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Vorwort

Das MIRACUM Konsortium hat fir die Aufbau-
und Vernetzungsphase der Medizininforma-
tik-Initiative drei Use Cases definiert und darin
Anwendungsszenarien beschrieben, die auf
den Basiskomponenten der MIRACUM Da-

tenintegrationszentren (DIZ) aufsetzen und

deren Nutzen durch ergdnzende innovative
IT-Losungen belegen sollen. Im Use Case 1
LAlerting in Care - IT-gestiitzte Rekrutierungs-
plattformen® haben wir unsere DIZ zum einen
um Standort-bezogene Studienregister erwei-
tert und die Studieninformationen aus diesen
in einem standortiibergreifenden, zentralen
Studienregister erfasst. Zum anderen wurde
auf Basis der in den DIZ vorhandenen Patien-
tendaten eine IT-gestltzte Rekrutierungsinf-
rastruktur entwickelt, durch die Patient:innen
als potentielle Proband:innen fir eine klini-
sche Studie auf einer Trefferliste, sogenannte
Screeningliste gesetzt werden. Mitarbeiter:in-
nen der Studienzentren und klinisch tatige
Arztinnen konnen daraufhin Patientenakten
flr eine mogliche Studienteilnahme zeitnah

UC 1: IT-gestutzte Patientenrekrutierung
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prifen. Damit wollen wir die Durchfiihrung kli-
nischer Studien unterstiitzen und dazu beitra-
gen, schwerkranken Patient:innen immer die
neuesten Therapieoptionen anbieten zu kon-
nen. In dieser Broschire werden die Motiva-
tion fiir Use Case 1, bisher etablierte Konzepte
und die derzeitigen Umsetzungsergebnisse
beschrieben. Unsere bisherigen Ergebnisse
aus den Entwicklungsarbeiten zu Use Case 1
wurden im Detail bereits in neun interna-
tionalen Publikationen veroffentlicht, welche
am Ende dieser Broschiire als weiterfihren-
de Literatur aufgefiihrt sind. Bei unserem Use
Case 1 Team bedanken wir uns hiermit fir die
letzten fuinf Jahre sehr engagierter und erfolg-
reicher Zusammenarbeit.

Romina Blasini
Cosima Strantz

Use Case 1 Koordinatorinnen

Prof. Hans-Ulrich Prokosch
Konsortialleiter MIRACUM




UC 1: IT-gestltzte Patientenrekrutierung

Verantwortliche

Christian Gulden

Cosima Strantz

2017 erhielt er seinen Master-Abschluss in Informatik von der
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg. Der Schwer-

Im Dezember 2021 (ibernahm Cosima Strantz die Use Case 1 Leitung
von Christian Gulden am Lehrstuhl fir Medizinische Informatik in

punkt des Studiums lag dabei im Bereich Verteilte Systeme
und Software Engineering. Von Anfang an ist er Mitarbeiter im
MIRACUM Projekt und Mitverantwortlicher fiir den von Ulli Pro-
kosch konzipierten Use Case 1. Bis Dezember 2021 koordinierte
er die Arbeiten im Use Case 1.

Erlangen. 2019 erwarb sie im Zweitstudium den Master in Medi-
cal Process Management an der Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Nirnberg. Die studierte Diplom-Okonomin (Studium
der Wirtschaftswissenschaften an der Universitat Hohenheim,
Abschluss 2004) war bis 2009 als Referentin im Statistischen

Landesamt Baden-Wirttemberg tatig, worauf sie nach mehreren
Stationen schlieBlich am Lehrstuhl fir Medizinische Informatik in Er-
langen ihre Arbeit aufnahm.

Romina Blasini Fotos: Krikava / privat / privat / studioline Erlangen GmbH&Co.KG

Seit Februar 2018 ist sie im MIRACUM Projekt tatig. Zunachst

parallel zum Masterstudium der Medizinischen Informatik

an der Technischen Hochschule Mittelhessen, das sie 2019 Team

abschloss. Von Beginn an lagen ihre Aufgaben im Bereich

der computergestiitzten Patientenrekrutierung fir klinische Fatma-Betiil Altun Sven Helfer Alexandra Stein
Studien und der Umsetzung an der Justus-Liebig-Universitat Johanna Andrae Tim Herrmann Adrian Tassoni
Gieflen. Ab 2022 hat Romina Blasini auch leitende Aufgaben im Daniela Barnett Christian Kamann Frederik Trinkmann

Use Case 1 ibernommen.

Alexandra Stein

Seit 2019 ist Alexandra Stein am Institut fiir Community Medici-
ne der Universitdtsmedizin Greifswald beschaftigt. Dort ist die
Diplom-Juristin vorwiegend fir den Use Case 1 des MIRACUM
Projekts zustandig, in welchem sie seit Anfang 2022 die Leitung
unterstutzt.
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Die Idee dahinter

Klinische Studien sind unerlasslich fir den medizinischen Fortschritt -
Doch dafiir braucht man gentigend Studienteilnehmer:innen und das ist
haufig ein Problem, an dem Studien scheitern.

ur Durchfiihrung von Studien werden
Z zu Beginn Ein- und Ausschlusskriterien
(EA-Kriterien) festgelegt, nach denen Teil-
nehmer:innen ausgewahlt werden. Diese
sind nicht selten sehr spezifisch und bezie-
hen sich in der Regel auf das Auftreten einer
bestimmten Erkrankung. Aufberdem werden
Personen ausgeschlossen, die zusatzlich noch
unter weiteren Krankheiten leiden, die den
Studienverlauf beeinflussen konnen. Durch
das Festlegen der Kriterien wird jedoch der
gesuchte Personenkreis immer kleiner und
somit die Suche nach passenden Proband:in-
nen erschwert. So unterschiedlich die Prozes-
se der Patientenrekrutierung in den einzelnen
Studienzentren und Fachabteilungen sind, so
unterschiedlich und vielfaltig konnen auch die
Probleme sein, die in diesem Zusammenhang
auftreten. Gerade wenn die Rekrutierung von
Studienteilnehmer:innen von arztlichem Per-
sonal durchgefiihrt wird, ist die Anzahl der
gefundenen Personen stark abhangig vom
Arbeitsalltag und Abteilungsgrenzen.

