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Abkilrzungsverzeichnis

AMG Arzneimittelgesetz

BIAS Beta Blockers In Acute Ischemic Stroke (Klinische Studie des CSB)
CSB Centrum fur Schlaganfallforschung Berlin

EBM Evidence Based Medicine

HL7 Health Level 7 (international standardisiertes Datenformat im

Gesundheitswesen)

T Investigator Initiated Trial

IQR Interquartil Range = Interquartilsabstand

KIS Krankenhaus-Informationssystem

MCA Middle Cerebral Artery (Arteria cerebri media = ACM)

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

PPV Positive Predictive Value = positiver préadiktiver Wert (statistisches

Gutekriterium)

SMS Short Message Service

STREAM  Stroke Trial Patients REcognized by Alarm on Mobile Phone (Projekt
des CSB zur Patientenidentifikation)



Zusammenfassung

Die Rekrutierungsphase ist ein entscheidender Abschnitt jeder klinischen Prifung
und bestimmt maf3geblich die Dauer einer Studie. Eine realistische Planung dieser
zentralen Studienphase muss neben der laut Fallzahlplanung erforderlichen
Teilnehmerzahl die erwartete Verfiigbarkeit von Patienten' bzw. Probanden
bertcksichtigen. Um die solchermalien prognostizierten Rekrutierungsraten zu
realisieren, ist eine moglichst vollstandige Erfassung potentieller Studienteilnehmer in
der Rekrutierungsphase von fundamentaler Bedeutung.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Charakterisierung der Zusammenhénge
zwischen Selektionskriterien und der Patientenverfligbarkeit bzw. den daraus
resultierenden Rekrutierungsraten sowie die Evaluierung von IT-Algorithmen, die das

Auffinden potentiell geeigneter Studienteilnehmer unterstitzen.

Im Projekt BIAS wurden die Ursachen fur die  unerwarteten
Rekrutierungsschwierigkeiten einer am Centrum fir Schlaganfallforschung Berlin
(CSB) durchgefiinrten Studie analysiert. Zu diesem Zweck wurden in einem
intensivierten  Screening die Grinde, die zum Nicht-Einschluss von
Schlaganfallpatienten fihrten, erfasst. In der Studie konnte die Bedeutung des
kumulativen Effektes der Selektionskriterien auf die Patientenverfigbarkeit gezeigt
werden: unter Berlcksichtigung aller Selektionskriterien waren weniger als funf
Prozent der Schlaganfallpatienten flr die Studie geeignet. Die Ergebnisse legen
nahe, dass Rekrutierungsprognosen, die kumulative Effekte nicht einbeziehen und
die Selektionskriterien unabhangig voneinander betrachten, zu unrealistischen

Rekrutierungserwartungen fihren.

Im Projekt STREAM wurde ein Algorithmus evaluiert, der einen zeitnahen,
automatisierten SMS-Versand fur jeden im Krankenhaus neu aufgenommenen
Schlaganfallpatienten an die Studienarztin ausloste. Fiur den Algorithmus wurden
ausschlief3lich Routinedaten aus dem Krankenhaus-Informationssystem verarbeitet,

so dass keine zusatzliche Datenerhebung und —dokumentation notwendig war. In

! Zu Gunsten der einfacheren Lesbarkeit wird an dieser und an vergleichbaren Stellen entweder die méannliche

oder die weibliche Form verwendet, wobei jedoch stets beide Geschlechter gemeint sind.
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den Projektauswertungen erwies sich der Algorithmus als technisch stabil und
gewabhrleistete eine nahezu vollstandige Identifikation aller Schlaganfallpatienten und
den anschlieBenden SMS-Versand. Fur den Einsatz im Akutstudienbereich, speziell
im Bereich der akuten Schlaganfallstudien, war der Algorithmus aufgrund der
zeitlichen Verzdgerung des SMS-Versandes von durchschnittlich 62 Minuten nach
Aufnahme des Patienten im Krankenhaus nur bedingt geeignet. Die Anwendung des
Algorithmus in weniger zeitkritischen Studien erscheint dagegen sinnvoll und

machbar.

Im Projekt Study Matcher wurde ein IT-Algorithmus untersucht, der aus einer Vielzahl
an Schlaganfallstudien die fiur den jeweiligen Patienten passenden Studien
automatisiert identifizierte und eine Studienvorschlagsliste erstellte. Auch dieser
Algorithmus nutzte ausschlielich Routinedaten aus dem Krankenhaus-
Informationssystem, wobei die Besonderheit darin lag, dass neben strukturierten
Daten auch unstrukturiert vorliegende Informationen fur die Auswertung aufbereitet
und nutzbar gemacht wurden.

Es konnte gezeigt werden, dass sich durch den Algorithmus der Aufwand fur das
manuelle Patientenscreening verringern lasst. Dennoch bleibt das manuelle
Screening aufgrund unsicherer Faktoren oder unvollstandiger Daten zumindest fur

den Bereich der Schlaganfallstudien bis auf weiteres unerlasslich.

Abstract

The recruiting phase is a crucial part of a clinical trial und substantially determines
the duration of the whole study. A realistic scheduling of this central phase has to
take into consideration both the required number of patients as well as the potential
availability of participants. The ability to identify all potential study participants is of
utmost relevance to fulfil the intended recruiting rates.

This thesis analyzed the relation between selection criteria, availability of patients
and the resulting recruiting rates and evaluated IT-algorithms that support the

identification of potential trial participants.



The project BIAS examines a stroke trial that was conducted in the Center for Stroke
Research Berlin (CSB) and encountered unexpected recruiting problems. To analyze
complications in patient recruitment, an intensified screening was initiated and the
reasons for trial non-inclusion were documented for all CSB stroke patients. The
project demonstrates the strong cumulative effects of selection criteria, i.e. less than
5% of stroke patients are potential participants when the whole of the selection
criteria are taken into account. The results show that recruiting prognoses that ignore
possible cumulative effects and regard selection criteria as independent factors will

lead to unrealistic expectations.

