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Einstieg

. Wahrend der Vorbereitungsphase einer klinischen Studie: Spezifizieren von Merkmalen (Items),
die in der Studie erhoben werden sollen

. Hunderte von Items in einer Studie mit Dutzenden von Eigenschaften, Prifregeln und
Bedingungen

. Variablennamen, Wertebereiche, Merkmalsauspragungen, Datentypen, Eingabeformate,
Namen auf dem Erhebungsbogen, Mal3einheiten etc.

. Einrichten einer Studie mit einem Studienmanagementsystem (SMS)

. Anlegen oder Auswahlen der gewlinschten Items Uber die Oberflache des SMS
. Verwenden von standardisierten Items oder Anlegen neuer ltems

. Import von Item-Spezifikationen in das SMS

. Verwenden von Standardformaten z. B. CDISC ODM oder proprietaren Formaten (XML?)
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Sonderwiunsche

. Besondere Anforderungen an die Zusammenstellung von Items einer Studie?

. ,Bei multizentrischen Studien mussen fur Laborwerte die Normbereiche separat erfasst
werden.”

. ,Die Variablennamen in Studien fur Kunde XY mussen immer mit XY anfangen.”
. Zusammenarbeit mit Projektpartnern ohne Zugriff auf das SMS?
. Austausch via E-Mail
. Versionierung und Vergleich von Anderungen an der Spezifikation
. Item-Spezifikation mit Terminologie und Konzepten, die vom SMS abweichen?
. ,ltems sind bei uns nicht in Modulen sondern in Merkmalsgruppen zusammengefasst.”

. ,Die Auswahl der Mal3einheit eines Laborwertes soll kein eigenstandiges ltem sein
sondern als Unter-Item des Laborwert-ltems spezifiziert werden.”
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Verbiegen

. Anpassen oder Erweitern des SMS, um Anforderungen umzusetzen

. Teuer oder Uberhaupt machbar?

. Trainieren der Mitarbeiter, um sich der Terminologie und den Konzepten des SMS zu
anzupassen

. Verwerfen oder Umwandeln von etablierten Regeln und Arbeitsprozeduren?

. Bedingungsloses befolgen von Standards flr die Interoperabilitat von Softwaresystemen (z. B.
dem XML-basierten CDISC ODM)

. Fachanwender mit Aspekten technischer Interoperabilitat belasten?

. Oder: Man bietet den Fachanwendern ein Werkzeug, das auf sie mal3geschneidert ist, und
nimmt Anpassungen und Umwandlungen fir SMS und Interoperabilitdt unter der Haube vor.

© itemis AG 2011 — Alle Rechte vorbehalten



itemrs

Unsere eigene Studienspezifikation

Studienspezifikation

Studieninformation

Kurztitel: "Beispielstudie"

Name der Studie: "Beispielstudie zum Testen der DSL"
EudracCT-Nummer: "2010-123455- 99"

Datumsformat: "DD.MM.yyyy"

Patienten-ID einheitlich in: Klinik

Art der Patienten-ID: numerisch

falls "DDE", Ersteingabe sichtbar: Ja

Purge Discrepancies: Nie

Audit-Trial: nein

Verwendete Bibliotheken
Bibliothek "../Beispielbibliothek.itemlib"
Bibliothek "Spezial-Bibo.itemlib"

Studienaufbau
Event Baseline als BASELINE
Page BasisUntersuchungl als Bl
Modul Sozidemographischeangaben als S vertikal
Item SystolischerBlutdruck als S5YS pflicht
Item DiastolischerBlutdruck als SDIA pflicht
Item Untersuchungsdatum als SDATUM pflicht
Item Alter als SAGE
Item Geschlecht als SSEX
Item Untersuchungsdauer als STIME
Item Notiz als SNOTIZ
Item Beispiele.bdSysStandard als SFOO
Item Beispiele.bdSysStandard als SBAR
Page BasisUntersuchung2 als B2
Modul AktuelleMedikation als M horizontal
Item Notiz als MNOTIZ