Eine weitere Moglichkeit der Probanden-
rekrutierung ergibt sich aus der manuellen
Suche in den digitalen Krankenakten. Da-
bei werden alle digitalen Akten handisch
durchgegangen und die Personen werden
mit den EA-Kriterien verglichen. Fur zeitkri-
tische Studien bedeutet das einen taglichen
Arbeitsaufwand. Bei manchen anderen Stu-
dien missen alle Patient:innen eines ganzen
Jahres durchgegangen werden. Der damit
verbundene Arbeitsaufwand ist entspre-
chend grol%. In einigen Abteilungen gibt es
fUr diese Arbeit extra Studienpersonal, doch
allgemein herrschtin der Regel in den Abtei-
lungen ein grofier Zeit- und Personalmangel.
IT-Losungen, die in den Rekrutierungspro-
zess integriert sind, konnen an dieser Stelle
durch die Bereitstellung von Informationen
zum richtigen Zeitpunkt den Studienerfolg
positiv beeinflussen. Die Informationen, die
dazu bendtigt werden, werden im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung schon digi-
tal erfasst. In den Datenintegrationszentren
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(DIZ), die im Rahmen des MIRACUM Projek-
tes aufgebaut wurden, sollen diese Infor-
mationen so aufbereitet werden, dass sie
fir die Forschung nutzbar sind. Im Rahmen
des Use Case 1 wurde nun Software entwi-
ckelt, mit der ein Vergleich von EA-Krierien
zu Patienteninformationen moglich ist. Als
Resultat soll dabei eine Liste von moglichen
Proband:innen erstellt werden.

Und so unterschiedlich die verschiedenen
Ableitungen arbeiten, so flexibel missen auch
die Softwaresysteme sein. Eine wichtige Her-
ausforderung ist es, die Systeme so universell
zu gestalten, dass sie in die verschiedensten
Arbeitsabldufe des Studienpersonals passen.
Sowohl retrospektive Studien sollen unter-
stlitzt werden, als auch Studien, die zeitkri-
tische Einschlusskriterien haben. Zusatzlich
mussen die aktuellen Datenschutzbestimmun-
gen eingehalten werden, die in jedem Bundes-
land eine andere Auspragung haben konnen.

Digitale Rekrutierungsunterstiitzung -
eigentlich keine neue Idee

Auch die Pharmaindustrie hat bemerkt,
dass die Rekrutierung von Studienteilneh-
mer:innen einen grofsen zeitlichen Aufwand
bedeutet - und dieser zeitliche Mehraufwand
kann mitunter grofbe Kosten verursachen.
Aus diesem Grund gibt es schon langer Be-
strebungen, die Patientenrekrutierung mit
[T-Systemen zu unterstutzen. In einem euro-
paischen Projekt Electronic Health Records

for Clinical Research-Projekt (EHRACR) wurde
eine europaweite Plattform zur IT-gestiitzten
Durchfiihrung von Machbarkeitsstudien und
zur Unterstitzung der Patientenrekrutierung
konzipiert und in zehn europdischen Kran-
kenhausern pilotiert. Aufgrund der positiven
Projektergebnisse entstanden in den letzten
Jahren verschiedene kommerzielle Feasi-
bility- und Rekrutierungsportale, in denen
Pharmafirmen die EA-Kriterien ihrer Studien
definieren, und elektronische Abfragen an die
Krankenhauser innerhalb des angeschlosse-
nen Netzwerks verteilen kdnnen. Beispiel-

EHRA4CR Projekt

Was wie die Weiterentwicklung eines
Droiden der Star-Wars-Reihe klingt, ist
in Wirklichkeit das europadische Electro-
nic Health Records for Clinical Research-
Projekt, kurz: EHR4CR. Dessen Inhalt
war es, eine europaweite Plattform zur
IT-gestltzten Durchfihrung von Mach-
barkeitsstudien und zur Unterstltzung
der Patientenrekrutierung zu konzipieren
und in Gber zehn europdischen Kranken-
hausern zu pilotieren.

www.imi.europa.eu/projects-results/project-factsheets/ehrdcr

?KIS-basierte Unterstiitzung der Patientenrekrutierung in klinischen Studien

www.imi.med.fau.de/projekte/abgeschlossene-projekte/kisrek/
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» Die IT-gestlitzte Rekrutierung soll eine Vorauswahl
treffen, um dem Studienarzt das Screening nach
passenden Patient:innen zu erleichtern. «

Hans-Ulrich Prokosch

haft sei hier das KISReK-Projekt genannt, das
vom Bundesministerium fur Bildung und For-
schung (BMBF) gefordert wurde.

Doch trotz dieser Bemihungen ist es bis-
her kaum gelungen, die IT-Systeme in den
klinischen Alltag zu integrieren. Schwierig
bei den Umsetzungen sind auch immer die
unterschiedlichen Voraussetzungen an den
einzelnen Kliniken. Diese sollen im MIRACUM
Projekt angegangen werden, indem auf Stan-
dards gesetzt wird und dies ebnet den Weg
daflr, nicht nur gemeinsame Forschung be-
treiben zu kdnnen, sondern auch gemeinsam
Softwareldsungen zu entwickeln, die an allen
Standorten eingesetzt werden kdnnen.

