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Zusammenfassung 

Der SAS Clinical Standards Toolkit stellt ein Framework für die Verarbeitung von CDISC-
konformen Daten zur Verfügung. Er ist als kostenloses Zusatzmodul für SAS-Anwender 
unter Windows und Unix verfügbar. Derzeit enthalten sind die Validierung von Dateien 
nach dem SDTM-Modell (inklusive publizierter WebSDM- und Janus-Checks) sowie die 
Erstellung einer Datendokumentation nach CRT-DDS (define.xml) für die Einreichung. Da 
alle Metadaten und Regeln in SAS-Tabellen abgelegt sind, können andere Standards oder 
neue Versionen der vorhandenen Standards „nachgerüstet“ werden. 
In diesem Paper wird zunächst die Bedeutung eines solchen Werkzeugs im Rahmen des 
CDISC-konformen Datenmanagements dargestellt. Anschließend wird der SAS Clinical 
Standards Toolkit aus Anwendersicht anhand einiger Beispiele vorgestellt. Schließlich 
wird auf die modulare Funktionsweise und die Anpassbarkeit des Tools eingegangen. 

 
Schlüsselwörter: CDISC, SDTM, CRT-DDS, define.xml, klinisches Datenmanage-
ment, Datenstandards 

1 Hintergrund und Zielsetzung 
In der klinischen Forschung gewinnen globale Datenstandards immer mehr an Relevanz 
– nicht nur bei elektronischen Einreichungsverfahren zur Zulassung neuer Medika-
mente, sondern auch für die firmeninterne Verarbeitung und den Austausch klinischer 
Daten zwischen Unternehmen. CDISC (Clinical Data Interchange Standards Consor-
tium) ist eine internationale, multidisziplinäre Non-Profit-Organisation mit der Aufgabe, 
globale Datenstandards für die klinische Forschung zu entwickeln. Die von der CDISC-
Organisation zu diesem Zweck entwickelten Software- und Plattform-unabhängigen 
Standards für klinische Daten und Metadaten setzen sich zunehmend in der pharmazeu-
tischen Industrie und bei regulatorischen Behörden durch. 
 
Unternehmen, die mit der Erzeugung, Verarbeitung und Weitergabe solcher Daten be-
fasst sind, stehen vor verschiedenen Herausforderungen: Daten unterschiedlicher Her-
kunft und Struktur müssen in die entsprechenden Datenmodelle umgesetzt und durch 
standardisierte Metadatendokumente beschrieben werden. Die inhaltliche Richtigkeit 
der Zuordnung von Daten zu den Elementen eines Datenstandards muss vom Bearbeiter 
sichergestellt werden. Für die Qualitätssicherung und Dokumentation können jedoch 
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Softwarewerkzeuge eingesetzt werden. Durch diese Vorgehensweise wird die Verar-
beitung von CDISC-Daten wesentlich vereinfacht. 
 
SAS Institute hat mit dem SAS Clinical Standards Toolkit Mitte 2009 ein solches 
Werkzeug vorgelegt. Der Clinical Standards Toolkit ist ein Makropaket, das verfügbar 
ist für SAS 9.1.3 und für SAS 9.2. Er funktioniert auf Basis von SAS-Programmanwei-
sungen und -Makroaufrufen und wird auf Anforderung kostenlos im Rahmen einer 
SAS/BASE-Lizenz überlassen. Folgende Funktionalitäten sind derzeit verfügbar: 

• Überprüfung von Daten auf Konformität zu SDTM 3.1.1 
• Erzeugen einer Dokumentation auf Basis von CRT-DDS 1.0 (define.xml) 
• Prüfen einer extern erzeugten define.xml auf Konformität zu CRT-DDS 1.0 
• Integration künftiger oder modifizierter Versionen von SDTM oder anderer Stan-

dards 
• Definition zusätzlicher oder modifizierter Prüfregeln 

 
Die vollständige Dokumentation befindet sich im User’s Guide ([1]). 

2 Technische Voraussetzungen 
Der SAS Clinical Standards Toolkit ist verfügbar für SAS 9.1.3 unter Windows und  
SAS 9.2 unter Windows und Unix. Voraussetzung ist nur SAS BASE, verwendet wer-
den: 

• Makros und SAS-Programme im offenen Quellcode 
• SAS-Datasets für die Hinterlegung von Metadaten 
• Properties: Textdateien mit Werten für Makrovariablen 
• Verschiedene XML-Dateien (.xsd, .xslt, .xlm) für define.xml 

 
Für SAS 9.1.3 ist zur Installation ein Download von sas.com1 möglich.  
Für SAS 9.2 wird das Installationsmedium auf Anforderung von SAS Institute unent-
geltlich geliefert. 