Item Psychologie.PsychotherapeutischeBehandlung mit

Beginn als MPTH1VOM,

Ende als MPTH1EIS,

Dauer als MPTH1DAUER
Event Rando als RANDO

Definitionen
Event-Definitionen Codelisten-Definitionen
Event Baseline "Basis-Untersuchung"
Event Rando "Randomisation" Codeliste CLYN "ja / nein" numerisch {
1 "ja"
Page-Definitionen 2 1 "nein"
Page BasisUntersuchungl "Basis-Untersuchung Seite 1" -1 1 "unbekannt"
Page BasisUntersuchung2 "Basis-Untersuchung Seite 2" ¥
Codeliste SSEX "Geschlecht" text {
Modul-Definitionen 0 : "mannlich" Praeparat-ID: 00456-0
Modul SozidemographischeAngaben "Soziodemographische Angaben® 1+ "weiblich"
Modul aktuelleMedikation "aktuelle Medikation® ) -1 : "unbekannt"
Item-Definitionen Dictionary-Definitionen
Item SystolischerBlutdruck "Blutdruck systolisch" { Dictionary COUNTRY 'Land" {
Format: Number (4.1) spalten:
} CODE 3 Text
Item DiastolischerBlutdruck "Blutdruck diastolisch" { DESCRIPT 100 Text
Format: Number(4.1) Werte:
Range: Warning[40, 160] "DE", 'Deutschland"

Prompt: "diastolisch” "EN", "Grofbritannien"

Hilfetext: "diastolischer Blutdruck im Stehen gemessen" "FR", "Frankrelch"
} "CH, "Schweiz"

Item Untersuchungsdatum "Untersuchungsdatum" { "AT", "Osterreich"

Format: Date b
caDSR-ID: X3000
Range: Check[1940, "aktuelles Datum"]
}
Item Untersuchungsdauer "Dauer der Untersuchung" {
Format: Time
caDSR-ID: X12392
1
Item MNotiz "Bemerkung" {
Format: Varchar2(240)
Praeparat-ID: 12352-0
1
Item Alter "Alter" {
Format: Number (3.0)
Range:
Warning[18, 50] "warnung! Wert liegt ausserhalb des Prifbereiches von [18-50]."
Error[15, 75] "Fehler! Wert liegt ausserhalb des Prifbereiches von [16-75]."
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Vorteile einer textueller Spezifikation

. Orientierung und Navigation in grof3en Spezifikationsdokumenten einfach
. Gleichzeitige Bearbeitung durch mehere Personen moglich
. Automatisches Verschmelzen von Anderungen
. Versionierung und Anzeige von Anderungen zwischen Versionen
. Aufteilen einer Spezifikation auf mehrere Dateien
. Bessere Handhabbarkeit grof3er Spezifikationen
. Referenzen zwischen den Dateien mdglich
. Auch ohne besondere Software lesbar

. Es handelt sich um simple Textdokumente
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Software | Consulting | Coaching

Arbeitsablauf aus Sicht des Datenmanagers

bindet ein
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startet
Datenmanageyr

N
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Spezifika
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Software | Consulting

Coaching

Ein Editor

™

File Edit Search

Be|

=\

v J Hiv Slw ¥ v Dy

<<Java=>> - de.itemis.trials.spec.model/Beispiel/Beispielstudie.trial - Eclipse SDK

& 1B =0

B studienubersicht &2

¥ |= Studie Beispielstudie

P @ Sstudieninformationen

b [Verwendete Bibliotheken

7 - Studienaufbau

7 [ BASELINE - Basis-Untersuchung
¥ []B1 - Basis-Untersuchung Seite 1
I (715 - Soziodemographische Angaben
¥ || B2 - Basis-Untersuchung Seite 2
¥ (1M - Aktuelle Medikation
= MMNOTIZ
= MPTH1WVOM

PTH1EIS
MPTH1DAUER

B [ RANDO - Randomisation
v | Definitionen

B | i Events

> [ Pages

B (3 Module

B [ tems

B =

==

B =

=

Codelisten
Dictionaries

Malkeinheiten

1= Beispielstudie.trial £

1 Studienspezifikation

2

3~ Studieninformation

4 Kurztitel: "Beispielstudie"

S MName der Studie: "Beisplelstudie zum Testen der DSL"