Studienzentren sollen sich die Rosinen
rauspicken diirfen

Fir die Integration einer digitalen Rekrutie-
rungsunterstitzung mussen an jedem Kran-
kenhaus die gleichen Softwarekomponenten

installiert werden und dann mit den Daten aus
dem klinischen Alltag gefittert werden. So sol-
len Patienteninformationen, die in die elekt-
ronische Krankenakten (EKA) der Patient:in-
nen eingetragen werden, direkt verwendet
werden, um zu priifen, ob diese in eine Studie
passen. Eine Liste aller infrage kommenden
Personen wird dann dem Studienpersonal
bereitgestellt und diese kdnnen dann Kontakt
mit den Patient:innen aufnehmen. Um mog-
lichst flexibel zu sein, wird die Liste als Web-
seite prasentiert, auf der die Studien ange-
sehen und die Vorschlage organisiert werden
konnen. Doch durch die verschiedenen Anfor-
derungen wird das System und auch die Web-
seite an jedem Standort leicht unterschiedlich
aussehen. Allein die Anforderungen an den
Datenschutz gehen in den Bundeslandern
und Kliniken weit auseinander, weshalb jede
Information, die zu den Patient:innen ange-
zeigt wird, individuell eingestellt werden kann.
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REKRUTIERUNGSPROBLEME IN KLINISCHEN STUDIEN

rten Studien flihrten 20,6 %
Studien zu keiner einzigen
53,7 % hatten weniger als

Dilts DM, Sandler AB. Invisible barriers to clinical trials: the impact of structural,
infrastructural, and procedural barriers to opening oncology clinical trials. J Clin
Oncol 2006; 24: 4545-52.

,,Eine Uberpriifung von 114
199/ und 2003 (...) ergab, da
Drittel die angestrebte Rekrutier
urspriinglich festgelegte

Campbell MK, Snowdon C, Francis D, et al. Recruitment to randomised trials:
strategies for trial enrollment and participation study. The STEPS study. Health
Technol Assess 2007; 11: iii, ix—105.
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Die Anforderungen an das IT-System wur-
den an allen Standorten durch Befragungen
von Personen bestimmt, die taglich mit der
Rekrutierung von Proband:innen beschéftigt
sind. Dabei konnte festgestellt werden, dass
nicht nur grofte Unterschiede in den Anfor-
derungen pro Standort existieren, sondern
auch die verschiedenen Studienzentren, so-
wie einzelne Studien, die am gleichen Stand-
ort laufen, ganz unterschiedlich aussehen
konnen. Das bedeutet, dass das IT-System
verschiedene Optionen bieten muss, von
denen sich das Studienpersonal die passen-
den aussuchen kann. So wird fir eine Studie,
die ihre Proband:innen nur in einem kurzen
Zeitfenster (z.B. vor Vergabe von speziellen
Medikamenten oder innerhalb von 24h nach
Aufnahme) einschlielen kann, eine E-Mail-
Benachrichtigung benétigt, die bei Studien,
fir die retrospektiv rekrutiert wird, weniger
relevant ist. Um diesen unterschiedlichen
Anforderungen gerecht zu werden, ist die
Haufigkeit, mit der das Studienpersonal per
E-Mail Gber neue Eintrage auf der Liste infor-
miert wird, einzeln einstellbar.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einstellungsméglichkeiten sollen den
Studienzentren das Arbeiten mit den gene-
rierten Vorschlagen so einfach wie moglich

machen. Der Erfolg einer Rekrutierungsinfra-
struktur héngt entscheidend von der Quali-
tat derVorschlage ab. Diese missen natir-
lich moglichst treffsicher sein. Wenn von 100
vorgeschlagenen Personen nur eine wirklich
alle EA-Kriterien erfillt, dann ist die IT-Unter-
stitzung wenig hilfreich. Damit die Vorschla-
ge zielsicher sind, missen zu jedem EA-Kri-
terium auch die entsprechenden Daten aus
der klinischen Versorgung vorhanden sein.
Eine Altersgrenze kann beispielsweise nur
geprift werden, wenn flr alle Patient:innen
auch das Geburtsdatum hinterlegt wurde. Im
Rahmen einer Datenqualitatsstudie wurde
festgestellt, dass nicht alle wichtigen EA-Kri-
terien in den Systemen dokumentiert wer-
den. Im weiteren Verlauf wurde jedoch klar,
dass es gar nicht notwendig ist, jedes ein-
zelne EA-Kriterium Uiber ein IT-System abzu-
gleichen. In der Regel sind es pro Studie nur
einige wenige Kriterien, Uber die die meisten
Proband:innen gefiltert werden kénnen und
damit schon relativ gute Ergebnisse liefern.
Wie hoch dieser Prozentsatz an ,relevanten®
Kriterien wirklich ist, war bisher unklar. Eine
Untersuchung in Zusammenarbeit mit Klini-
kern ist gerade in Arbeit und die vorlaufigen
Ergebnisse weisen darauf hin, dass mindes-
tens 18% der EA-Kriterien fir die automati-
sierte Verarbeitung irrelevant sind. —

11
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Welche Kriterien

werden gebraucht?

Im Rahmen des Use Case 1 wird untersucht, welche Ein- und
Ausschlusskriterien (EA-Kriterien) relevant fur die Identifizierung von
geeigneten Studienteilnehmer:innen sind.

m zu erfahren, welche Informationen

fUr eine effektive Vorauswahl von Pa-

tient:innen wichtig sind, wurde im
Rahmen des Use Case 1 eine Datenelement-
analyse durchgefiihrt. Anschliefend wurden
die am haufigsten verwendeten Datenele-
mente auf ihre tatsachliche Verfligbarkeit
in den klinischen Informationssystemen hin
Uberprift. Dabei konnte festgestellt wer-
den, dass einige dieser Datenelemente nicht
strukturiert und zeitnah dokumentiert wer-
den. Diese Informationen sind folglich fur die
Abfrage nur bedingt verflighar.

