooperation in Clinical Studies through Exchange of CDISC
Metadata between Different Study Software Solutions” (Kuchinke, et al. 2006) wurde &hn-
lich zu dieser Arbeit, der Austausch von Metadaten zwischen zwei unterschiedlichen Soft-
waresystemen unter Anwendung des CDISC ODM getestet. Als Studiensysteme wurden
MACRO (InferMed) und XTrial (XClinica) verwendet und als Teststudie wurde aus
MACRO eine Studie als ODM exportiert. Trotz unterschiedlicher Methodik aufgrund der
verschiedenen Entwicklungsumgebung, haben beide Arbeiten stark korrespondierende
Ergebnisse. Der Import war nur durch Modifizierung der Exportdatei und die Verwendung
einer (Vendor extension) moglich. Selbst mit dem einfachen Ansatz waren einige Kennt-
nisse zu Anderung in ODM notwendig. Allerdings mussten bei Kuchinke keine Konfigura-
tionen in den Anwendungen oder der Datenbank vorgenommen werden, wie es in MoPat2
der Fall war. In seiner Beurteilung, dass ODM als Austauschformat zwischen verschiede-
nen Softwaresystemen klinischer Studien genutzt werden kann, kommen wir auf dasselbe

Resultat, jedoch geht Kuchinke aufgrund der wenigen Probleme im Austausch zwischen
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den bei lhnen verwendeten Testsystemen weniger kritisch mit dem Standard um (cf.
Kuchinke, et al. 2006).

Allgemein kann man bei der Einordung in den wissenschaftlichen Kontext sagen, dass das
CDISC ODM fir den Austausch klinischer Daten zwischen verschiedenen Systemen
durchaus geeignet ist und immer hdufiger angewandt wird. Zwar funktioniert die Kommu-
nikation teilweise nicht so reibungslos wie man es sich von einem Standard wiinschen
wirde, jedoch muss das ODM auch eine breite Spanne von Datenmodellen erfassen kon-
nen. Da die FDA den Standard, zur Anmeldung von Studien, vorschreibt missen Systeme
die fir oder mit klinischen Studien Daten arbeiten oder austauschen zukiinftig ODM-
Schnittstellen umsetzen. Wichtig wére, dass. die ODM-Schema-Definition aufgrund ihrer
Erweiterbarkeit zukinftig weitere Spezifikationen externer Codeideen integriert (cf.
Bruland, et al. 2011, S. 567). Sinnvoll ware z.B. Informationen zur Anzeige der eCRFs in
externe XML-Schemata auszulagern, damit in ODM-Dateien nur die fur die Studie beno-
tigten Daten gesammelt werden konnen. Auflerdem muss die Integration von ODM-
unterstiitzenden Komponenten voran getrieben werden, zum Beispiel ein Werkzeug zur
Codierung von Datenelementen innerhalb einer ODM-Datei (cf. Breil et al. 2012, S. 283).

5.4 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassung: Diese Bachelorarbeit hatte das Ziel, die ODM-Import- und Export-
Funktionen von OC und MoPat2, beispielhaft anhand dem QOL-Bogen der PRECISO-
Studie, auf ihre syntaktische und semantische Kompatibilitat zu testen, Diskrepanzen zu
dokumentieren und die Implementierung in MoPat2 anzupassen. Diese Schritte dienen
dazu herauszufinden, welche Arbeits- und Interpretationsschritte nétigen sind, um den

ODM-Standard fur den Datenaustauschformat zwischen OC und MoPat2 zu ermdoglichen.

Dafur wurde die aus OC exportierte ODM-Datei bereinigt, bis der Import des QOL-
Bogens aus den Metadaten der Datei moglich war. Um einen erfolgreichen Export zu er-
moglichen musste die Importfunktion fir das ODM-Export-Template erweitert werden.
Die Implementierungen waren notwendig, um die Antwortmdoglichkeiten des QOL-
Bogens, via ODM-Export-Template, auf das ODM-Schema zu tbertragen. Fir den ODM-

Export aus MoPat2, inklusive der erhobenen Patientendaten, wurde die bestehende rudi-
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mentér implementierte Exportfunktion erweitert, dass die exportierte Datei mit Hilfe einer

XSD-Datei als ODM-konform validiert werden konnte.