The project STREAM evaluates an IT-algorithm that sent an automated text message
to a study physician for every new stroke patient admitted to the hospital. The
algorithm operates on routine data from the clinical information system. The analysis
shows that the algorithm proved to be technically stable and ensured a nearly
complete identification of stroke patients. The algorithm provides only a limited
benefit for acute trials, especially acute stroke trials, because of an average delay of
62 minutes between admission to hospital and transmission of text message. The

implementation of the algorithm in less time critical trials seems to be feasible.

The project Study Matcher investigates an IT-algorithm that provides an automated
matching of appropriate trials to a stroke patient based on routinely documented
information. The strength of this algorithm was the semantic processing of
unstructured data from the clinical information system into data ready for automated
utilization. Results show that the manual screening effort for identification of trial
participants can be reduced by automatic algorithms. Yet, for stroke studies,
additional manual screening remains crucial mostly to account for uncertain or

incomplete patient data.



Einfihrung

Klinische Studien haben insbesondere im Zusammenhang mit der evidence-based

! Ein entscheidender Abschnitt

medicine (EBM) stetig an Bedeutung gewonnen
jeder klinischen Studie ist die Phase der Rekrutierung, das heil3t die Identifikation
und der letztendliche Einschluss einer vorab festgelegten Anzahl geeigneter
Patienten am Forschungsprojekt 2. Die Dauer der Rekrutierungsphase bestimmt
dabei mal3geblich die Lange des gesamten Projektes: Jegliche Verzégerung in der
Patientenrekrutierung und damit einhergehende Verlangerung der
Rekrutierungsphase fuhrt zu einer Verlangerung des Projektes. Aus einer
Projektverlangerung wiederum ergeben sich sowohl steigende Projektkosten als
auch ein verspateter Abschluss der Studie und gegebenenfalls ein verzogerter
Transfer der Studienergebnisse in die Patientenversorgung >.

Die Berechnung des voraussichtlichen Rekrutierungszeitraumes beruht im
Wesentlichen auf der angenommenen Verflgbarkeit von fur die Studie geeigneten
Patienten.  Trotz der mittlerweile jahrzehntelangen  Erfahrungen  sind
Fehleinschatzungen der Anzahl verfigbarer Patienten dabei nach wie vor ein
relevantes Problem *. Von 114 multizentrischen Studien, die zwischen 1994 und
2003 mit Unterstutzung von Programmen des britischen Medical Research Council
und des Health Technology Assessment durchgefiihrt wurden, erreichte nur ein
Drittel die ursprunglich angestrebten Rekrutierungszahlen innerhalb des geplanten
Zeitraumes °. Eine Auswertung von 52 onkologischen Phase llI-Studien, die
zwischen 1998 und 2002 in den USA durchgefiihrt wurden, zeigte, dass mehr als
50% der untersuchten Studien aufgrund von unzureichenden Rekrutierungszahlen
abgebrochen wurden °.

Eine mdglichst prazise und realistische Abschatzung der Rekrutierungsraten in der
Studienplanung und die Identifikation aller potentiell geeigneten Patienten wéhrend
der Studiendurchfiihrung ist vor diesem Hintergrund fur alle Projektbeteiligten von
hohem Interesse und wesentlicher Garant einer erfolgreichen, zeitplangemaéafen

Studiendurchftihrung.

Zielstellungen

Im Rahmen der Studie BIAS wurde der Zusammenhang zwischen Selektionskriterien
und verfugbaren Patienten bzw. Rekrutierungsraten untersucht. Ziel dieser Studie

war es, die Bedeutung der kumulativen Effekte der Selektionskriterien darzustellen



und zu analysieren, wie sich Anderungen der Selektionskriterien auf die

Patientenverfiigbarkeit auswirken.

Im Projekt STREAM wurde ein IT-Algorithmus analysiert, der per SMS uber neu
aufgenommene Schlaganfallpatienten im Krankenhaus informierte und somit die
Identifikation potentieller Studienpatienten unterstutzte. Ziel des Projektes war es, die
technische Stabilitat und die Praktikabilitdt des automatisierten SMS-Versandes zu

untersuchen.

Das Projekt Study Matcher ging der Frage nach, inwiefern durch die Aufbereitung
und Verwendung unstrukturiert vorliegender Routinedaten eine automatisierte
Zuweisung potentieller Teilnehmer zu spezifischen Studien erfolgen kann und somit

der Aufwand des manuellen Patientenscreenings verringert wird.

Die Methodik, die Ergebnisse und die Diskussion werden im Folgenden jeweils fur
die Projekte BIAS, STREAM und Study Matcher dargestellt.

Methodik

Alle Daten wurden am Centrum fir Schlaganfallforschung Berlin (CSB) im Rahmen
von laufenden Studienprojekten erhoben.
Die angewandte Methodik ist im Detail in den jeweiligen Publikationen dargestellt.

Projekt BIAS

Im Februar 2010 begann am CSB die Rekrutierungsphase eines Investigator Initiated
Trials nach dem Arzneimittelgesetz (IIT nach AMG). Ziel der BIAS-Studie (Beta
Blockers in Acute Ischemic Stroke) war die Untersuchung von Sicherheit und
Wirksamkeit einer Betablocker-Gabe bei Patienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall.

Die Rekrutierung von Patienten verlief erheblich langsamer als laut Studienplanung

prognostiziert. Um die Ursachen fir die unerwarteten Rekrutierungsschwierigkeiten



zu analysieren, wurde ein intensiviertes Screening fir alle Schlaganfallpatienten des
CSB eingeflhrt, das die Griunde fur den Ausschluss jedes Patienten erfasste.

Anhand der von Februar bis August 2010 erhobenen Screening-Daten wurden die
haufigsten Ausschlussgriinde ermittelt. Im August 2010 wurde das Studiendesign
Uberarbeitet und die Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Studie derart angepasst
(Details der geanderten Selektionskriterien vgl. Tabelle 1), dass eine grol3ere Anzahl

von akuten Schlaganfallpatienten die Gberarbeiteten Selektionskriterien erfillte.

