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»Webben« ett bra nat for insamling
av studie- och registerdata

Pappersbaserade losningar snart helt »nute«

[[lAnvdndningen av Internet 6kar snabbt inom méanga omra-
den inom medicinen, och antalet webbsidor med medicinsk
anknytning okar standigt. Ett viktigt omrade dér Internet far
allt storre betydelse &r vid insamling av data i olika studier
och register. Att anvinda Internetbaserade 16sningar har
manga uppenbara fordelar (se Faktaruta). Alla som hanterat
data vid pappersbaserade studier och register kédnner till
vanliga praktiska svarigheter med dessa system, sdsom in-
kompletta och otydliga data, forvaringsproblem, dubbelar-
bete m m. Inte séllan tar det betydande tid att komplettera
data, och ofta méste man inkludera fler patienter 4n vad som
behovs for att kunna kompensera for ett stort bortfall. Det
innebdr att resultat fordrdjs och att studier/register blir ond-
digt kostsamma.

Nya kliniska studier har visat att man kan reducera tidsat-
gangen med ca 30 procent om man anvénder ett webbaserat
insamlingssystem, »web electronic data collection« [1]. Trots
detta utfors fortfarande uppskattningsvis ca 9o procent av alla
kliniska studier pa traditionellt sétt pa papper [1].

Exempel pa Internetlosningar

I var verksamhet har vi under de senaste fem aren varit invol-
verade i en rad Internetlosningar for multicenterstudier/
-register. Vi vill utifran nagra av dessa beskriva véra och an-
véandarnas erfarenheter. Vidare diskuteras forutsittningar for
och framtida moéjligheter med denna relativt nya teknik.

Nupp-studien (www.medscinet.se/nupp) ar en prospektiv ran-
domiserad multicenterstudie av véirdet av tidig respektive sen
ultraljudsundersokning vid graviditet. Hittills har 50 000 pa-
tienter randomiserats och stratifierats via Internet. Alla data
avseende ultraljud, graviditet och barnutfall fors in via nétet.
Samtliga deltagare far kontinuerlig feedback avseende stan-
dard pa ultraljudsverksamheten och rekryteringshastigheten i
studien.

Internet med dess centrala databaser mojliggor att man kan
hantera mycket stora miangder data pa ett hanterbart och sé-
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Webbaserade l6sningar for multicenterstudier/regis-
ter medfor att data och information kan géras omedel-
bart tillgangliga for samtliga deltagare i respektive stu-
die.

Att registrera data i ett Internetbaserat system gar be-
tydligt snabbare och smidigare an att utféra samma
procedur pa papper.

Det gér att administrera stora multicenterstudier obe-
roende av deltagande centras geografiska lokalisation.

Konceptet madjliggor att patienten sjalv skulle kunna
rapportera biverkningar etc direkt in i databasen.

kert sitt. Omedelbart efter att studien &r slutford kan data ana-
lyseras och ingen tid forspillas med kompletteringar etc. Om
det &r onskvart kan man fran borjan bygga in mojligheter till
interimsanalyser.

Att genomfora en studie av detta slag pa traditionellt satt
ar knappast genomforbart. Om det dnda gjordes skulle det
kréva vasentligt storre resurser. | USA pagar en liknande stu-
die, som inkluderar 25 000 patienter och som dr pappersbase-
rad. Budgeten for den studien dr mer &n tio ganger storre &n
den svenska studiens.

Profil (www.medscinet.se/profil) dr en nordisk prospektiv
randomiserad studie om hemodialys och hemofiltration (Fi-
gur 1). All randomisering, stratifiering och datahantering sker
via Internet. Alla data kan omedelbart valideras, och matema-
tiska algoritmer kan byggas in som extra service. Algoritmer-
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Figur 1. Exempel pa hur man latt kan dskadlig-

géra patientdata i databasen Profil. Gra farg

svarar mot patient som ar randomiserad till
hemodialys, gul farg hemofiltration. Patientens
data féljs enligt tidsaxeln. Genom att klicka pa
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na kan anpassas for enskilda anvéindare; t ex har Sverige och
Danmark olika system for berdkning av vissa variabler. Ge-
nom att samtliga patienter som kan komma i fraga foér behand-
ling fors in i databasen definieras bade de inkluderade patien-
terna och de som inte uppfyller inklusionskriterierna.