Ausblick: Der ODM-Import von MoPat2 ist noch nicht in der Lage mehrere Fragebdgen
aus einer ODM-Datei zu importieren. Damit verbunden kann immer nur der Erste gefun-
dene Fragebogen importiert und verwendet werden. Dadurch ist es nicht moglich eine an-
dere als die erste Studie aus der ODM-Datei zu importieren. Der Import sollte erweitert
werden, sodass alle Studien in der ODM-Datei eingelesen und im User Interface, zur Aus-
wahl der gewiinschten Fragebdgen, angezeigt werden. Desweiteren muss der Wiederim-

port der ODM-Datei mit Patientendaten getestet werden.

Der ODM-Export ist zwar funktionsfahig implementiert und erfiillt den ODM-Standard,
jedoch nur fur die im QOL-Bogen vorhandenen Datentypen. Ziel des weiteren VVorgehens
sollte es sein, den Export zu erweitern, sodass der ODM-Standard vollstandig, fur alle Da-
tentypen, abgebildet wird. Dafur konnte zuerst eine Testdatei angelegt werden die alle
moglichen MoPat2-Datentypen (VERTICAL_SLIDER, MULTIPLE_CHOICE, HORI-
ZONTAL_SLIDER, NUMBER_CHECKBOX, DROP_DOWN, FREE_TEXT, DATE)
beinhaltet und im Export testen kann. Mit dieser Datei kann durch Test und Analyse ermit-
telt werden, welche Datentypen der Export-Algorithmus bereits exportieren kann. Wenn
bekannt ist, welche Datentypen exportiert werden kénnen, muss getestet werden inwieweit

die exportierten Felder dem ODM entsprechen und kategorisiert werden:

(1) Entspricht vollstandig dem ODM-Standard.

(2) Entspricht nur teilweise dem ODM-Standard und bendtigt Erweiterungen.

(3) Entspricht tberhaupt nicht dem ODM-Standard und muss angepasst werden.

(4) Datentyp wird noch nicht exportiert. Implementierung zur Erfassung des Datentyps
und Abbildung in ODM nétig.

Durch die Kategorisierung ware es folgend moglich den Aufwand flr die Implementierung
pro Datentyp und Kategorie abzuschétzen. Folgend kann der ODM-Export, je nach Priori-
tat, Schritt fur Schritt fur alle moglichen Datentypen in MoPat2 implementiert werden.

Sollte jedoch der Fall auftreten, dass zukiinftig neben MoPat2-OC weitere ODM-
Schnittstellen bendtigt werden, ware die Nutzung eines Kommunikationsservers empfeh-
lenswert. Konkret ware das der Fall, wenn z.B. das Archiv des Medical-Data-Models ande-

ren ODM-Anwendungen zur Verfligung gestellt werden soll. "Das MDM-Portal (Medizi-
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nische Daten-Modelle) ist ein Metadaten-Repository zur Erstellung, Analyse, Freigabe und
Wiederverwendung von medizinischen Formularen, das vom Institut fir Medizinische In-
formatik der Universitat Minster entwickelt wurde™ (IMI 2012). Wenn die Anzahl der
Schnittstellen steigt, wirde es sich lohnen, einen zentralen ODM-Kommunikationsserver
zwischen die sich austauschenden Systeme zu schalten. Wenn MoPat2 zukinftig vermehrt
zur Patientenbefragung in klinischen Studien genutzt werden soll, missen der ODM-
Import und Export weiter ausgebaut werden. Gerade da die FDA den ODM-Standard zur
Anmeldung von Studien vorschreibt, wird der Standard schnell an weiterer Bedeutung ge-
winnen. Damit MoPat2 in dieser Entwicklung nicht zurtick bleibt sind weitere Implemen-

tierungen, wie beispielsweise ein automatisier ODM-Im- und Export, ratsam.