Vor Protokolldanderung Nach Protokollanderung

Alter 18-85 Jahre 218 Jahre

Zeitfenster <12 Stunden <18 Stunden

(Symptombeginn bis

Studieneinschluss)

Index Ereignis MCA-Infarkt mit MCA-Syndrom mit
korrespondierendem korrespondierendem Bildnachweis

Bildnachweis und NIHSS>6 und/oder NIHSS >4

Weitere - Einwilligungsfahigkeit
Einschlusskriterien - keine vorherige Betablockereinnahme
- keine Betablocker-Kontraindikation
- keine instabile kardiologische Erkrankung
- keine aktuell klinisch relevante Infektion

MCA = Middle cerebral artery; NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

Tabelle 1 - Einschlusskriterien der BIAS-Studie vor und nach Protokollanderung

Im Anschluss fand eine zweite siebenmonatige Screening- und Rekrutierungsphase
auf der Grundlage der geanderten Selektionskriterien statt, wobei wiederum die
Nicht-Einschluss-Griinde fir jeden Patienten dieser Kohorte dokumentiert wurden.

In der anschlieBenden Auswertung der Screening-Daten wurde a) die rein singulare
Betrachtung der Selektionskriterien der kumulativen Betrachtung der Kriterien
gegenubergestellt und b) die Verfugbarkeit potentieller Studienteilnehmer vor bzw.

nach Anderung der Selektionskriterien verglichen.

Zur Ermittlung des kumulativen Effektes wurde ausgehend von der
Gesamtpopulation zunachst der Anteil geeigneter Patienten unter Betrachtung des
Kriteriums <Alter> ermittelt (Abbildung 2). In einem zweiten Schritt wurde der Antell

von Patienten, die zusétzlich auch das Kriterium <Zeitfenster> erfillten, bestimmt.



AnschlieRend wurde der Anteil verbleibender Patienten bei Hinzuziehung des
Kriteriums <Index Ereignis> errechnet. Die Berechnung des Anteils geeigneter
Patienten unter Einbeziehung der Kriterien Einwilligungsfahigkeit, Einnahme von
Betablockern, Vorhandensein von Infektionen und Vorliegen schwerer
Begleiterkrankungen schloss sich an. Im Ergebnis wurde - ausgehend von der
Gesamtpopulation - der Anteil derjenigen Patienten ermittelt, die alle
Selektionskriterien erfillten.

Zur Beschreibung der beiden untersuchten Kohorten wurden deskriptive Methoden

eingesetzt.

Projekt STREAM

Im November 2010 wurde ein Algorithmus etabliert, der Patienten mit Verdacht auf
Schlaganfall zeitnah nach Aufnahme im Krankenhaus identifizieren und ihre
Parameter automatisiert per SMS an autorisierte Arzte weiterleitete.
Vorausgegangen waren a) die Implementation eines standardisierten
schlaganfallspezifischen Rettungsstellenscheins im Krankenhaus-
Informationssystem (KIS) und b) die Entwicklung entsprechender Filter- und
Weiterleitungsfunktionen auf einem HL7-Datenstrom.

Im  schlaganfallspezifischen  Rettungsstellenschein  werden  neben  den
obligatorischen demographischen (Alter, Geschlecht, Geburtsdatum) und
organisatorischen Daten (Fallnummer, aufnehmende und behandelnde Einrichtung,
Zeitpunkt der Aufnahme) bei Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall zusétzlich
schlaganfallspezifische Parameter (Schweregrad, Zeitpunkt der Symptomatik,
veranlasste Therapie etc.) dokumentiert. Der SMS-Versand wird durch die erstmalige
Speicherung des personalisierten schlaganfallspezifischen Rettungsstellenscheins im
KIS ausgelost.

Der Algorithmus von der Dokumentation im  schlaganfallspezifischen

Rettungsstellenschein bis zum Erhalt der SMS ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1 — Darstellung des standardisierten Schlaganfallalgorithmus und der resultierenden SMS

(1) Dokumentation von Patientendaten im Rettungsstellenschein durch die Rettungsstellenérztin.

(2) Speicherung der Daten im KIS.

(3) Automatisierte Abfrage der KIS-Daten durch einen Kommunikationsserver (alle 10min) und Weiterleitung der
Daten an einen Filterserver.

(4) Umwandlung der personenbeziehbaren Angaben in anonymisierte Daten und Weiterleitung der relevanten
Datensatze.

(5) Versand der anonymisierten Nachricht Giber einen externen Provider an die hinterlegten Empfanger (siehe 4a).
(6) Beispiel von SMS-Nachrichten fir den 8. Januar 2013 mit Angabe der behandelnden Einrichtung, des
Geschlechts und Alters des Patienten, dem Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus und der Angabe des
Schweregrades (NIHSS).

Die versendeten SMS-Nachrichten enthielten soziodemographische und relevante
schlaganfallspezifische Parameter. Aus Datenschutzgrinden wurden die Daten in
anonymer Form versendet — ein unmittelbarer Ruckschluss auf den Patienten
anhand der SMS war somit ausgeschlossen.

Das System wurde in drei vierwochigen Phasen in der Klinik fir Neurologie getestet:

Die technische Stabilitat des Algorithmus wurde durch die Anzahl der korrekt
identifizierten Patienten bzw. der korrekt gesendeten SMS-Nachrichten Uberprift. Als
Goldstandard diente ein parallel durchgeflhrtes manuelles Screening von Patienten

mit Verdacht auf Schlaganfall durch die Studienarztin. Fir die Diskussion der
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Praxistauglichkeit der Anwendung wurde aul3erdem die Zeitspanne zwischen
Eintreffen des Patienten im Krankenhaus und Versand der SMS berechnet.
Zur Untersuchung der Intervariabilitat zwischen den drei untersuchten Kohorten

wurden deskriptive Methoden eingesetzt.