Notwendige, erganzende und
irrelevante Kriterien

Die ersten Erfahrungen aus Greifswald und
anderen Standorten zeigen, dass nicht alle
EA-Kriterien auch als Filterkriterien Ubersetzt
werden mussen, um eine erfolgreiche Suche

miracum

zu ermoglichen. In einer standortlbergrei-
fenden Erfassung von 100 Studien soll da-
her nun analysiert werden, welche Daten-
elemente fir die automatisierte Suche nach
Proband:innen wirklich von Bedeutung sind
und daher zwingend in unseren DIZ vorhan-
den und abfragbar sein missen. Im Vorder-
grund der Beurteilung steht die Expertise des
Studienpersonals, welches fir jedes EA-Kri-
terium eine Einschatzung zur Bedeutsamkeit
fur die Proband:innensuche abgeben soll,
sowie zum gegenwartigen Stand der Doku-
mentation. Dabei kann aus drei Bewertungs-
Stufen ausgewahlt werden: ,Notwendig*, ,Er-
ganzend“und ,Irrelevant®. Zusatzlich wurde
jeweils angegeben, ob das Kriterium aktuell
dokumentiert wird, da nicht dokumentierte
Datenelemente in jedem Fall erstin einem
personlichen Gesprach abgefragt werden
konnen.

PROZENTUALE VERTEILUNG DER RELEVANZ VON DATENELEMENTEN

24,2% Irrelevant -
Nicht dokumentiert

4,8% Irrelevant

9,2%  Ergénzend -
Nicht dokumentiert

21,6% Erganzend

Etwa 30% sind notwendig und
dokumentiert

Eine vorldaufige Auswertung der erfassten
76 Studien zeigt, dass nur etwa 30% der EA-
Kriterien als notwendige Kriterien fir die
automatisierte Filterung eingestuft wurden.
Weitere 20% der Kriterien wurden bisher als
erganzende Kriterien eingeordnet. Die ver-
bleibenden 50% sind entweder irrelevant
oder nicht dokumentiert. Dieses vorlaufige
Ergebnis lasst vermuten, dass es flr eine
erfolgreiche Suche nach Studienteilneh-
mer:innen nicht notwendig ist, alle EA-Kri-
terien der Studie als Filterkriterien zu tUber-

30,8% Notwendig

9,4% Notwendig -
Nicht dokumentiert

setzen, sondern eher enge Absprachen mit
den Studienzentren getroffen werden sollten,
um Kriterien mit essentieller Bedeutung zu
identifizieren.

Nach Abschluss der Analyse soll im Rah-
men der Auswertung ersichtlich werden,
welche Datenelemente grundlegend fir die
automatisierte Suche von Proband:innen
bendtigt werden, um priifen zu kédnnen, ob
diese bereits in den DIZ zur Verfligung ste-
hen oder implementiert werden missen,
um zukinftig eine effiziente und effektive
Probandenakquise in der Forschung ge-
wahrleisten zu konnen. —

13
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Studienregister on FHIR

Fur die Interoperabilitat ist es entscheidend, dass alle
Systeme Inhalte in Echtzeit an das MIRACUM-weite

Studienregister liefern konnen.

ereits im zweiten Halbjahr 2019 nahmen

die lokalen Studienregister an den MI-
RACUM-Standorten ihren Betrieb auf. Ziel
dieser lokalen Register ist es, an zentraler
Stelle in den Einrichtungen die Studiendaten
einheitlich zu pflegen und die Inhalte der Re-
gister auch offentlich auffindbar zu machen.
Hierbei setzen die einzelnen Standorte ver-
schiedene IT-Systeme ein. Entscheidend fir
die Interoperabilitat innerhalb von MIRACUM
ist aber, dass alle Systeme in der Lage sein
mussen, Inhalte auf Basis eines standardi-
sierten FHIR-Formats an das zentrale MIRA-
CUM-weite Studienregister zu liefern. Zum
einen nutzen vier Standorte das System
SODA - eine urspriinglich in Freiburg kon-
zipierte Software, die mittlerweile gemein-
sam weiterentwickelt wird. Andere Standor-
te hingegen setzen auf bereits vorhandene
Losungen und kommerzielle Module. Die
Studieninformationen aus diesen lokalen
Implementierungen werden zusatzlich in
einem MIRACUM-weiten, zentralen Studien-
register zusammengefihrt, Gber welches

miracum

dann Informationen zu den einzelnen Stu-
dien standortlbergreifend recherchierbar
sind. Das zentrale Register setzt daflir auf
eine FHIR-basierte Schnittstelle, (ber die
Studieninformationen aller lokalen Register
empfangen werden konnen. Eine Web-Ober-
flache ermoglicht die Suche nach Schlissel-
wortern sowie die Filterung nach beteiligten
Zentren. Die Webseite des zentralen Regis-
ters ist unter studien.miracum.org verfigbar.
Die Aktualitat der Informationen wird durch
automatisierte Exporte aus den lokalen Re-
gistern gewahrleistet. —

Ubersicht iiber die an den MIRACUM-Standorten
laufenden klinischen Studien.

ALL-Initial-1

i (AL

13605RISE-1IP

Bitte eintreten:
Webseite des zentralen Registers auf studien.miracum.org

Uber studien.miracum.org kann man schon heute die aktiven
Studien der MIRACUM-Standorte ansehen und durchsuchen.

15
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Die Umsetzung der

Rekrutierungs-IT-Struktur

Das Ziel ist klar: die Rekrutierung soll durch eine Losung auf Basis der
Daten in den DIZ verbessert werden. Die technische Umsetzung muss
sich dabei vor allem im klinischen Alltag bewahren.

ei der Umsetzung der IT-gestltzten Pati-
Bentenrekrutierung wird ebenfalls auf den
FHIR Standard gesetzt: ein FHIR-Server dient
als zentrale Integrations- und Kommunikati-
onsplattform zwischen den implementierten
Modulen. Ein Suchmodul setzt auf die Daten-
bestande der Datenintegrationszentren auf,
um zu bestimmen, welche der aktuell aufge-

Die IT-gestiitzte Rekrutierungsinfrastruktur,

die im Rahmen des UC1 aufgebaut wird, tragt durch
das Auffinden von potentiellen Studienteilnehmer-
:innen entscheidend dazu bei, dass klinische Studien
erfolgreich durchgefiihrt werden konnen.