6 EudracCT-Nummer:

"2010- 123456- 99"

7 Datumsformat:

"DDLMML yyyy"

2 Patilenten-ID eilnheitlich in: Klinzik
9 Art der Patienten-ID: numerisch

10 falls "DDE", Ersteingabe sichtbar: Ja
11 Purge Discrepancies: Nie

12 Audit-Trial: nein

132

14= Verwendete Bibliotheken

15 Bibliothek "../Beispielbibliothek.1temlib"
16 Bibliothek "Spezial-Bibo.itemlib"

17

15- Studienaufbau

19=Event Baseline als BASELINE

203 Page BasisUntersuchungl als Bl

21= Modul SozidemographischeAngaben sls S vertikal
22 Item SystolischerBlutdruck als SSYS pflicht
23 Item DiastolischerBlutdruck zls SDIA pflicht
24 Item Untersuchungsdatum als SDATUM pflicht
25 Item Alter als SAGE

26 Item Geschlecht als SSEX

27 Item Untersuchungsdauer zls STIME

28 Item Notiz als SNOTIZ

29 Ttem Beispiele.bdSysStandard als SFoO

30

Item

Beispiele.bdSysStandard als SBAR
lc B2

AR b

[/ Problems (Q. caDSR Datenelement (ﬁ Rote Liste Informationen &3

Préparat

| Writable

| Insert 22:48 J
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Software | Consulting | Coaching

Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

: . - Codelisten-Definitionen
. Farbliche Hervorheben von Schlisselwdrtern

Codeliste CLYN "ja / nein" numerisch {

(Syntax Highlighting) 1L rjan
- - - - - - - 2 : "nEin"
. Navigation in einer Baumansicht (Outline View) , "unbekannt”
. . . Codeliste SSEX "Geschlecht" text {
. Verlinken von Spezifikationselementen 0 : "mannlich®
. . . 1 : "weiblich"
(Crosslink Navigation) -1 : "unbekannt”
}

. Auto-Vervollstandigung (Code Completion) Dictionary-Definitionen

Dictionary COUNTRY "Land" {

. Checks fur Syntax und Semantik spalten:
CODE = Text
. eyt . DESCRIPT 100 Text
. Ausblenden von nicht bendétigten Abschnitten Werte:
; "DE", "Deutschland"
(COde FOldIng) "EN", "Grofbritannien"

"FR', "Frankreich"
e , n Schwei z"
AT, "Osterreich®

. Referenzierung externer Terminologien
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Software | Consulting | Coaching

Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

¥ = Studie Beispielstudie

. Farbliche Hervorheben von Schlisselwdrtern > @ Studieninformationen
(SyntaX ngh“ghtlng) B [ Verwendete Bibliotheken
7 - Studienaufhau
. Navigation in einer Baumansicht (Outline ¥ [ BASELINE - Basis-Untersuchung
Vi eW) ¥ [_| Bl - Basis-Untersuchung Seite 1

B (05 - Soziodemographische Angaben
¥ || B2 - Basis-Untersuchung Seite 2

. Verlinken von Spezifikationselementen L
7 M - Aktuelle Medikation

(Crosslink Navigation) r= MNOTIZ
o _ i= MPTH1WOM
. Auto-Vervollstandigung (Code Completion) = MPTH1BIS
- ] = MPTH1DAUER
. Checks fur Syntax und Semantik B [ RANDO - Randomisation
. . . 7 |/ Definitionen
. Ausblenden von nicht benotigten Abschnitten b [3Events
(Code Folding) > [cPages
B [ aModule
. Referenzierung externer Terminologien > [Gitems
I 1= Codelisten
= 1= Dictionaries
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Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

. Farbliche Hervorheben von Schlisselwdrtern
(Syntax Highlighting)

Modul AktuelleMedikation als M horizental

. Navigation in einer Baumansicht (Outline Ttem Notiz als MNOTIZ
Vi Item Psychologie.PsychotherapeutischeBehandlung mit
IeW) Beginn als MPTH1VOM,

Ende als MPTH1EIS,
. Verlinken von Spezifikationselementen

(Crosslink Navigation)
. Auto-Vervollstandigung (Code Completion)
. Checks fur Syntax und Semantik