Ansvarig administrator for studien kan centralt folja studi-
ens progress och kan pa detta sétt administrera studien kost-
nadseffektivt. Eventuella dndringar av protokoll kan goras
centralt, vilket gor att samtliga deltagare alltid har den mest
aktuella versionen tillgéinglig. Andringar foljs och dokumen-
teras kontinuerligt med elektronisk loggbok.

Lakartidningen [INr5 (12003 [ Volym 100

R

P HE

Fe HD 1n study|
P HE

yel HD “tn study| -
B -

L

P

)3 HD N e z in ’tu_d_\,-;
P HF

P HD Ty atpdy

L Josz-sa [sram w0z | we el

P G984, CARL Ho n stud-;!

L Jora-ne [rnus [ sl

P lois-ar [sTHIM, 502 HD In study|

) D16-BC |STHLM, 505 | HD In study|

£ |or7-aay|sTHLM, 565 | ME Xl

L |oia-mc [Linképmie | wD o study|

£ |ove-os Arnus " In study|

P |vzo-us |sTHLM, 565 | WD | In study

P lozi-so [sthm, 508 | e 1B

F3 STHLM, 855 in study]

¥ Klicka pd personnummar far att g& tll patizntdata

Bakgrundsinformation

54rs = [gol-n 2

respektive stapel kan man fa alla inlagda data tillgdngliga.

& Skriv ut

Totalt 14 posters. (Sida 1 av 1)

Rader per sida: I?U

WAS-D

|QoL-1 = VAS-1 *

Figur 2.

Exempel fran en hidlsoekonomisk
studie om frakturer. | och med att
validerade data har lagts in fdrgas féltet
grént. Ofullstdandigt ifyllda poster markeras
med fradgetecken. Ansvariga kan snabbt fa en
uppfattning om hur studien framskrider.

VYPROII-studien (www.wwsurgery.net) ir en prospektiv ran-
domiserad nordisk multicenterstudie om operationsmetoder
vid brackkirurgi. Randomisering och hantering av alla data
sker via Internet mot en central databas. Det ar vanligt i kli-
niska studier att randomisering inte utfors pa ett optimalt sétt
[2].

Genom att alla centra online kan fGlja inklusionstakten
uppstar inte sillan en typ av »tévlingssituation« mellan delta-
garna, vilket gor att rekryteringen av nya fall gar snabbare (Fi-
gur 3).

I den aktuella studien uppskattar den studieansvarige att
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Figur 3. Rekryteringshastigheten fér olika centra som deltar i en studie om brackkirurgi. Inte séllan ser man
ett tdvlingsmoment i rekryteringen. Ansvariga kan fa omedelbar information om huruvida tillrdckligt antal

patienter rekryteras.

tillvigagangsséttet inneburit att studietiden reducerats med ca
30 procent [Bringman Sven, pers medd, 2002].

Warg (www.druggene.org) ér en nationell studie av biverk-
ningar vid Waran-medicinering som kommer att inkludera
3 000—4 000 patienter (Figur 4). Forekomst av biverkningar
relateras till geninformation. Samtliga databaser avseende fe-
notyp, biobank och genotyp hanteras via Internet. Studien il-
lustrerar ett vanligt problem i det att det redan finns befintli-
ga journalsystem och att det krdvs dubbelarbete med registre-
ring dels i det vanliga journalsystemet, dels i det Internetba-
serade studiesystemet. I den aktuella studien har man da valt
att bygga ett relativt komplett Internetbaserat system, som in-
kluderar bade patientdata och hantering av studievariablerna.