nommenen Patient:innen als potentielle Pro-
band:innen fir eine Studie infrage kommen.
Diese Patient:innen werden auf eine Treffer-
liste gesetzt und die entsprechenden "Pa-
tient-Ressourcen" im FHIR-Server markiert.
Die Trefferliste wird den Arzt:innen als Kran-
kenhaus-interne Webanwendung prasentiert,
gleichzeitig informiert ein Benachrichtigungs-

miracum

tool Uber aktualisierte Rekrutierungsvor-
schlége per E-Mail. Daraufhin hat die Arztin/
der Arzt die Moglichkeit, die Patientenakte
zu prifen und ihren/seinen Patient:innen die
Studie zu empfehlen. Im Rahmen einer Eva-
luationsstudie soll das Verfahren nun geprift
und das Potential fir weitere Optimierungs-
moglichkeiten abgeleitet werden.

Gleich mitgedacht:
die Evaluation

Fur die Evaluation der
Wirksamkeit und Usa-
bility dieser IT-Struktur
arbeiten die zehn MIRA-
CUM-Standorte eng mit
klinischen Forscher:in-
nen zusammen, die die entwickelten Syste-
me testweise nutzen sollen. Dabei wird fur
ausgewahlte Studien die Rekrutierung auf
gewohnte Weise mit IT-gestltzter Rekrutie-
rung verglichen. Dabei steht vor allem die
technische Unterstiitzung auf dem Priifstand
und, ob diese in der Tat zu einer Erh6hung
der Einschlusszahlen in klinischen Studien

SIEHT EINFACH AUS, IST ABER INTERN VIEL KOMPLIZIERTER.

STUDIENREGISTER

Abfrage

J | 4
Gefundene Patient:innen
\I/

SUCHMODUL

PATIENT:INNENDATEN

flhrt. Weitere wertvolle Riickmeldungen der
Studie werden sein, welche Patient:innen
nicht ohne technische Unterstiitzung gefun-
den worden waren, weil sie beispielsweise in
anderen Fachabteilungen behandelt wurden
oder, ob es passende Kandidat:innen gege-
ben hatte, die nicht auf der Liste auftauch-
ten. Im Rahmen der Evaluation spielt auch
die Usability, d.h. die Bedienbarkeit des

o

Ein- und
Ausschlusskriterien

BENACHRICHTIGUNGEN

SCREENING-LISTE

Systems eine wichtige Rolle - denn nur wenn
die Software von den Anwendern in den
Studienzentren und auf den Stationen auch
als Unterstltzung wahrgenommen wird, be-
steht die Chance der nachhaltigen Nutzung.
Die Studie schlagt eine Briicke zwischen dem
technischen Tool und dem klinischen Alltag
der Forscher:innen - zum Wohle bzw. mit di-
rektem Nutzen fur die Patientinnen.

17
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Technik ist das Eine,
Organisation etwas ganz Anderes

Fast jede dritte klinische Studie scheitert heute daran, dass die
notwendige Zahl an Probanden nicht zustande kommt. Wobei es zumeist
nicht an der Teilnahmebereitschaft der Patient:iinnen oder der Arzt:innen
liegt. Es fehlt unter anderem der aktuelle Studientberblick auf einen Klick

- die Motivation fur Use Case 1.

INTERVIEW AUS DEM MIRACUM JOURNAL 2018 MIT Prof. Dr. Hans-Ulrich Prokosch

Der verfolgte Ansatz erfordert eine enge Inte-
gration in die klinischen Arbeitsplatzsysteme
der Standorte. Hinweise auf potentielle Stu-
dienpatient:innen sollten dem Arzt/der Arz-
tin in seiner IT-Arbeitsumgebung gespiegelt
werden. Ermdglichen die unterschiedlichen
Softwaresysteme solch enge Integration?
Diese Beflirchtung hatten wir, als wir im
KISReK? Projekt einen Piloten an finf deut-
schen Universitatskliniken mit jeweils unter-
schiedlichen KAS-Losungen (KAS: Klinisches
Arbeitsplatzsystem) durchfihrten. Trotz der
Heterogenitat gelang es, eine generische Ar-
chitektur zu etablieren, die an allen Standor-
ten eine gute Einbindung ermdglichte, bspw.
in Arbeitslisten des KAS oder in das Modul fir
Tumorkonferenzen. Zugegeben funktionier-
te es nicht Uberall gleich gut, aber es gelang,
die IT-Unterstitzung flr die Patientenrek-
rutierung unmittelbar an die versorgenden
Arzt:innen zu bringen. Der damals intensiv
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geflihrte Dialog mit den Herstellern hat dazu
geflihrt, dass derartige Funktionalitaten in
heutige Versionen besser integriert werden
kénnen. Die EKA-Produkte entwickeln sich
weiter und stellen schrittweise integrierte
Losungen zur Verfligung. Der MIRACUM-
Standort Greifswald ist der erste in unserer
Runde, der auf eine solch vollintegrierte Lo-
sung setzen kann.

Ist die Pflege und Aktualitit des Studien-
registers nicht DIE Herausforderung fiir die
Krankenhduser?

Das istin der Tat entscheidend. Doch unser
Ansatz geht ja vor allem auch in Richtung
Prozessstandardisierung. Heute missen Stu-
dienbeschreibungen an verschiedenen Stellen
und in einer Vielzahl unabhangiger IT-Syste-
me des Hauses gepflegt werden. Wir wollen
Uber ein zentrales Studienregister die sepa-
raten Einzelsysteme ablésen und dadurch

den Pflegeaufwand reduzieren.
Naturlich ist Qualitat und Aktuali-
tat fur dieses Anwendungsszenario
und auch fir die Inhalte der DIZ
das entscheidende Momentum.
Die kontinuierliche Validierung der
Inhalte und entsprechende Daten-
pflege sowie die Verbesserung der
Dokumentation wird am Ende des
Tages Uber Erfolg und Misserfolg
entscheiden. Fiir diesen Zweck um-
fassen die Teams unserer DIZ auch
Medizinische Dokumentare, die u.a.
fUr die Erhdhung der Datenqualitat
und kontinuierliche Feedbackzyk-
len in die Kliniken hinein zustandig sind.