. Ausblenden von nicht benotigten Abschnitten
(Code Folding)

. Referenzierung externer Terminologien
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Software | Consulting | Coaching

Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

: - = Studienaufbau
. Farbliche Hervorheben von Schlisselwortern S et el e BASELINE

(Syntax nghllghtlng) Page BasisUntersuchungl als Bl

Modul Sozidemographischesngaben als S vertikal
Item SystolischerBlutdruck als 55YS pflicht

. NaVigation in einer BaumanSiCht (OUtIine Item DiastolischerBlutdruck als SDIA pflicht
. Item Untersuchungsdatum als SDATUM pflicht
View) Item Alter als SAGE

Item Geschlecht als SSEX
Item Untersuchungsdauer als STIME

. Verlinken von Spezifikationselementen S
(Crosslink Navigation) Tiem i Alter s

Page BasisUnt 'S Bar - Labor.Basis.Bar

. Auto-Vervollstandigung (Code Rodul Akt = Coolness
: It:ﬁ i= DiastolischerBlutdruck
Completion) 5 '=Foo - LaborFoo
.. . E i= Geschlecht
. Checks fiur Syntax und Semantik D= 1and
Event Rando als R

Page BasisUnt| 'S Motiz
. Ausblenden von nicht bendtigten Abschnitten Modul S0z 1= psychotherapeutischeBehandiung - Psychologie Psychoth

Item | _ .
(COde F0|d|ng) g = SystolischerBlutdruck

Ttem uEUntersuchunisdatum
Pruef| *

. Referenzierung externer Terminologien
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Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

. Farbliche Hervorheben von Schlisselwdrtern
(Syntax Highlighting)

. Navigation in einer Baumansicht (Outline
View)

riuciicocycL wanmnLmny DI ST T | N N Ny | B - N SRR PR SN R D - T | N N | S - e = = A

Modul Beispiele.Basis.koerperlicheUntersuchung als K horizantal

- Verlinken von SpeZifikationselementen iti [Das Modul sollte wenigstens ein itern enthalten|
(Crosslink Navigation) utionen

. Auto-Vervollstandigung (Code Completion)
. Checks fir Syntax und Semantik

. Ausblenden von nicht benotigten Abschnitten
(Code Folding)

. Referenzierung externer Terminologien
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Software | Consulting | Coaching

Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

. Farbliche Hervorheben von Schlisselwortern
(Syntax Highlighting)
- Studienaufbau
i i i i i i -~ Event Baseline als BASELINE
. Navigation in einer Baumansicht (Outline ~ hage. Bactantersuchungt als Bl
VleW) Modul SozidemographischeaAngaben als S vertikal [
Page BasisUntersuchung2 als B2
Modul 2ktuelleMedikation als M horizontall]
Event Rando als RANDO
Page BasisUntersuchungl als B3
Modul SozidemographischeAngaben als S vertikal[]

. Verlinken von Spezifikationselementen
(Crosslink Navigation)

& (R = ]

. Auto-Vervollstandigung (Code Completion)
. Checks fur Syntax und Semantik

. Ausblenden von nicht benétigten
Abschnitten (Code Folding)

. Referenzierung externer Terminologien
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Software | Consulting | Coachin

Unterstlitzung des Editors beim Spezifizieren

. Farbliche Hervorheben von Schlisselwortern
(Syntax ngh“ghtlng) BO= Item Untersuchungsdauer "Dauer der Untersuchung" {

81= Format: Time

. Navigation in einer Baumansicht (Outline = ,  CapsRoID: X1z
VIEW) 8;1- Item Primaermedikament "Zuerst verabreicht" {

Format: Varchar2
Praeparat-ID: 12352-0

85C
. . . B8
. Verlinken von Spezifikationselementen o

(Crosslink Navigation)

"\ caDSR Datenelement &2

. Auto-Vervollstandigung (Code Completion)
. Checks fur Syntax und Semantik

. Ausblenden von nicht benotigten Abschnitten
(Code Folding)

. Referenzierung externer Terminologien
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Software | Consulting | Coaching