                                           
1 Siehe http://ftp.sas.com/techsup/download/hotfix/12clintlkt.html 
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3 Modularer Aufbau des SAS Clinical Standards Toolkit 

3.1 Übersicht 

 
Abbildung 1: Modularer Aufbau des SAS Clinical Standards Toolkit ([6]) 
 
Abbildung 1 zeigt im Überblick die Komponenten des SAS Clinical Standards Toolkit. 

• Zentraler Bestandteil ist die Standards Registry, die zwei SAS-Tabellen 
(„SASReferences“) enthält, in denen die installierten Standards registriert sind, 
sowie einige XML-Dateien. 

• Die linken vier Blöcke stehen für mitgelieferte Standards, wobei das eigentliche 
Clinical Standards Toolkit Framework (CST Framework 1.2) ebenfalls als Stan-
dard registriert ist. Die Standards bestehen aus folgenden Komponenten 

o Makros: Standardspezifische SAS-Makroprogramme (zum Beispiel für die 
Durchführung der Erstellung der define.xml).  

o Referenz-Metadaten für die Beschreibung von Datentabellen und –spalten 
gemäß CDISC-Standard oder gemäß selbstdefinierter Standards. 

o In SAS-Tabellen hinterlegte Prüfregeln („Validation Checks“) für die 
Konformitätsprüfung 

o Meldungstexte für Datenprüfberichte („Messages“) 
o Properties (Textdateien mit Name-Wert-Paaren) für die Steuerung der Pro-

grammabläufe.  
• Das Framework stützt sich auf Base SAS, erweitert um einige sogenannte Frame-

work Makros, die Hilfsfunktionen bieten, beispielsweise für das Hinzufügen 
neuer Standards oder für das Erzeugen von Dateien aus Metadaten. 
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4.2 Die SASReferences-Datei 
Um die vielfältigen Eingaben und Ausgaben des Prozesses steuern zu können, erfordert 
der SAS Clinical Standards Toolkit (nicht nur für den Prüfprozess, sondern auch für die 
define.xml-Erstellung) eine Steuerdatei, genannt „SASReferences“. Ein Beispiel ist in 
Abbildung 5 zu finden. Dorf finden sich die verschiedenen Typen von Ein- und Ausga-
ben sowie deren logische Namen (Libref oder Fileref) und physische Pfade. 
 

 
Abbildung 5: Beispiel für eine SASReferences-Datei zur Steuerung des Prüfprozesses 
 

4.3 Beispiel für Aufruf und Ergebnis des Prüfprozesses 
%cst_setStandardProperties(  
  _cstStandard=CST-FRAMEWORK  
  ,_cstStandardVersion=1.2  
  ,_cstSubType=initialize);  

%cst_setStandardProperties(  
  _cstStandard=CDISC-SDTM  
  ,_cstStandardVersion=3.1.1  
  ,_cstSubType=initialize); 

%let _cstSASRefsLoc=&studyrootpath/control;  
%let _cstSASRefsName=sasreferences;  

%cstutil_allocatesasreferences; 

%sdtm_validate;  
 
Die ersten beiden Makroaufrufe dienen dazu, die Toolkit-Ausführungsumgebung vor-
zubereiten. Dabei werden einfach nur Makrovariablen gesetzt, deren Namen und Werte 
Property-Dateien aus der Global Library entnommen werden. Die beiden %LET-An-
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weisungen teilen dem Toolkit sodann mit, wo die vorbereitete SASReferences-Datei 
(siehe Abschnitt 4.2) zu finden ist. Der letzte Aufruf führt schließlich den Prüfprozess 
aus. Dabei geschieht folgendes: 

• Die in der SASReferences-Datei enthaltenen Librefs und Filerefs werden 
zugewiesen. 

• Aus den Prüfregeln, die hier in der Datei validation_control stehen, wird entspre-
chender SAS-Code zur Prüfung generiert und anschließend ausgeführt. 

• Alle Ergebnisse werden in die Ergebnisdatei geschrieben. Abbildung 6 zeigt ein 
Beispiel für einen Datensatz aus dieser Datei.  

• Zum Schluss wird aus der Ergebnisdatei die Metrikdatei generiert. 
 