55 Fazit
Die beim ODM-Import und Export mit dem QOL-Bogen festgestellten Probleme und Feh-

ler zeigen, dass trotz Verwendung des ODM-Standard kein flussiger Datenaustausch zwi-

schen OC und MoPat2 ermdglicht werden konnte.

Das CDISC ODM stellt in seinem Ziel Studiendaten archivieren und zwischen verschiede-
nen CDMSs austauschen zu kdnnen einen Standard dar, der im Gesundheitswesen drin-
gend bendtigt wird. Unter Anwendung des ODM st es nur durch Anderungen und Imple-
mentierungen gelungen, die gewiinschten Studiendaten zwischen OC und MoPat2 auszu-
tauschen. Trotzdem hat sich der Standard als gut verwendbar erwiesen. Jedoch weisen die
Ergebnisse auf, dass seine Flexibilitdt zu Problemen fiihren kann. Dabei ist der ODM-
Standard durchaus im Stande, Studieninformationen zu représentieren und archivieren.
Allerdings konnen die Anwender bzw. Anwendungen den Standard nach ihrem Willen
auslegen, wobei ein weiter Spielraum von Mdglichkeiten entsteht. Daraus resultieren un-
terschiedliche Interpretationsmoglichkeiten, welche beim Datenaustausch zwischen ver-
schiedenen Systemen beim Im- und Export zu Problemen und Fehlern fihren. OCs ODM-
Export hat aufgezeigt, dass sich seine Interpretation des ODM-Modells zu der von MoPat2
unterscheidet. Die Anwendungen sollten sich klarer an den ODM-Standard halten oder ihre

Schnittstellen in der Interpretation von ODM-Dateien, besser aufeinander abstimmen.

Obwohl der ODM-Standard eine vollstandige klinische Studie darstellt, ist es darin nicht

mdoglich, Informationen tber die Darstellung der Datenfelder in CRFs anzugeben. Diese
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Licke schlieRen Anwendungen durch eigene Auslegungen wie Datenfelder dargestellt
werden sollen. Durch die Unterschiedliche Darstellung des gleichen CRFs in Systemen
kdnnen verschiedene Ergebnisse erhoben werden. Solche Funktionen konnten in einer
Schemaerweiterung ausgelagert werden, was dem Standard weitere Mdoglichkeiten ein-

raumt.

Die Schwierigkeiten die wahrend den Tests und Analysen aufgetreten sind zeigen, dass der
ODM-Standard nicht eindeutig genug von beiden Anwendungen umgesetzt wird. Durch
die unterschiedliche Auslegung des ODM-Standard von OC und MoPat2 kam es immer

wieder zu Problemen.

Mein Fazit ist, dass das CDISC ODM im Anwendungsfall zwischen OC und MoPat2
durchaus anwendbar ist, jedoch kénnen Anwender den Standard unterschiedlich zu ihren
Zwecken auslegen, wodurch immer wieder Fehler entstehen. Um die Studiendaten flissig
miteinander auszutauschen ist ein klarer, bindender Gebrauch des Standards in den Sys-
temschnittstellen beider Anwendungen erforderlich. Damit dieses Ziel erreicht wird, ist
eine Erweiterungen der ODM-Import und Export-Funktion in beiden Systemen erforder-
lich.