Projekt Study Matcher

Ziel des Projektes Study Matcher war es, KIS-Routinedaten fiir die Identifikation
potentieller Studienpatienten heranzuziehen, wie dies in weiteren Projekten bereits
erfolgt ist ’. Generell besteht die Herausforderung bei der Nutzung vorhandener
Routinedaten darin, dass diese zu einem grof3en Teil in unstrukturierter Form, z.B.
als Flie3text in diversen Dokumenten (Aufnahmeschein, Befunde, Entlassbriefe etc.)
vorliegen und somit fir automatisierte Datenanalysen nicht oder nur eingeschrankt
nutzbar sind. In Kooperation mit der Charité-IT und der Technologiestiftung Berlin
wurde eine Software entwickelt, die vorliegende unstrukturierte Daten in auswertbare
Informationen Uberfuhrte. Die Datenaufbereitung stiitzte sich sowohl auf linguistische
Verfahren (wichtig z.B. fur das Erkennen von Verneinungen) als auch auf die
Anwendung sogenannter Ontologien 8. Letztere ordnen Textfragmente und Begriffe
in Kategorien (z.B. anatomische Strukturen, Diagnostik, Therapie etc.) und stellen
diese miteinander in Beziehung. Die zunachst unstrukturiert vorliegenden
Informationen konnen so fur automatisierte Analysen herangezogen werden und
unterstitzen dabei die Suche nach Synonymen und syntaktischen Variationen.
Sowohl die strukturierten Informationen als auch die aufbereiteten, urspriinglich
unstrukturierten Daten wurden pseudonymisiert in einem Zielsystem (Klinische
Forschungsdatenbank) gespeichert. Anhand hinterlegter studienspezifischer
Selektionskriterien erfolgte ein automatisiertes ,Matching“ (Zuordnen) von Patienten
zu den jeweiligen Studien.

Im weiteren Projektverlauf erfolgte eine quantitative Evaluation des Ontologie-
basierten, automatisierten Matchings. Fir die Evaluation wurden 268 Patienten
herangezogen, die am Campus Benjamin Franklin in der Neurologischen Klinik mit
Verdacht auf Schlaganfall aufgenommen wurden. Diese Patienten wurden durch den
Study Matcher 16 laufenden CSB-Studien zugeordnet, wobei eine
Mehrfachzuordnung madglich war. Dem automatisierten Matching wurde als

Goldstandard die manuelle Studienzuordnung durch eine  Studien&rztin

12



gegenubergestellt. Folgende Gutekriterien wurden fur die Evaluation des Systems
herangezogen: Sensitivitat (recall), Spezifitat (specificity) und der positive pradiktive
Wert (precision).

Die Sensitivitat gibt an, wie viele der tatsachlich fur eine Studie passenden Patienten
vom System als passend erkannt wurden.

Die Spezifitat gibt Auskunft tber die Wahrscheinlichkeit, mit der der Study Matcher
einen Patienten einer bestimmten Studie nicht zuordnet, wenn der Patient tatsachlich
nicht fir diese geeignet ist. Dies entspricht somit dem Anteil der korrekt als negativ
Klassifizierten an der Gesamtheit der tatsachlich Negativen.

Der positive pradiktive Wert (PPV, positive predictive value) liefert eine Aussage
dariiber, wie viele der durch den Study Matcher als passend zugeordneten Patienten

tatsachlich die Selektionskriterien der jeweiligen Studie erflllen.

Fur Studien mit einer sehr geringen Anzahl passender Patienten nahmen die
berechneten Gutekriterien Extremwerte an und waren von geringer Aussagekraft. Fur
die Evaluation des Study Matcher wurden daher nur Studien herangezogen, fur die
im Untersuchungszeitraum nach Goldstandard-Screening mindestens zehn
passende Patienten zu verzeichnen waren. Fur diese Studien wurde dariiber hinaus
analysiert, wie sich die gemeinsame Verwendung strukturierter und unstrukturierter
Daten gegenuber der Verwendung von ausschlieBlich strukturierten Daten auf die

Sensitivitat, Spezifitat und den positiven pradiktiven Wert auswirkt.

Ergebnisse

Projekt BIAS

Von Februar bis August 2010 wurden von 1194 gescreenten Patienten mit Verdacht
auf Schlaganfall drei Patienten in die Studie rekrutiert °.

Eine zweite Screening- und Einschlussphase folgte auf der Grundlage der
geanderten Selektionskriterien von September 2010 bis Marz 2011. In diesem
Zeitraum wurden 1365 Patienten gescreent und 17 Patienten rekrutiert.

13



Die Studie wurde im August 2011 abgebrochen, da ein Einschluss der geplanten
Anzahl von 250 Patienten im vorgegebenen Zeitraum von drei Jahre als nicht
realisierbar angesehen wurde.

In der Analyse der Screening-Daten wurden die Parameter Schweregrad und
bildgebender Infarktnachweis (hier als Index-Ereignis zusammengefasst), Zeitfenster,
Nichteinwilligungsfahigkeit und Alter als die haufigsten Ausschlussgrinde identifiziert
(Tabelle 2). Durch zahlreiche Untersuchungen werden diese Kriterien als die

haufigsten Ausschlusskriterien akuter Schlaganfallstudien bestatigt *° 2.

Kohorte 1 Kohorte 2
Vor Protokollanderung Nach Protokollanderung

(n=1194) (n = 1365)
Ausschlussgrund n (%) n (%)
Index-Ereignis nicht erfillt 1006 (84,3) 925 (67,8)
auBerhalb des Zeitfensters 754 (63,1) 426 (31,2)
nicht einwilligungsfahig 330 (27,6) 407 (29,8)
auBerhalb der Altersgrenzen 122 (10,2) 0 (0)
Einnahme von Betablockern 103 (8,6) 359 (26,3)
Vorliegen einer Infektion 99 (8,3) 169 (12,4)
schwere Nebenerkrankung 43 (3,6) 91 (6,7)
sonstige Griinde 118 (9,9) 133 (9,7)
Tabelle 2 - Ausschlussgrinde potentieller BIAS-Studien-Patienten. Es kénnen mehrere

Ausschlusskriterien pro Patient vorliegen.

Wichtigste Erkenntnis aus den Analysen der Screening- bzw. Rekrutierungsdaten ist
die grof3e Bedeutung des kumulativen Effektes zwischen den Selektionskriterien. In
Abbildung 2 ist die Anzahl der verfugbaren Patienten bei Abh&ngigkeit der
Selektionskriterien voneinander dargestellt. Lediglich 1,4% der gescreenten
Patienten (17 von 1194) in Kohorte 1 erflllten alle Einschlusskriterien und kein
Ausschlusskriterium. Nach Erweiterung der Einschlusskriterien waren in der zweiten

Kohorte 4,8% (66 von 1365) Patienten potentiell als Studienpatienten geeignet.