Die Ein- und Ausschlusskriterien klinischer
Studien variieren stark. Viele der darin ent-
haltenen Parameter werden heute noch gar
nicht im Rahmen der Routineversorgung in
der EKA dokumentiert, andere sind in vager
Prosa, nicht aber nutzbar formuliert. Wie
hoch ist das Risiko, zu scheitern?

Das hangt auch davon ab, wie man das
Szenario im Detail umsetzen mochte. Das
Ziel ist nicht, Ein- und Ausschlusskriterien
von Studien vollumfassend auf Daten aus
der EKA abzubilden und diese in einer se-
mantisch identischen Form in eine logische
Datenbankabfrage zu integrieren. Das wird
nicht gelingen. Die IT-gestltzte Rekrutierung
soll eine Vorauswahl treffen, um den Studi-
endrzt:innen das Screening nach passenden

Prof. Dr. Hans-Ulrich Prokosch (iber die sozio-
technischen Aspekte des Use Case 1

Patient:innen zu erleichtern. Insbesondere
die Ausschlusskriterien von Studien beinhal-
ten oft Parameter, die in der Praxis erst nach
einem solchen Vorscreening der potentiel-
len Studienkandidat:innen erhoben werden
konnen und nie in einer EKA landen werden.
Fir dieses Anwendungsszenario wird es also
wichtig sein, diejenigen klinischen Parameter
zu identifizieren, die haufig fir den Ein- oder
Ausschluss in klinische Studien verwendet
werden und unsere EKA-Systeme schrittwei-
se dahingehend auszubauen, dass diese Da-
tenelemente in guter Qualitdt dokumentiert
werden kdnnen. Die endgliltige Formulierung
einer Datenbankabfrage soll dann passend,
aber logisch vereinfacht sein. Hinsichtlich
dieser Herausforderungen kénnen wir in MI-
RACUM auf einige Vorarbeiten und Ergebnisse
des EHR4CR-Projekts aufsetzen. —

3KIS-basierte Unterstiitzung der Patientenrekrutierung in klinischen Studien, KisRek - Lehrstuhl fir Medizinische Informatik (fau.de)

Foto: Rabenstein
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Erfahrungsbericht Greifswald

Als erstes MIRACUM-DIZ setzte Greifswald die elektronische
Rekrutierungsunterstitzung in der Use Case 1 Evaluationsstudie

ein — mit positivem Zwischenfazit.

Seit Januar 2021 lauft die Evaluations-
studie zur Rekrutierungsunterstitzung
des Use Case 1. Greifswald startete als ers-
ter der zehn MIRACUM DIZ-Standorte und
nutzt seit Mitte Mai 2021 die elektronische
Rekrutierungsunterstiitzung. Bedingt durch
die Nutzung der Infrastruktur des Klinischen
Arbeitsplatzsystems "KAS+" wird zwar von
der technischen Umsetzung im Use Case 1
abgewichen, inhaltlich folgt Greifswald aber
dem gemeinsamen Konzept.

Nicht auf die perfekte Umsetzung der
Kriterien kommtes an,...

Bereits wahrend der Aufbereitung der EA-
Kriterien der Studien zeichnete sich in den
Gesprachen zur Umsetzung die Tendenz
ab, dass nicht alle Kriterien 100%-ig um-
gesetzt werden missen. Neben Kriterien,
deren Komplexitat zu hoch war, um sie ad-
dquat abzubilden, stellte die vorherrschen-
de Dokumentationspraxis oder der Mangel
an vorhandenen Daten das Projekt vor He-
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rausforderungen. Es fehlt zum Teil an der
notwendigen Datenbasis auf der gesucht
werden soll, da nicht alle Daten eines Falls
zeitgleich dokumentiert werden. Weiter-
fiihrende Daten, die fir eine genaue Abbil-
dung der Kriterien entscheidend sind, liegen
meist unstrukturiert vor oder werden erst
nachtraglich eingepflegt. Es genligt jedoch,
den Grofteil der wichtigsten Kriterien abzu-
bilden, um eine sinnvolle Vorselektion der
Rekrutierungsvorschlage zu erzielen. Man-
che Kriterien missen erst von den Studien-
verantwortlichen eingeschéatzt werden und
wieder andere kdnnen nicht mit Daten aus
der Patientenversorgung abgedeckt werden.
Uberraschend war, dass es auch den umge-
kehrten Fall gab: manchmal ist die Zahl der
Rekrutierungsvorschlage, die taglich gene-
riert werden, so hoch, dass sie nicht mehr
vom Studienpersonal zu bewaltigen ist.
Wenn hier bereits das Maximum an Prazisi-
on der Kriterien erreicht ist, miissen zusatz-
liche Filterkriterien hinzugefiigt werden, um

Universitatsmedizin Greifswald

die Zahl der Vorschlage weiter zu reduzieren.
Diese kdnnen technischer Natur sein, wie
das Vorliegen eines stationéaren Falls, oder
inhaltlicher wie Altershochstgrenzen oder
zusatzliche ICD-Codes. Letztere kann man
insbesondere aus offenen Formulierungen in
den EA-Kriterien ableiten. Haufig handelt es
sich hierbei um schwerwiegende und/oder
dauerhafte Erkrankungen, die als Ausschluss-
kriterien hinzugefligt werden. Obwohl die
elektronische Rekrutierungsunterstiitzung
sein Potential noch nicht ausgeschopft hat,
ist die Riickmeldung der Kliniker:innen bis-
lang durchweg positiv.