Der CDISC ODM-Standard wird sich auf Dauer fiir den Austausch klinischer Daten durch-
setzen. Da er flr die Anmeldung von Studien an der FDA zwingend vorgegeben ist werden
zukiinftig samtliche Anwendungen, die mit Kklinischen Studien arbeiten, ODM-
Schnittstellen implementieren. Somit wachsen Riickhalt und Community die den Standard
unterstiitzen. Der ODM-Standard wird in der medizinischen Forschung dringend bendétigt
und deckt bereits viele ben6tigte Kriterien ab. Es ist durch ihn moglich Studien vollstandig
mit ihren Metadaten und Studiendaten zu sammeln, verwalten und auszutauschen. Obwohl
Studiendaten verschiedener CDMSs sich stark voneinander unterscheiden kénnen ist es
CDISC mit dem ODM-Standard gelungen die grol3e Vielfalt von Daten zu erfassen und zu
standardisieren. Durch die Weiterentwicklung, Nutzung des Potentials und die Entwick-
lung von ODM unterstiitzenden Komponenten halte ich es fur wahrscheinlich, dass der
ODM-Standard schnell an weiterer Bedeutung gewinnen und sich international durchset-

zen wird.
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Anhang

SPANISH (CHILE)

D

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted ¥ su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el mimero que mejor se apligue a su caso. Mo hay contestaciones
"acertadas” o “desacertadas”. La informacidn que nos proporcions sera estrictamente confidencial.

Por favar escriba sus iniciales: 111
Su fecha de nacimiento (dia, mes afio): I T I I |
Fecha de hov (dia, mes, afio): I T I I |
Un
No  poco  Bastante Muchisimo

1. i Tiene alguna dificultad para realizar actividades que

requicran un gran esfuerzo, como levar una bolsa de

compras o una maleta pesada? 1 2 3 4
2 i Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. i Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de su casa? 1 2 3 4

4. ;Tiene que permanecer en cama o sentadoda en una silla

durante el dia® 1 z 3 4
i ;Mecesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al bafio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: Un

No  poco  Bastante Muchisimo
6. ;Tuvo algin impedimento para hacer su trabajo

u otras actividades cotidianas” 1 2 3 4
7. i Tuve algin impedimento para realizar sus hobbies

o actividades recreativas? 1 2 3 4
B, jSequedd sin aliento™ 1 2 3 4
9. i Tuvo algin dolor? 1 2 3 4
1 ;Tuvo gue detencrse a descansar? 1 2 3 4
11.  ;Tuvo dificultades para dormir? 1 2 3 4
1. ;Se sintio débil? 1 2 3 4
13, ;Se sintid sin apetito? 1 2 3 4
14.  ;Sintio nduseas? 1 z 3 4
15, ;Tuvo vomitos? 1 2 3 4

Por favor. continie en la piging siguiente

Abbildung 10: Quality of Life-CRF in chilenischem Spanisch S. 1
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18, ;8¢ gintid cansado’a? | 2 1 4

19 jlnterfing algin doler en sus actividades diarias? 1 2 3 4
20, ;Tuvo alguna dificuliad para concentrarse en cosas

como leer el diario o ver television? | 2 E] 4
2. 5e sintid nervioso'a? i 2 3 4
22 ;Re sintio preocupadoa’ l 2 3 4
23 ;B sintio irmitakle? 1 2 3 4
24, ;Se sintd deprimideda’ 1 2 3 4
25 £ Tuve dificultades para recordar cosas? | 2 1 |
26, Haimterferido su estado fisico o el tratamiento médico

en &0 vida familiar? l 2 1 4
27, ;Hamnferferido su estado fisico o el tratamiento médico

en sus actividades sociales” l 2 3 4
25, ;Le ha cavsado problemas econdmicos su estado fisico

o ¢l tratamiento médico? | 3 1 4

Por Tavor, en las sigoientes preguntas encierre en un circalo el namero del 1 al 7 gque mejor se

aplique a usted

29, En general, jeomo valoraria su cstado de salud durante la semana pasada’

| 2 3 4 5 f T

Pésiime Exeelente

30En general, Jedmo valoraria su galidad de vida durante Ta semana pasada?
I 2 3 4 5 i 7

Pésime Excelente

B Cegryright 1995 BORTC Clualing of Lire Grogp. Reservados tadod log derechon. Version 3.0

Abbildung 11: QOL-CRF in chilenischem Spanisch S. 2
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