Die Modifikation der Selektionskriterien fihrte damit zu einem 3,5fach héheren Anteil

potentieller Studienpatienten.
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Abbildung 2 - prozentuale Verfugbarkeit potentieller Studienteilnehmer in der ersten und zweiten Kohorte
unter Bertucksichtigung des kumulativen Effektes der Ausschlusskriterien. Von 100% der verfligbaren
Patienten sind 89,8% innerhalb der Altersgrenzen, von diesen wiederum 32,7% innerhalb des definierten
Zeitfensters etc.

Ein besonders starker kumulativer Effekt zeigte sich zwischen den Kriterien Index-
Ereignis, d.h. Schweregrad des Schlaganfalls, und Einwilligungsféahigkeit. Obwonhl
von den Patienten der zweiten Kohorte ,nur“ 29,8% nicht einwilligungsfahig waren,
war deren Anteil bei den Patienten mit qualifizierendem Index-Ereignis, d.h. einem

entsprechend schweren Schlaganfall, mit 59,1% fast doppelt so hoch.

Projekt STREAM

Jahrlich werden ca. 2000 Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall an den drei
Charité-Campi aufgenommen. Wahrend der Testphasen wurden insgesamt 513
SMS-Nachrichten versandt (November n = 194; April n = 183; Juli n = 136), womit
96,6% der relevanten Falle im jeweiligen Zeitraum erfasst wurden *2. In 18 Féllen
(3,4%) wurde keine Text-Nachricht versandt, wobei die fehlende SMS-Nachricht in
15 dieser Falle auf krankenhausweite Anderungen im KIS zuriickzufiihren war, durch

die die Filtereinstellungen beeintrachtigt worden waren und der SMS-Versand nicht
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ausgelost wurde. Fur drei Falle konnte nicht ermittelt werden, warum keine SMS

versandt wurde.

Der Versand der SMS erfolgte innerhalb weniger Sekunden nach erstmaliger
Speicherung des schlaganfallspezifischen Rettungsstellenscheines im KIS. Der
Zeitpunkt der Speicherung des Rettungsstellenscheines bestimmte somit das
Zeitintervall zwischen Aufnahme des Patienten im Krankenhaus und Versand der
SMS. In 48,3% (n=239) aller Falle erfolgte der SMS-Versand in weniger als 60
Minuten und in 27,3% (n=135) innerhalb von 60-120 Minuten nach Aufnahme des
Patienten im Krankenhaus. Die Verzégerung zwischen Aufnahme des Patienten im
Krankenhaus und Versand der SMS ist nicht durch technische, sondern durch
organisatorische Grinde bedingt: In der Notfallsituation gehen Diagnostik und
Therapie vor — die Dokumentation ist nachgeordnet und hat eine verzbgerte

erstmalige Speicherung des Rettungsstellenscheines im KIS zur Folge.

Eine Ubersicht Uiber die demographischen Parameter der drei Kohorten findet sich in
Tabelle 3.

Gesamt Nov 10 Apr1ll Jun1l
gesendete SMS (n) 513 194 183 136
Alter, Mittelwert (IQR) 73(63-81) 74(66-82) 73(65-82) 72(57-80)
weiblich, Geschlecht % (n) 50.3 (258) 55.2(107) 51.4(94) 41.9(57)
NIHSS, Median (IQR) 4(1-8) 4(1-9) 3(1-8) 4(1-7)

Zeitdifferenz zwischen Aufnahme im
Krankenhaus und Versand der SMS, 62(32-118) 61(31-108) 64(35-117) 66 (20-129)
Median in Minuten (IQR)

IQR - Interquartil range = Interquartilsabstand
Tabelle 3 - Demographische Daten, NIHSS und Geschwindigkeit des SMS-Versands der durch den

Schlaganfallalgorithmus identifizierten Patienten

Projekt Study Matcher

Fir sechs der 16 Studien waren im Untersuchungszeitraum mehr als zehn passende
Patienten zu verzeichnen. Die Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitdt und positiver

pradiktiver Wert fur diese Studien sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Studie Sensitivitat Spezifitat PPV

Studie 2 0,80 0,39 0,24
Studie 6 0,82 0,53 0,36
Studie 7 0,80 0,40 0,27
Studie 8 1,00 0,91 0,44
Studie 9 1,00 0,89 0,33
Studie 14 0,91 0,40 0,31

Tabelle 4 — Gutekriterien des IT-Algorithmus bei automatisierter Zuordnung potentieller Teilnehmer zu
verschiedenen Studien: Sensitivitat, Spezifitdt und Prazision = positiver pradiktiver Wert (PPV)

Die Sensitivitat des Algorithmus lag mit Werten von 0,8 bis 1,0 im mittleren bis hohen
Bereich, was bedeutet, dass ein Grofteil der tatsachlich fir eine Studie passenden
Patienten vom System als passend erkannt wurde. Die Spezifitat variierte mit Werten
von 0,39 bis 0,91 zwischen den Studien: Bei Studien mit niedriger Spezifitat war die
Wabhrscheinlichkeit geringer, dass ein Patient korrekterweise vom System als nicht
passend erkannt wurde als bei Studien mit hoherer Spezifitat.