... sondern auf die Studie

Trotz der erfreulichen Rickmeldungen wird
deutlich, dass der Erfolg mafgeblich davon
beeinflusst wird, um welche Art von Studie
es sich handelt. Der grofite Vorteil einer Rek-
rutierungsunterstiitzung besteht darin, dass
auch Patient:innen vorgeschlagen werden,
die das Studienpersonal nicht in seinem Ub-

lichen Behandlungsalltag sehen wiirde. Ent-
sprechend profitieren jene Studien weniger,
deren Patient:innen ausschlieRlich in ihren
jeweiligen Abteilungen vorstellig werden. Da
nur mit den Daten gearbeitet werden kann,
die dem System auch vorliegen, haben Akut-
studien oder Studien in der Notaufnahme
von diesem System wenig Nutzen, denn hier
ist die Zeitverzdgerung bis zur Dateneingabe
zu grofs. Am meisten profitieren Studien, de-
ren Patient:innen potentiell in jedem Bereich
des Klinikums vorstellig werden kénnen und
deren Einschlusskriterien keinen kritischen
Zeitfaktor haben. Ein weiterer Faktor ist die
Moglichkeit, Patientiinnen zu kontaktieren,
nachdem diese das Klinikum bereits ver-
lassen haben. Entsprechend wird der Broad
Consentim Kontext von Rekrutierungsunter-
stitzungstools noch weiter an Bedeutung ge-
winnen, indem in Studien die Moglichkeit der
Rekontaktierung eroffnet wird, sofern die Pa-
tient:innen in das entsprechende Modul des
Consents eingewilligt haben. —

Foto: Stabsstelle Kommunikation und Marketing Universitdtsmedizin Greifswald
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Suche wird
ausgefiihrt

Definition der
Suchkriterien

Liste wird
generiert

Gefundene Personen
werden abgefragt

Arbeitsaufwand kann

halbiert werden

Eine Study Nurse berichtet, wie die automatisierte
Patientenrekrutierung den Arbeitsalltag erleichtert.

INTERVIEW MIT Studienkoordinatorin Angela Triebstein, Study Nurse
Universitdtsklinikum Gief3en und Marburg GmbH, Standort Gieen

Wie gehen Sie vor, wenn Sie Personen fiir
eine Studie gewinnen méchten?

Ich lasse mir Listen vom Medizincontrol-
ling ausdrucken, mit in Frage kommenden
Patient:innen aus einem bestimmten Zeit-
raum. Dann gehe ich alle Listen einzeln
durch, oder frage unsere Arztinnen, denn
sie kennen die meisten Patient:innen und
kdnnen im Vorfeld schon sagen, wer pas-
sen wirde, oder eher nicht. Danach werden
diese Patient:innen akribisch anhand der
Arztbriefe in Meona® Uberpriift. Das Ganze
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nimmt natdrlich viel Zeit in Anspruch. Des-
wegen finde ich Ihre automatisierten Scree-
ning-Liste so toll; sie erspart mir die Suche
jedes einzelnen Falls in Meona, genauso wie
das Abarbeiten von Listen.

Vor welchen Herausforderungen stehen Sie
bei der Patientenrekrutierung?

Im GrofRen und Ganzen ist es Uiberhaupt
nicht so einfach, fir ausgefallene Krankheits-
bilder, wie Lungenfibrose, die passenden
Patient:innen fir die Studien zu finden, da

Ein- und Ausschlusskriterien klinischer Studien

Benachrichtigung
wird versendet

die EA-Kriterien oft schon stark einschran-
kend sind. Dabei bleiben kaum potenzielle
Patient:innen Ubrig, und diese missen dann
teils auch noch tiberzeugt werden. Die Rekru-
tierung lauft eigentlich immer tiber Patienten-
listen oder unsere Arztinnen, teils auch tiber
andere Mitarbeiter:innen, die schon lange in
der Abteilung arbeiten. Wenn man die Pati-
ent:innen nicht kennt, so wie ich, muss man
alles durchsuchen.

Welche Vorteile kann eine digitale Unterstiit-
zung der Patientenrekrutierung bieten?

Der Arbeitsaufwand kann mindestens hal-
biert werden. Wenn das Patientenkollektiv
schon einmal vorgefiltert wird, ist das super.
Entscheidend ist, dass es richtig funktioniert
und alle Parameter berlicksichtigt werden.
Ich glaube, das grofiite Problem hierbei war,
dass nur nach ICD gefiltert wurde, und nicht
nach der konkreten Diagnose. Wenn man
nach Diagnosen filtern konnte, ware es viel
besser, denn unter diesen interstitiellen Lun-
generkrankungen sind viele Krankheitsbilder
zu finden.

Fiir Ihr Projekt haben Sie testweise auch die
Rekrutierungsunterstiitzung verwendet.

werden bei der Erstellung des Studienprotokolls festgelegt.
Die Filterkriterien fiir eine automatisierte Suche nach
Proband:innen orientieren sich haufig an den Ein- und
Ausschlusskriterien, sind allerdings nicht unbedingt
deckungsgleich.

Konnte lhnen die Benutzung bei der Rekru-
tierung weiterhelfen?

Mir ja, aber ich weifs nicht, was unsere Arz-
tin Ihnen dazu sagen wiirde, die ja tatsachlich
noch mehr Patient:innen in Meona gefunden
hat, indem sie die Arztbriefe aller Patient:in-
nen der letzten drei Monate durchgeschaut
hat. Da waren einige Patient:innen dabei, die
in Ihrer automatisierten Screening-Liste nicht
vorkamen. Hinzu kam, dass mit lhrem System
die Lungenfunktionswerte nicht berticksich-
tigt werden konnten, die fir unsere Studien
ganz entscheidend waren.

Wiirden Sie die Rekrutierungsunterstiitzung
fiir das néchste Projekt nutzen wollen?