Dem Workflow unter die Haube geschaut

bindet ein

benutzt

wird
bearbeitet
in

startet
Datenmanager

y

N
erzeugt

Spezifikati

liest ein erzeugt

instanziiert benutzt

N

.
S
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Software | Consulting | Coaching

Das Metamodell als EMF Ecore

#melpsLecers & - Standard-Format" des
v 5 platformijresource/de itemis trials spec/src-genjde/itemis/trials/spec/TrialDSL.ecore A " . .
A Eclipse Mod_ellng Frameworks
v { spezifikation zur Beschreibung von
= info : Studieninformation Metamode”en
= bibliothken : Bibliotheken
o eubay  Suudenaubas . Technische Beschreibung
B H Studieninformation deSSGH, was e|ne
> & Bibliotheken Studienspezifikation enthalten
7 [H Studienaufbau
I+ 5t events : EventReferenz kann Odel‘ mUSS
H studieninformationsElement -
= Properties 23 % Bkt =0 . Muhsam zu erstellen und zu
Property Value E fle en.
Changeable & true lE\ p g
Container felse . Warum nicht auch textuell
Containment % true
Default Walue Literal = deflnlel‘en7
Derived L% false
Ekeys
EOpposite
EType = Definitionen B
s | >
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Software | Consulting | Coaching

Grammatik einer Domain Specific Language (DSL)

grammar de.itemis.trials.spec.TrialDsL with de.itemis.trials.item.ItemDSL
generate trialDSL "http://www.ltemis.de/trials/TrialDsL"

import "http://www.eclipse.org/emf /2002/Ecore" as ecore
import "http://www.ltemis.de/trials/LibraryDsL" as 1temlib
import "http://www.ltemis.de/trials/ItemDSL" as 1temdef

f:k:+::+::+::+::+::+::+::+::+::"::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::"::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::"::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::|‘::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::"::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::|‘::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::|‘::+::+::+::+::"::|‘::+::+::+::+::|‘::+::+::+::+::i‘::":H::+::+::+::‘::+::+::+::+:
* Hauptstruktur
:*::+::‘::+::*::t::t:t:t:+::t::+::‘::‘::t:*::t::t:‘::+::+::t::+::t:‘::t:*::t::+::‘::+::t::*::+::‘::+::+::*::+::‘::‘::t:t::*::t:t:t:t:t::t:t:‘::t:t::*::+::‘::t:*::t::t:t:t:+::t::+::‘::tﬁ::*::t::t:t:t:+::t::+::t:‘::t:*::t::‘::‘::+::t::t::+::t:+::+::*::+::‘::‘::+::t::*::+::‘::+::+::*::+::t:t:+::t::*::t:t:t:*::t::t:t:t}f
Spezifikation:
"Studienspezifikation®

info=Studieninformation

(bibliothken=Bibliotheken)?

aufbau=studienaufbau

(definitionen=Cefinitionen)?

r

Studieninformation: {Studieninformation}
"studieninformation" (informatlonernt+=StudieninformationsElement) *;

Bibliotheken: {Bibliotheken}
"Werwendete Bibliotheken" (imports+=Import)*;

Studienaufbau: {studienaufbau}l
"Studienaufhau" (events+=EventReferenz)#*;
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Software | Consulting | Coachinc

Grammatik einer Domain Specific Language (DSL)

Itembefinition:
"Item" name=ID bezeichnung=STRING "{"
(spec=ItemSpezifikation | (teilItems+=TeilItemDefinitionl+)

||}||

»

TeilItemDefinition:
"Teil-Item" name=ID bezeichnung=STRING "{"
spec=ItemSpezifikation

||}||

x

Itemspezifikation:
"Format:" formatTyp=ItemFormatTyp (" (" formatParaml=INT ("." formatParam2=INT)7")"}7
("caDSR-ID:" caDSRRef=[CaDsARIdentifier|ID])?
("Praeparat-ID:" rotelListePraepld=[RotelistePraepIldentifier|ROTE LISTE ID])?
(
{
("Codelist:" codelist=[CodelistDefinition|FQN] darstellungsTyp=CodelistDictionaryDarstellungsTyp) |
("Dictionary:" dictionary=[DictionaryDefinition|FQM] darstellungsTyp=CodelistDictionaryDarstellungsTyp)
bl
"Range:" (ranges+=ItemRange)+
)

