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eCRF versus pCRF:

' bridlosung fur klinische Studi

Seit Jahren werden Electronic Case Report Forms (eCRF) in der
klinischen Forschung eingesetzt, aber der Durchbruch der
internetbasierten Datenerfassung ist noch nicht geschafft.
Die Ursachen hierfur sind vielfaltig. Lange Zeit waren es die
Vorschriften der Behérden, die zu Verunsicherung gefihrt
haben und den Einsatz verzdgerten.

Mittlerweile gehort das eCRF zum Standard. Trotzdem bleibt
aus den verschiedensten Grinden das papierbasierte CRF fur
viele das Instrument der Wahl.

Was bislang fehlt, ist eine Losung, die die Vorteile des eCRF
mit den Vorteilen des pCRF verbindet: eine Hybridlésung.

Bernard Brandewiede, Dorothee Schneider
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Wie aber sieht eine solche Hybridlésung aus? Man
nehme ein Papierformular und tippe die Werte in ein
eCRF! Dies ist eine Mdglichkeit, aber mit Sicherheit
nicht die sinnvollste, da sie unndtige Doppelarbeit
bedeutet. Die Hybridlésung, die im Folgenden
dargestellt wird, Uberwindet die Medienbriiche und
macht die Durchfiihrung/Dokumentation von
klinischen Studien ,in beiden Welten” mdglich ohne
Uberschneidungen oder erhéhten Aufwand.

Papier ist geduldig ... und flexibler als man denkt

Papierformulare (pCRF) stellen hdufig das einfachste
Mittel zur Arbeits-/Ablauforganisation dar. ,Papier ist
geduldig” sagt der Volksmund — und eben darum ist es
so beliebt: Papierformulare sind jederzeit verfigbar,
lassen sich fotokopieren, faxen, mit Aufklebern
bekleben, unterschreiben, verteilen, handschriftlich
erganzen und per Handzeichen abzeichnen. Jedermann
kann Papier ohne technische Hilfsmittel lesen und
ausfullen — bei Untersuchungen mit hohen Fallzahlen
ist dies ein eklatanter Vorteil. Zwei wesentliche Nachteile
sollten auch nicht verschwiegen werden: Zum einen
entstehen leicht ,Dubletten” oder versionierte Kopien
eines Dokuments durch Fotokopien, Faxsendungen,
oder Ruckfragen seitens der Monitore/Priifarzte.

Zum anderen kann man auf Papier schreiben, was

man mochte, es findet keine Plausibilisierung der
Daten bei der Eingabe statt. Dies fuhrt unweigerlich

zu Ruckfragen und einer manchmal verminderten
Datenqualitat.

Elektronische CRF bieten interessante Vorteile

Die Idee des Electronic Data Capturing (EDC) wird seit
mehreren Jahren mit wachsendem Erfolg eingefthrt.
Die technischen Hurden fur einen Breiteneinsatz in
multizentrischen Studien mit hohen Fallzahlen sind
allerdings immer noch groB3. Viele Hausarzte méchten
sich zur Datenerfassung nicht vom Patienten
abwenden, sie mochten papierhafte Unterlagen fiir
die Patientenakte, auch sehen sie die Datenerfassung
in elektronische Systeme — berechtigterweise —

nicht als ihre originare Aufgabe an. Die Folge:
Untersuchungsdaten werden auf Papier notiert und
zeitversetzt in elektronische Systeme eingegeben. Vor
allem in Phase | bis Phase Il bieten sich elektronische
Erfassungssysteme an, da sie interessante Vorteile
haben: Datenerfassung am Entstehungsort,
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Einbettung/Einschluss von Geratedaten, sofortige
Plausibilisierung bei der Eingabe etc. Wirkt der Patient
z. B. durch Flhren eines Patiententagebuches mit, sind
dennoch Papierformulare einzubeziehen.

Nur auf elektronischem Wege sind viele Studien also
nicht optimal abzuwickeln, aber auf die Vorteile, die
EDC zu bieten hat, sollte man dennoch nicht verzichten
missen. Die Uberlegung, eine Gesamtplattform zu
entwickeln, in welcher elektronische und papierhafte
CRF in Form einer Hybridlésung gemeinsam entwickelt,
erfasst, validiert und archiviert werden, erscheint als
logische Schlussfolgerung.

Aufbau einer Hybridl6sung

Die Electric Paper GmbH (Luneburg) und AMEDON
GmbH (Lubeck) entwickeln derzeit unter Einbeziehung
mehrerer CRO eine solche Hybridlésung, die ein
medienbruchfreies Arbeiten in verschiedensten
Konstellationen erméglicht.