Der positive pradiktive Wert erreichte nur niedrige Werte, was Hinweise darauf liefert,
dass der Algorithmus dazu tendierte flr eine Studie ungeeignete Patienten als

passend vorzuschlagen.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Verwendung strukturierter und
unstrukturierter Daten sich positiv auf die mittleren Gutekriterien der Studien
auswirkte und die Sensitivitat, Spezifitat und den positiven pradiktiven Wert des
Algorithmus erhohte. Die Kennzahlen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Sensitivitdat Spezifitat PPV
D (S+U) 0,89 0,59 0,32
D(S) 0,81 0,54 0,31

Tabelle 5 - Mittlere Gutekriterien des IT-Algorithmus bei Verwendung strukturierter und unstrukturierter
Daten
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Diskussion

Projekt BIAS

Anhand der vorliegenden Auswertungen konnte gezeigt werden, dass kumulative
Effekte zwischen den Selektionskriterien einen grof3en Einfluss auf die
Patientenverfigbarkeit und damit die Rekrutierungsraten akuter Schlaganfallstudien
haben. Der kumulative Effekt muss zwingend in die Vorausberechnung bzw.
Abschatzung von Rekrutierungsraten einbezogen werden, um realistische
Prognosen liefern zu konnen. Die ausschlielich singulare Betrachtung der
Selektionskriterien  fuhrt zu verzerrten Voraussagen und unrealistischen
Erwartungen. FUr eine verlassliche Prognose von Rekrutierungsraten sind
authentische Daten, die die Realitat und die vielfaltigen Interaktionen der Parameter

zueinander abbilden, unerlasslich.

Als wichtigste Kriterien fur die Verfugbarkeit von Schlaganfall-Patienten wurden die
Faktoren Alter, Schweregrad, bildgebender Nachweis des Infarktes und
Einwilligungsfahigkeit ermittelt: Durch die Aufhebung der oberen Altersgrenze konnte
die Verfugbarkeit potentieller Studienkandidaten um 10% erhdht werden. Im Hinblick
auf die Veranderung der Altersstruktur der Gesellschaft und der Tatsache, dass vor
allem Uber 80jahrige einen Schlaganfall erleiden und von einer Studienteilnahme
profitieren kénnen '3, sollte daher in weiteren Untersuchungen die Frage beleuchtet
werden, ob eine pauschale Altersobergrenze von 80 bzw. 85 Jahren zeitgemal ist,
wie sie in einem Grol3teil der akuten Schlaganfallstudien zur Zeit praktiziert wird.

Die zu Studienbeginn vorhandene Definition des Index-Ereignisses aus dem
Schweregrad und dem gleichzeitigen Vorliegen eines Imaging-Nachweises war zu
restriktiv und selbst im akademischen Umfeld kaum umsetzbar. Sie wurde daher
dahingehend angepasst, dass entweder ein entsprechender Schweregrad oder ein
bildgebender Infarktnachweis vorliegen musste.

Wider Erwarten hatte der Faktor Zeit bzw. die Erweiterung des Einschlusszeitfensters
von 12 Stunden auf 18 Stunden nur eine geringe Auswirkung auf die
Patientenverflgbarkeit.

Insgesamt konnte durch die Anderung der Einschlusskriterien die Anzahl der

verfugbaren Patienten fast um das Vierfache gesteigert werden, ebenso wie die
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Anzahl der rekrutierten Patienten. Die Analyse der Basisdaten (Alter, Geschlecht,
Schweregrad) zwischen den Kohorten vor und nach Anderung der Selektionskriterien
ergab keine signifikanten Unterschiede, insofern kann ein Selektionsbias
ausgeschlossen werden.

Eine weitere wichtige Erkenntnis war die starke Abhéngigkeit von Schweregrad und
Einwilligungsfahigkeit. Auch wenn dieser Zusammenhang logisch erscheint, wird er
bei der Abschéatzung von Rekrutierungsraten meist unterschatzt. Die kumulative
Betrachtung von Schweregrad und Einwilligungsfahigkeit zeigte, dass nahezu
doppelt so viele Patienten nicht geeignet waren wie bei rein singularer Betrachtung
beider Kriterien. Dem Einschlussfaktor Einwilligungsfahigkeit ist v.a. vor dem
Hintergrund der nach wie vor aktuellen Debatte zum Schutz (temporar) nicht
einwilligungsfahiger Patienten groRe Bedeutung beizumessen. Ein genereller
Studienausschluss nicht einwilligungsfahiger Patienten fuhrt vor allem im Bereich der
akuten Schlaganfallforschung zu einer geringeren Verfugbarkeit potentieller
Studienteilnehmer 4. Unterschiedliche Regelungen zwischen den Bundeslandern

erschweren die Auseinandersetzung mit diesem Thema zusatzlich.

Projekt STREAM

Sowohl die Studiendurchfuhrung als auch die klinische Regelversorgung beim
Schlaganfallpatienten bewegen sich im folgenden Spannungsfeld:

a) Der Patient bzw. Angehoérige wird mit einer unerwarteten Diagnose
konfrontiert und ist gezwungen, innerhalb eines stark begrenzten Zeitraumes
weitreichende Entscheidungen Uber eine fur ihn bzw. seinen Angehdrigen
erforderliche Behandlung zu treffen.

b) Die Kklinisch versorgende Arztin ist angehalten, keine Verzogerung im
Behandlungsablauf hinzunehmen, sondern schnellstméglich die geeigneten
MalRnahmen zu ergreifen (,time is brain®).

c) Die studiendurchfiihrende Arztin mochte den Patienten - aufgrund des
Studiendesigns héaufig innerhalb enger zeitlicher Grenzen - motivieren, an
einer aus arztlicher Sicht fir den Patienten sinnvollen Studie teilzunehmen, die

tber die klinische Routinebehandlung hinausgeht.
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Aufgrund der hohen Arbeitsbelastung und einer Vielzahl an wissenschaftlichen
Projekten und klinischen Studien, ist es vor allem in der Akutsituation eine grol3e
Herausforderung fir die behandelnden Arztinnen, die fir den Patienten am besten
geeignete Studie zu identifizieren 2. Bereits mehrfach wurde der Einsatz von
technischen  Hilfsmitteln ~ zur  automatisierten  Identifizierung  potentieller
Studienteilnehmer erértert > ** '°. Unser Ansatz konzentrierte sich auf die speziellen
Anforderungen von Akutstudien, die einen Studieneinschluss bzw. einen
Therapiebeginn innerhalb eines stark begrenzten Zeitfensters voraussetzen (<9,
teilweise <6 Stunden nach Symptombeginn). Um innerhalb dieses Zeitfensters
Patienten zu rekrutieren, ist ein Screening auf potentielle Studientauglichkeit
unmittelbar nach Aufnahme des Patienten im Krankenhaus notwendig, wobei
studienspezifische Angaben wie der Schweregrad des Schlaganfalls in die

Entscheidungsfindung einflieRen mussen.