Result identifier  SDTM0452 

Validation check 
identifier  

SDTM0452  

Unique invocation of 
resultid  

1  

Sequence number 
within resultseq  

1  

Source data  SRCDATA.AE 

Resolved message text 
from message file  

AE is Serious but no qualifiers set to 'Y'  

Result severity  Warning 

Problem detected?  1  

Process status  0  

Actual value observed  AESER=Y,AESCAN=,AESCONG=,AESDISAB=, 
AESDTH=,AESHOSP=,AESLIFE=,AESMIE=,AESOD= 

Record-level keys + 
values  

STUDYID=SASCSTDEMODATA,USUBJID=S002P027, 
AETERM=RASH,AESTDTC=2008-05-12T02:00 

Basis or explanation for 
result  

 

 
Abbildung 6: Beispiel für einen Ergebnisdatensatz des Prüfprozesses 
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5 Erstellen und Überprüfen einer Datei define.xml 

 
Abbildung 7: Übersicht des Prozesses für die Erstellung der define.xml 
 
Um eine define.xml zur Datendokumentation zu erstellen, sind zunächst die üblichen 
Tabellen- und Spaltenmetadaten notwendig. Andere Studienmetadaten (z.B. für den 
Speicherort der verschiedenen Domaintabellen) können hinzugefügt werden (siehe Ab-
bildung 7).  
SAS hat sodann ein eigenes Zwischen-Datenmodell definiert, um alle Metadaten für die 
define.xml zu sammeln. Die Tabellen- und Spaltenmetadaten können mit einem einfa-
chen Makroaufruf in dieses SAS-eigene Datenmodell umgewandelt werden. Für andere 
Studienmetadaten muss hier ein entsprechendes SAS-Programm geschrieben werden.  
Ein einfacher Makroaufruf erzeugt aus dem SAS-eigenen Datenmodell die Datei 
define.xml. Ein Beispiel für die erste Seite dieser Datei zeigt Abbildung 8. 
 
Für die Ausführung der define.xml-Erstellung wird ähnlich wie in Abschnitt 4.2 zu-
nächst eine SASReferences-Datei erzeugt, entsprechende Properties eingebunden und 
anschließend die entsprechenden SAS-Makros aufgerufen. 
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6.3 Neue Standardversionen unterstützen 
SAS plant, neue Standardversionen (z.B. SDTM 3.1.2) mit der nächsten Version des 
SAS Clinical Standards Toolkit mitzuliefern. Wenn die Metadaten und Prüfregeln der 
neuen Standardversion verfügbar sind, ist es aber auch jetzt bereits mit dem in Abschnitt 
6.2 beschriebenen Verfahren ohne weiteres möglich, diese neue Version in die Global 
Standards Library einzufügen und im Toolkit zu nutzen. 

7 Erste Hinweise für die Praxis 

7.1 Installation 
Bei der Installation unter SAS 9.2 muss SAS Foundation (nochmals) mit installiert wer-
den. Nach der Installation sollte die Checkliste im Dokument „Installation 
Qualification“ [3] abgearbeitet werden. 

7.2 SASReferences-Datei 
In der Praxis zeigt es sich, dass die SASReferences-Datei sehr sorgfältig erstellt werden 
muss. Die meisten Probleme sind darauf zurückzuführen, dass dort Fehler gemacht 
wurden. 

7.3 SDTM-Validierung 
Es sollen nie alle Prüfregeln ausgeführt werden. Viele Prüfregeln sind in der entspre-
chenden Datei mehrfach vorhanden, weil sie in unterschiedlichen Quellen (WebSDM, 
Janus) vorkommen. Die Auswahl der Prüfregeln erfolgt über einfaches Filtern der ent-
sprechenden SAS-Datei und ist dem jeweiligen Projektstand und dem Zweck der Prü-
fung anzupassen. 
Die Ausführung der Prüfregeln erfolgt automatisiert. Die Auswahl der Prüfregeln und 
die Interpretation des Outputs stellen aber den Hauptaufwand bei der SDTM-Validie-
rung dar. Hierfür ist eine detaillierte Kenntnis des SDTM-Standards ([4]) notwendig. 

7.4 Define.xml-Erstellung 
Die vorhandenen Makros ermöglichen es, aus den Studien-Metadaten eine Minimalver-
sion der define.xml zu erstellen. Um weitere Informationen in die define.xml einzufül-
len, ist es notwendig, sich mit dem CRT-DDS-Datenmodell ([5]) und dem entsprechen-
den SAS-eigenen Zwischenformat zu beschäftigen. 
Obwohl studienspezifische Metadaten somit einen gewissen Aufwand erfordern, wird 
die Erstellung der define.xml durch den SAS Clinical Standards Toolkit stark verein-
facht. 
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7.5 Dokumentation und Schulung 
Der SAS Clinical Standards Toolkit ist in einem User’s Guide ([1]) dokumentiert. Für 
einen ersten Einstieg ist ein Quick Start Tutorial ([2]) verfügbar. 
Für den Know-how-Aufbau ist bei SAS Institute in Deutschland die Schulung „CDISC-
Daten prüfen mit dem neuen SAS® Clinical Standards Toolkit“ verfügbar ([6]). 
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