Ich schon, ich fand das sehr hilfreich mit
der Screening-Liste. Es war schon Ubersicht-
lich und ich musste mich nicht durch ganz
Meona wihlen. Aber wenn wir jetzt nur die-
se Liste gehabt hatten, waren uns einige Pa-
tient:innen durchgerutscht, die wir nicht als
potenzielle Studienteilnehmer:innen identi-
fiziert hatten. —

*Meona ist das am Standort GieBen eingesetzte klinische
Arbeitsplatzsystem

Interview gefiihrt von Romina Blasini
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Gesamtergebnis des Use Case 1

Nach funf Forderjahren innerhalb der Medizininformatik-Initiative blicken
wir optimistisch in die Zukunft. Wir ziehen Bilanz aus den erreichten
Ergebnissen und blicken auf die Perspektiven fir die automatisierte
Patientenrekrutierung. Passende Patient:innen flr Studien zu rekrutieren
- das bedeutet bis heute oft Fleilsarbeit des Studienpersonals und man
kann sich diese Mitarbeiter:innen in Patientenakten-wiihlend vorstellen.
Die Idee von Use Case 1 sollte die Suche nach geeigneten Patientiinnen
erleichtern, namlich mithilfe von IT-gestltzter Patientenrekrutierung.

miracum

eplant war, dass die Einflihrung der

Rekrutierungsinfrastruktur zunachst

die Rekrutierung von Studienteilneh-
mer:innen am eigenen Standort verbessern
soll. In einem nachsten Schritt soll die stand-
ortlibergreifende Rekrutierung fir Studien
innerhalb des Konsortiums moglich sein.
Damit kdnnten Patient:innen, fir die im be-
handelnden Klinikum keine Studie durchge-
flhrt wird, Gber passende Studien an ande-
ren MIRACUM-Standorten informiert werden.
Wissenschaftler:innen sollen valide Zahlen
erhalten, fir welche Studientypen und unter
welchen Rahmenbedingungen solche IT-L6-
sungen tatsachlich bessere Rekrutierungs-
quoten bzw. eine Verkiirzung der Rekrutie-
rungsphasen erreicht werden konnen.

Eine Studie zur Evaluierung des
Nutzens lauft aktuell

Um das Potential der IT-gestltzten Pa-
tientenrekrutierung zu messen, wird ak-
tuell eine Evaluation Uber verschiedene
MIRACUM-Standorte als Interventions-
studie durchgefiihrt. Erste Ergebnisse der
Evaluation deuten darauf hin, dass der Re-

krutierungsprozess klinischer Studien von
der digitalen Rekrutierungsunterstiitzung
sehr profitiert. Insbesondere méchten die
bisher interviewten Nutzer:innen, die Rek-
rutierungsunterstiitzung in Zukunft weiter
fur Studien nutzen.

Bei Interesse an einer Nutzung des Rek-
rutierungssystems, wenden Sie sich gerne
an das Datenintegrationszentrum an threm
Standort.

Ein hoherer Grad an strukturierter
Dokumentation kann die Identifikation
von Patient:innen verbessern

Um eine hohe Treffsicherheit der Vor-
schlage zu erreichen, missen die gesuchten
Patienteninformationen in den digitalen
Systemen dokumentiert sein. Erste Ana-
lysen zeigen eine relativ gute Verfligbarkeit
der essenziellen Kriterien, jedoch werden
einige Daten, wie Scores und Medikations-
angaben, selten so dokumentiert, dass sie
flr einen automatisierten Abgleich geeignet
sind. Ein weiterer grofber Anteil der EA-Krite-
rien bezieht sich auf Daten, die nur als Frei-
text vorliegen, was eine Nutzung schwieri-
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» Erste Ergebnisse der
Evaluation deuten darauf
hin, dass der Rekrutie-
rungsprozess klinischer
Studien von der digitalen
Rekrutierungsuntersttit-
zung sehr profitiert. «

ger macht. Die zunehmende Digitalisierung
in der klinischen Versorgung lasst jedoch
hoffen, dass der Umfang von strukturierter
Dokumentation steigt.

Datenschutzauflagen erschweren
Umsetzung

Problematisch sind auch die hohen Auf-
lagen des Datenschutzes an manchen
Standorten. Insbesondere sind Daten-
schutzauflagen, die die Darstellung von
personenidentifizierenden Daten verbieten,
wenig praktikabel fir die Umsetzung der
Rekrutierungsunterstiitzung. Die Auflistung
von Studienkandidat:innen kann die Rekru-
tierung nur dann erfolgreich unterstitzen,
wenn es dem Studienpersonal auch moglich
ist, die Eintrage auf der Liste ohne grofsen
Aufwand zu einer konkreten Person zuriick-
zuverfolgen.
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Studienpersonal mochte auch
weiterhin die IT-Unterstiitzung nutzen

Anhand des Feedbacks aus den bereits ge-
fihrten Abschlussinterviews wird deutlich,
dass das Studienpersonal - unabhangig vom
Ausmals dieses Erfolges der Rekrutierungs-
unterstiitzung - ein derartiges Tool befir-
wortet. Der Erfolg wird hierbei auch von der
Moglichkeit der Rekontaktierung beeinflusst,
denn haufig haben die vorgeschlagenen Pa-
tient:innen das Klinikum bereits wieder ver-
lassen, wenn das Studienpersonal die Vor-
schlage priift. Abhilfe kénnte hier der Broad
Consent schaffen, denn dann konnten bei
jeder Studie die Personen, die eingewilligt
haben, auch nach der Entlassung kontak-
tiert werden.

Die meisten Studienzentren wiirden die
Rekrutierungsunterstitzung fiir geeignete
Studien gern weiter nutzen. Vor allem Studien
mit wenigen, einfacheren EA-Kriterien und
Studien, die eine Rekontaktierung erlauben,
haben bisher gute Ergebnisse erzielt, aber
auch bei Studien mit komplexen EA-Kriterien
ist es moglich, diese auf wenige relevante Kri-
terien zu reduzieren, um somit eine effektive
Vorfilterung vorzunehmen. —
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