17
(1temInfos+=ItemInfo)*
("Pruefregeln:" (pruefRegeln+=Pruefregel]+)?
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Die DSL zum Leben erwecken

4 verarbeitet
Grammatik

Entwickler DSL-Workflow

definiert

programmiert

instanziiert benutzt
- H liest ein
Spezifikation Modell Generator
J erzeugt wertet
: aus
Workflow
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Umsetzung mit Bausteinen aus dem Eclipse Modeling

Project — xweext - | Modeling Workflow Engine (MWE)
. verarbeitet
Grammatik

L

Entwickler DSL-Workflow

definiert
efinier Xpand I
programmiert erzeugt/&rzeugt oder
N\, l Xtend 2
bearl Rich Client EMF Ecore

Xtend W Platform (RCP) e
Y/

5 : liest ein
Spezifikation < Parser Generator
J erzeugt wertet

Eclipse Modeling Framework
(EMF)
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Schablonen fur den Generator

«DEFINE createTables FOR Studienaufbau-=
/* Erzeuge Tabellen. */
«FOREACH this.efllcontents.typeSelect(ModulReferenz).sortByle|e.getTableName()) AS modulRef-»
CREATE TABLE «modulRef.getTableMName()» (
IO IWMT NOT MULL PRIMARY KEY,
«FOREACH modulRef.items AS itemRef-=
#ltemRef.name» «itemRef.itemDef.spec.formatType,
«ENDFOREACH- »
);
«ENDFOREACH- » #«DEFINE 1tems FOR ModulReferenz»
«ENDDEFTNE» <table=
s <tbody>
«FOREACH this.items AS 1temRef-»
<tre
<th=<label for="item«this.name.toFirstUpper()»_«itemRef.itemDef.name»"=
«ltemRef.1temDef.getlLabel()»:«EXPAND mandatoryMarker FOR 1temRef-»
</label=</th=
<td=
«IF 1temRef.iltemDef.teilltems.1isEmpty-=
#EXPAND simpleltem(this.modulDef, 1temRef.name, null) FOR itemRef.itemDef.spec-#
«ELSE- »
«FOREACH 1temRef.itemDef.teilltems AS teilltems
«EXPAND simpleIltem(this.modulDef, 1temRef.name, teilItem.bezeichnung) FOR teilltem.spec»
«ENDFOREACH=
«ENDIF- =
</td=
<ftr=
«ENDFOREACH- »
=/thody=
</table=
«ENDDEFINE»
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Zeitlicher Arbeitsaufwand

. Definieren der Grammatik fir die DSL: Stunden bis Tage

. DSL-Workflow zum Erzeugen des Metamodells, Editors und Parsers: Sekunden
. Programmieren von Checks und Schablonen: Tage

. Anpassen des Editors: Tage

. Spezifizieren einer Studie: Tage oder Wochen

. Erzeugen von Ausgabedokumenten zur Weiterverarbeitung z. B. Import in SMS: Sekunden

. Einmaliger Entwicklungsaufwand fiir DSL, Editor und Schablonen (ggf. Anpassungen bei neuen
Anforderungen)

. Fortwahrende Nutzung von Editor und Generator fir beliebig viele Studien

© itemis AG 2011 — Alle Rechte vorbehalten



itemis

DSL on demand

« DSL sind zwar domanenspezifisch aber nicht auf die Domane der Spezifikation klinischer
Studien festgelegt

« FUr welche Domane und welchen Anwendungsfall ein DSL gebaut wird, bestimmt man selbst
« Mehrere Anwendungsfalle in mehreren Domanen? Mehrere DSL!

— Verknupfung von verschiedenen DSL méglich

— Referenzen zwischen den Inhalten der Dokumente aus verschiedenen DSL
« DSL fir ...

— Auswertung von Studiendaten

— Layout von CRF

— Konfiguration des SMS
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Consulting | Coachin

Vielen Dank
fur IThre Aufmerksamkeit!

Roland Mucke, itemis AG
23.09.2011
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