Entscheidend fur die Praxistauglichkeit des Schlaganfallalgorithmus war, dass alle
Daten bereits durch Routineprozesse erhoben wurden und dementsprechend kein
zusatzlicher Dokumentationsaufwand notwendig war. Die Routineprozesse in der
Notaufnahme wurden durch den Algorithmus nicht beeinflusst. Dem
datenschutzrechtlichen Aspekt bei der Verwendung elektronischer Patientendaten *’
wurde durch den Versand ausschlieRlich anonymisierter Nachrichten, d.h. ohne

personenbeziehbare Angaben, Rechnung getragen.

Der Algorithmus war technisch stabil. Seine Vorteile liegen a) in der vollstdndigen
Erfassung aller Schlaganfallpatienten, b) in der Unabhéangigkeit des Systems von
einzelnen Studien (es mussen keine Studienkriterien definiert und gegebenenfalls
Uberarbeitet werden, sondern die fur die Entscheidung wichtigen Parameter werden
an die Studienarztin weitergeleitet) und c) in der Entkopplung vom Routinebetrieb
und der damit verbundenen Verfugbarkeit des Systems auf3erhalb der regularen
Arbeitszeit: 23,0% (118) der Patienten wurden an Wochenenden und weitere 24,8%
(127) wochentags zwischen 18 Uhr und 6 Uhr des Folgetages aufgenommen. Fir
diese Patienten war aufgrund des Schlaganfall-Algorithmus ein zeitnahes Screening
durch die Studienarztin moglich, wodurch die Gefahr des Ubersehens eines
potentiellen Studienteilnehmers am Wochenende oder wéhrend der Nachtstunden *°

minimiert wurde.
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Da fur einen Grofteil akuter Schlaganfallstudien die Rekrutierung von Patienten in
einem eng begrenzten Zeitfenster (Symptombeginn bis Studienbeginn) stattfinden
muss, erscheint ein SMS-Versand innerhalb von durchschnittlich ca. 60 Minuten
nach Aufnahme des Patienten im Krankenhaus als nicht schnell genug. Fir eine
Nutzung des Algorithmus im Bereich der akuten Schlaganfallstudien ist diese
Verzogerung, die durch die nachgeordnete Dokumentation in der Akutsituation
bedingt ist, augenblicklich das entscheidende Hindernis.

Ein alternatives Anwendungsfeld des Algorithmus ist in der Routineversorgung oder
aul3erhalb von Akutstudien zu sehen: Relevante Dienstleister bzw. Beteiligte kbnnen
durch den Algorithmus Uber einen potentiellen (Studien-)Patienten informiert werden
und die entsprechenden MaflRnahmen zur weiteren Diagnostik, Behandlung oder

eventuellen Studienteilnahme kdnnen in die Wege geleitet werden.

Projekt Study Matcher

Im Gegensatz zum Projekt STREAM lag der Fokus des Study Matcher nicht auf
einer zeitkritischen Identifikation von Patienten, sondern hatte zum Ziel, fir einen
Patienten anhand definierter Selektionskriterien automatisiert alle passenden Studien
vorzuschlagen.

Der Algorithmus erreichte in Bezug auf die automatisierte Studienzuordnung eine
Sensitivitat von = 0,8. Das bedeutet, dass teilweise bis zu 20% der potentiell fur eine
Studie geeigneten Patienten nicht als solche erkannt wurden.

Durch das am CSB etablierte manuelle Patientenscreening werden nahezu 100%
aller potentiellen Studienpatienten identifiziert, was einer Sensitivitait von 1,0
gleichkommt. Ein Algorithmus, der diesen Wert nicht erreicht, bietet daher in dieser
Hinsicht keine Vorteile im Vergleich mit einem manuellen Screening. Vollig anders
stellt sich die Situation fur Kliniken oder Fachbereiche dar, in denen kein manuelles
Screening stattfindet. Ein Algorithmus, der automatisiert 80% und mehr aller
potentiellen Studienteilnehmer identifiziert ohne dass zusatzliche Informationen
erfasst werden missen oder zusatzliches Personal fur das manuelle Screening
vorhanden sein muss, ist von groBem Vorteil fur die Rekrutierung von

Studienpatienten. Die Anwendbarkeit und Effektivitat des Algorithmus ist daher
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zwingend im Zusammenhang mit der jeweiligen Studiensituation bzw. den klinischen
Gegebenheiten zu betrachten.

Demgegenuber flhrt eine geringe Spezifitat nie zu einem moglichen Verlust
potentiell geeigneter Patienten. Stattdessen reduziert selbst eine Spezifitat von 0,4
den manuellen Screening-Aufwand, da 40% der Patienten bereits korrekt als nicht far
die jeweilige Studie geeignet identifiziert wurden.

Durch eine geringe Prazision (hier PPV < 0,44) erhoht sich der manuelle Screening-
Aufwand wiederum, da nicht geeignete Patienten vom Algorithmus falschlicherweise

als passend vorgeschlagen wurden.

Eine grol3e Herausforderung ist die zeitliche Dimension, in der die fir die
automatisierte Studienzuweisung notwendigen Daten vorliegen. Gerade fur
zeitkritische Studien sind die notwendigen Informationen teilweise zum Zeitpunkt der
automatisierten Zuordnung noch nicht im Zielsystem dokumentiert und kénnen somit
nicht fur die Studienzuordnung herangezogen werden. Ahnliches wurde bereits durch
Butte et al. *® berichtet. Das Fehlen von fiir die Vorabselektion wesentlichen Kriterien
fuhrt zu den oben beschriebenen niedrigen Werten fur die Spezifitit und die
Prazision.