Det dr viktigt att notera dels att systemet &r framstallt for
studien, inte som ett komplett journalsystem, dels att det finns
en skillnad mellan patientjournaler och system for datainsam-
ling. Det &r komplicerat att gora en patientjournal konform
med ett system for datainsamling. Patientjournalen maéste
ovillkorligen innehalla detaljuppgifter om att patienten ingar
i en klinisk provning. En mgjlighet som inte har utnyttjats i
denna studie, men som naturligtvis kommer att anvéndas i dy-
lika studier i framtiden, &r att patienten sjilv kan l4gga in data
avseende biverkningar etc.

PNQ (www.pnq.net) ér ett nationellt kvalitetsregister ver
neonatal vard. Det lades upp under 2001 och har idag ca 20
procents tickning i landet. I denna typ av ambitidsa register
ar dubbelarbetet med bade journalforing och registrering av
delvis samma variabler ytterst betungande. Situationen for-
svaras ytterligare av att det finns ett stort antal journalsystem
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i landet, ibland dven inom samma landsting. Emellertid kan
man med modern teknik 6verfora data fran olika journalsy-
stem via en speciellt designad MS BizTalk Server till regist-
ret i friga. PNQ ar det forsta register i landet som utrustats
med denna facilitet. Systemet &r flexibelt och kan appliceras
dven inom andra register/studier.

Det dr viktigt att anvdndarna av de nationella registren sjél-
va kan extrahera sina data. Register bor darfor vara utrustade
med enkla funktioner for export av data. Det skall vidare vara
mojligt att skapa ytterligare register/studier som kommunice-
rar med det ursprungliga registret.

Scope (www.medscinet.se) ar en internationell studie omfat-
tande 40 000 gravida kvinnor som studeras avseende predik-
tiva faktorer for preeklampsi, tillvixthdmning och prematur-
bord. Den ar ett samarbetsprojekt mellan Auckland, Mel-
bourne, San Francisco, Memphis, Leeds, London, Miinchen
och Stockholm, dér man gemensamt skapar databaser med en
rad genetiska och kemiska markdrer i kombination med en
komplett uppf6ljning av samtliga inkluderade gravida och de-
ras barn. All datahantering avseende klinik, biologiskt prov,
provtagning, férvaring, patientnummer och l6pnummer sker
via Internet mot en gemensam central databas.

Studien visar att det med denna teknik &r mojligt att gora
mycket stora multicenterstudier oavsett geografisk lokalisa-
tion. Vidare knyts samtliga deltagare i studien samman via In-
ternetbaserade kommunikationssystem.

Framtida utveckling
Behovet av datalosningar for register och studier kommer att
standigt 6ka. Det finns ett flertal publikationer i vilka forfat-
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Figur 4. Exempel pa en mer komplicerad datal6sning, WARG-studien av biverkningar vid Waran-medicinering
samt jamforelse med genotyp. Anvédndare kan ldgga in dosering och protrombinkomplex(INR)-vdrden samt
utféra enklare journalanteckningar. Data ldggs in efter patientens medgivande, men systemet ersétter for

ndrvarande inte konventionella journalsystem.

tarna rapporterar om sina positiva erfarenheter, och fa kan
ténka sig att atervinda till traditionella pappersbaserade stu-
dier/register efter att ha arbetat med webbaserad elektronisk
datainsamling [3-9]. Det &r ett krav och en forutsittning att
dataldsningarna dr kompatibla med nationell och internatio-
nell lagstiftning (www.datainspektionen.se). Med dagens
teknologi gar det att géra mycket sidkra 16sningar avseende in-
loggning, kommunikation och lagring. Enligt vr mening bor
denna typ av databaser koras pa grupper av lastbalanserade
servrar, som medfor att data alltid &r tillgdngliga. Samtidigt
lagras data pé flera stillen genom ett automatiserat robotsy-
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stem. Vidare gors kontinuerliga kopior, som férvaras i annan
lokal. Exempel pa serversystem for register/studier framgér
av Figur 5.