Um Papierformulare moglichst nahtlos in die Welt der
eCRF einzubinden, wird die im Pharmabereich vielfach
eingesetzte Beleglesesoftware TeleForm genutzt. Diese
Software enthalt einen PDF-Generator fUr intelligente
PDF-E-Formulare. Die PDF-eForms kénnen online
verwendet, aber bei Bedarf auch ausgedruckt oder
gefaxt werden. Ahnlich einem Serienbriefdruck befullt
ein so genannter AutoMerge-Publisher die Formulare
mit individuellen Daten aus dem eCRF vor. Patienten-
tagebucher kénnen so on-demand produziert,
versandt und vor Ort ausgegeben werden.

Datenflow

Die benétigten Formulare kann der Investigator
personalisiert flr einen Patienten aus dem eCRF heraus
erzeugen und mit Identifikationsmerkmalen wie 1D

flr Subject und Site vorbefillt herunterladen. Fur das
Ausfullen der Formulare gibt es nun zwei Mdéglich-
keiten (siehe Bild):

Maoglichkeit 1:

Das eForm wird am PC mittels Adobe Acrobat Reader
vollstandig ausgeflllt und anschlieBend per Mausklick
Uber den TeleForm Reader an den Eingangskorb des
eCRF Ubermittelt (zum Ubertragen der Daten muss der
PC online sein). Im eCRF bestatigt der Investigator die
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Richtigkeit des Formulars. Nach Bestatigung wird

die PDF-Datei im Archiv des eCRF abgelegt. Zusatzlich
kann die Datei auf dem PC des Investigators gespeichert
und als Ausdruck zu den Ubrigen Source Data abgelegt
werden. Somit kann sichergestellt werden, dass die
Studiendaten mit denen der Source Data Ubereinstimmen.

Moglichkeit 2:

Die vorbefullten eForms werden vor Ort ausgedruckt
und von Hand ausgefullt. Nach vollstandiger
Abarbeitung werden die Formulare per Fax an den
TeleForm Reader gesendet, der sie automatisch einliest
und zur Prifung uneindeutiger Stellen an das Verifier-
Modul weitergibt. AnschlieBend werden die extrahierten
Daten an den ,Eingangskorb” des eCRF Ubertragen.
Der Investigator kann dann im eCRF die erkannten
Daten einsehen, validieren und bestatigen. Die validierten
Daten werden in das Formular Gbertragen und als
validierte Version im Archiv des eCRF-Portals als PDF-
Datei versionsgetreu gespeichert. Diese Dateien kénnen
natlrlich jederzeit durch den Investigator herunter-
geladen und als aktueller Stand den Source Data
zugefuihrt werden. Damit wird die Ubereinstimmung
der Studiendaten mit den Source Data sichergestellt.

So sind beide Mdglichkeiten der Datenerfassung,
Papierformulare und eCRF, zu einer ganzheitlichen,
medienbruchfreien Hybridldsung zusammengefihrt.

Zum Ende der Studie kénnen alle erfassten Daten als
Source Data Archiv in CD-Form zur Verfligung gestellt
werden.

Management der Daten

Die einzelnen Datensatze werden in das eCRF
eingebettet und kénnen im Kontext des Studienplans
verfolgt, monitoriert und freigegeben werden. Was
bedeutet dies nun im Einzelnen? Nach Ubertragung
der Formulare werden die Daten aus dem Formular in
das entsprechende Datenfeld ibernommen. Die
Speicherung sowie jede Anderung der Information
wird mit einem ,, Stempel” versehen, der Auskunft gibt,
wer wann was eingegeben bzw. geandert hat. Somit
wird die gesamte Historie der Felder und Datensatze
dokumentiert (Audit Trial).

Integrierte Checks Uberprifen den eingegebenen Wert
mit den Vorgaben fir dieses Feld (Format und
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Wertebereich). Ist eine Abweichung vorhanden, so
wird dies angezeigt und kann korrigiert werden. Die
Checks kénnen sich auch auf mehrere Felder beziehen,
die in einer definierten Abhangigkeit zueinander
stehen, z. B. geschlechts- oder altersspezifische
Fragestellungen.