Einen erheblichen Einfluss hat dariber hinaus die Verwendung unsicherer Fakten
bei der Prifung der Selektionskriterien. Unsichere Fakten sind beispielsweise
sogenannte Verdachts- oder Erstdiagnosen, die erst durch die weitere Diagnostik
bestétigt oder abgelehnt werden. Der Umgang mit unsicheren Fakten gestaltet sich je
nach Situation unterschiedlich: Um keine potentiellen Studienpatienten zu verlieren,
wird ein eventuell vorhandener Ausschlussgrund (unsicherer Fakt) als nicht
vorhanden angesehen. Umgekehrt wird bei der Prifung der Einschlusskriterien
verfahren: Besteht auch nur eine geringe Chance, dass das Einschlusskriterium
erfullt wird (Verdacht auf Schlaganfall), wird der unsichere Fakt als vorhanden

angesehen.

Entscheidend fur die Anwendung des Study Matchers ist neben der Aufbereitung der
KIS-Daten die Hinterlegung der Selektionskriterien der verschiedenen Studien. In
Studienprotokollen ist oftmals eine Vielzahl von Ausschlussgriinden hinterlegt, die
sich nicht 1:1 in Kriterien Ubersetzen lassen, die vom Study Matcher bei der
Studienzuordnung bertcksichtigt werden koénnen. Als Beispiele seien hier die
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Kriterien  <schwere  Grunderkrankung>, <kein ausreichendes deutsches
Sprachverstandnis> oder <sonstige Grinde, die einer Studienteilnahme
entgegenstehen> genannt. Es ist nicht mdglich, diese Kriterien automatisiert zu
Uberprifen, da sie einer personlichen, arztlichen Beurteilung bedirfen, um sie
beurteilen zu kénnen. Das Vorhandensein solcher quantitativ nicht messbaren
Ausschlusskriterien wird sich stets negativ auf die Spezifitit und die Prézision

auswirken.

Um die Effizienz des Systems zu steigern und damit die Praxistauglichkeit zu
erhdohen, mussen die Spezifitat und die Prazision erhoht werden. Die weitere
Entwicklung des Study Matchers muss sich daher gezielt mit der Reduktion falsch

positiver Zuordnungen — bei mindestens gleichbleibender Sensitivitat - beschaftigen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Study Matcher den Identifikations-
bzw. Zuweisungsprozess von Patienten in Studien unterstitzt und den manuellen
Screening-Aufwand verringert. Eine anschlieRende manuelle, arztliche Uberpriifung

der identifizierten Studienpatienten bleibt jedoch unerlasslich.

Schlussfolgerung

Im Rahmen der drei hier vorgestellten Projekte wurden zum einen
Herausforderungen bei der Prognose von Rekrutierungsraten in Schlaganfallstudien
diskutiert und zum anderen Mdglichkeiten der Optimierung bei der Identifikation
potentieller Studienpatienten durch IT-Algorithmen dargestellt.

Prognosen uber Rekrutierungsraten klinischer Schlaganfallstudien missen zwingend
kumulative Effekte zwischen den Selektionskriterien beriicksichtigen, um valide und
wirklichkeitsnahe Ergebnisse zu liefern. Um die tatsdchlichen kumulativen Effekte
berucksichtigen zu konnen, sind reale Patientendatensatze, die die vielfaltigen
Interaktionen der Parameter zueinander abbilden, unerlasslich. Die ausschlief3lich
singulare Betrachtung der Selektionskriterien fuhrt zu verzerrten Voraussagen und
unrealistischen  Erwartungen. Erst durch die Berlcksichtigung additiver
Ausschlusseffekte  zwischen den  Selektionskriterien  kdnnen  realistische

Rekrutierungsprognosen aufgestellt werden.
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Des Weiteren weisen die hier dargestellten Projekte darauf hin, dass durch den
Einsatz von IT-Algorithmen das Finden potentiell geeigneter Patienten unterstltzt
werden kann, ohne dass Routineprozesse beeintrachtigt werden. Vor allem
aulRerhalb der reguléaren Dienstzeiten wird durch die automatisierten Verfahren eine
vollstadndige Erfassung aller Patienten gewahrleistet. Ein weiterer Vorteil liegt in der
automatisierten Vorauswahl geeigneter Patienten und einer ersten Zuweisung von
Schlaganfallpatienten zu spezifischen Studien. Auch wenn ein anschlie3endes
manuelles, arztliches Screening unerlasslich ist, um die automatisierte Zuweisung zu
verifizieren, verringert sich durch die automatisierte Vorauswahl der manuelle

Screening-Aufwand erheblich.

Auch wenn die in dieser Dissertation untersuchten Projekte ihren Fokus auf
Schlaganfallstudien setzen, ist eine Ubertragung der Erkenntnisse auf andere
Studienbereiche naheliegend. Additive Ausschlusseffekte von Selektionskriterien
mussen generell bei der Studienplanung Beriicksichtigung finden um realistische
Rekrutierungsprognosen erstellen zu kénnen.

Der in der vorliegenden Dissertation untersuchte automatisierte SMS-Versand zur
Identifikation potentieller Studienpatienten ist dartber hinaus vor allem fur nicht-
zeitkritische Studien von Interesse, zumal der zugrunde liegende Algorithmus mit
wenig Aufwand adaptiert werden kann. Ahnliches lasst sich fiir die automatisierte
Studienvorauswahl festhalten: fir Bereiche, in denen ein manuelles Identifizieren
potentieller Studienpatienten nicht oder nur mit erheblichem Aufwand mdglich ist, ist

eine automatisierte Studienzuweisung von erheblichem Wert.

Neben den dargestellten positiven Anwendungsbeispielen wurden auch Limitationen
in der Anwendbarkeit von automatisierten Verfahren aufgezeigt: Vor allem fir einen
effektiven Einsatz im Rahmen von Akutstudien sind Weiterentwicklungen der
bestehenden Algorithmen und Ablaufe notwendig.

Zukunftige Arbeiten werden daher auf die momentan zu verzeichnende zeitliche
Verzogerung bestimmter Prozesse und deren Optimierung fokussieren,
Moglichkeiten suchen die Spezifitat und Prazision bei der automatisierten
Studienzuweisung zu erhéhen und damit den manuellen Screening-Aufwand weiter
zu verringern und die Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse bzw. die

Anwendung der Algorithmen auf Nicht-Schlaganfallstudien anstreben.
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