En okad flexibilitet kan medfora forbattrade system for
kommunikation mellan befintliga datajournalsystem och stu-
dier/register. Det beskrivna systemet fér kommunikation
mellan journalsystem och register/studier (se PNQ ovan) in-
nebdr att man ur journalsystem automatiskt extraherar en pre-
definierad XML-striang, »extensible markup language«. Den-
na fors over krypterad till en BizTalk Server, som dirigerar
data till respektive register/studie. Systemet mdjliggor ett
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Fordelar med Internetbaserade
studie-/registerlésningar

Data kan valideras online (Figur 2). Predefinierade valideringsruti-
ner byggs in i datalosningen, vilket innebar att »felaktiga« eller in-
kompletta data inte kan sparas.

Antal fel samt behov av komplettering och samkdrning mot andra
databaser efter det att studien slutforts reduceras, vilket bade héjer
kvaliteten och sparar tid.

Det finns inga geografiska begrénsningar.

Samtliga deltagare kan félja studiens framatskridande. Studiean-
svariga kan i detalj félja samtliga moment, vilket underlattar arbetet
for och minskar behovet av »monitdrer«.

Uppdatering och @ndringar gors tillgdngliga for samtliga deltagare.
Alla @ndringar kan fdljas via elektronisk loggbok.

Funktionalitet for interimsanalyser kan byggas in fran bérjan.
Nar studien &r slutford kan data omedelbart analyseras.

Figur 5. Exempel pa ett lastbalanserat serversystem med auto-
matisk backupfunktion.

obegrinsat antal transaktioner. I och med detta kan onddigt
dubbelarbete reduceras. Denna utveckling kan bli ett mycket
vasentligt tillskott till den patientnéra forskningen.

En aterhallande faktor for inforandet av webbaserade da-
talosningar &r att priset har varit relativt hogt for specialdesig-
nade 16sningar for enskilda studier/register. Ett intressant ut-
vecklingsarbete pagar som kommer att innebéra stora pris-
siankningar. Det finns ett uppenbart behov av hilso-/
forskningsekonomiska studier avseende inférandet av denna
teknik. Forutom att effektivisera hela logistiken kring studier
och register medfor webbaserade 19sningar att man kan gora
helt nya typer av studier. Exempel pa sadana dr multicen-
terstudier med mycket stora material dar patienten sjalv be-
reds mojlighet att rapportera direkt in i studien/registret.

Slutligen kan ett webbgrénssnitt vid olika typer av studier
och register medfora forbattrade majligheter till information
och kommunikation med allménheten.

sk
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Marius
Kublickas och Magnus Westgren dr aktieinnehavare i ett
foretag som tillhandahdller Internetldsningar for register/stu-
dier. Foretaget har levererat ndgra av de datalosningar som
beskrivs i artikeln.
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SUMMARY

The Internet a good web for gathering data
for clinical trials and registers

Traditional paper data forms

are soon completely »out«

Marius Kublickas, Sven Bringman, Magnus Westgren
Lékartidningen 2003,322-7

With the development of the Internet technology, clini-
cians have got a valuable tool for solving some of the lo-
gistic problems affecting multicenter studies and regis-
ters. Web based solutions enhance efficiency and quality
of multicenter studies. Data can be entered continuously
without any time and geographical limitations. On-line
connection to a central database improves involvement of
participants, and information and alterations can easily be
disseminated. The central database enables optimal ran-
domization and stratification. Furthermore, web based IT
solutions for studies and registers enable the patients to
report their data directly into the database. Until now web
based IT solutions have been rather expensive but may
gradually come down in price.

Correspondence: Marius Kublickas, Center for Fetal Me-
dicine, Huddinge Universitetssjukhus, SE-141 86 Hud-
dinge, Sweden (marius.kublickas @obgyn.hs.sll.se)

327