Zu jedem Feld kann ein Query erzeugt werden, welcher
dann durch den Anwender online beantwortet wird.
Der gesamte Prozess der Bearbeitung von Queries wird
durch das eCRF unterstitzt. Ganz gleich, ob es sich
um ein Query handelt, das durch das System generiert
wurde (Abweichung vom Studienprotokoll), eine Riick-
frage eines Monitors oder ob das Datamanagement
Klédrungsbedarf hat: Das Handling erfolgt zentral tGber
das System.

Bei der Ubertragung von handschriftlichen Informationen
in ein pCRF oder eCRF ist eine Source Data Verification
(SDV) erforderlich. Dieser Prozess wird durch eine
Hybridlésung optimal unterstitzt. Zur Validierung stellt
das System dem Anwender die gescannten Dokumente
zusammen mit den vom System erkannten Werten
online oder offline bereit. Der Monitor kann online die
erfassten Daten Uberprifen und bearbeiten (bestatigen).

Die Uberprifung der Source Data vor Ort kann sich
somit auf Stichproben und noch zu klarende Félle
beschranken. Hierdurch wird ein zeitsparendes,
effizientes Monitoring ermdglicht. Der gréBte Teil der
Fragen durch den Investigator lasst sich i. d. R. online
beantworten. Sind Daten zu andern, so kann dies,
egal wie die Daten in das eCRF gelangt sind (Online-
Erfassung im eCRF oder Uber das eForm), erfolgen.
Damit ist die ganzheitliche, zentralisierte Daten-
sammlung und Dokumentation fir die Studie
sichergestellt.

Management der Studie

Eine fir die Durchfiihrung und Uberwachung einer
Studie sehr wichtige Funktion ist die Ubersicht des
Daten- und Patientenstatus. Je nachdem, welche
Rolle ein User im eCRF innehat, werden die fur ihn
relevanten Daten Ubersichtlich dargestellt.

Der Investigator erhélt eine Ubersicht seiner Patienten
und dessen Daten (Status der Patienten und deren
erfassten Daten, Visiten, Queries usw.).
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PDF-Generator +

Ausfilllen am PC handschrifiliches
b Ausflillen

Senden aus Faxtuber-

Acrobat Reader tragung

TeleForm Verifier

TeleForm Reader

Module der Hybridlosung

eCRF

AutoMerge Publisher

Adobe Acrobat

TeleForm Reader

TeleForm Verifier

Internetbasierte Applikation fiir die zentrale Datensammlung und das Management der Studie.

Modul fiir das Erzeugen vorbefiillter Formulare als Druckausgabe, Fax oder eCRF mit
E-Mail-Versand bzw. Portalbereitstellung.

Zum Befiillen und Senden der Formulare.
Lesung bildhafter Dokumente (Scan, Fax) Interpretationsmodul fiir Hand- und Maschinen-
schriftlesung, Lesung von Ankreuzfeldern. Auslesung von einlaufenden eForms, Durchfiihrung

von Querpriifungen z. B. Erkennung von Doppelt-Sendungen.

Sichtpriifung und Korrektur von Doppeldeutigkeiten.
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Der Monitor kann online die erfassten Daten verifizieren
und Queries bearbeiten.

Der Study Coordinator hat einen optimalen Uberblick
bezlglich des Verlaufs der Studie und kann bei Bedarf
reagieren und MaBnahmen einleiten. Fur alle aufge-
zahlten Funktionen ist es dabei unerheblich, auf
welchem Weg die Daten in das System gelangt sind.

Eine dhnliche Moglichkeit, eine Hybridlésung bereit-
zustellen, besteht durch die Nutzung des digitalen
Stifts (siehe DZKF Ausgabe 5/6-2004). Auch mit Hilfe
dieser Technologie kénnen die Daten, die in die
Datenbank des eCRF Ubertragen werden, online
weiterverarbeitet werden.

Fazit

Es gibt ausgereifte technische Méglichkeiten die
Welten eines papierbasierten CRF mit einem eCRF zu
kombinieren. Dies ist besonders sinnvoll bei Einsatz von
Patienten-Diaries und Standard-Fragebtgen (z. B.

SF 36 etc.). Je nach Komplexitat des Studienplans ist
der Umfang der mittels Papier erfassten Daten zu
analysieren und zu bewerten. Der Aufwand, und damit
die Kosten, sind unter anderem von der Anzahl der
verschiedenen Formulare abhangig. Dennoch kann der
resultierende Nutzen fur den Sponsor um ein
Vielfaches hoher sein als die hierdurch verursachten
Kosten. Die bendétigte Gesamtzeit fir die Validierung
ist erheblich kirzer und vor allem stehen die Daten
zeitnah online zur Verfligung. |
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