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WIRTSCHAFT

Apple plant App fiir Patientendaten

Sie wird im Frithjahr auf iPhones und iPads aufgespielt. In Deutschland gibt es aber ein konkurrierendes System

KAI-HINRICH RENNER

HAMBURG 32 Alle paar Monate ermeu-
ert Apple die seiner
IPhones und iPads. Meistens kst das kei-
ne grofe Sache, Mal werden ein pasr
neue Funktionen sufgespiclr, mal Feh-
ler beseitigt, mal Sicherheitsticken ge-
schlossen. Doch das neue Betrichssys-
tem #0S 1.3, das im Frithjahr auf allen
Smarphones und Tablers des Hauses
Apple verflghar sein wird, hat das Zeug
- pumindest rein theoretisch - Medizin-
geschichte zu schreiben.

Dias neue Betriebasystem beinhalter
cine Funktion namens Health Records,
den Health-App von Apple sein wird.
Dort werden alle  verfiigharen medi-

schen Standard fir medirinische Daten
dirften alle profitieren: Arete, Kranken
hiuser, Krankenkossen und Patienten.
Und wer kiante einen solchen Standard
besser setzen als Apple? Die Geriite des
Hightechunternchmens aus dem kali-
fornischen erfreven sich bel
ciner Viclzahl von Murzern grisfioer Be-
lebtheit.

Soweit die Theorie. In der Praxis
sicht die Sache schon etwas anders aus.
Fiir Health Records har Apple in den
USA nach Angaben des Wall Street
Journal* bisher nur ein Dutzend Kran-

kenhiuser als Kooperationspanner ge-

funden. Das sind nicht eben viel Ob
such in Deutschland nach Partnern ge
fahndet wird, mag cin Apple-Sprecher
auf Anfrage nicht sagen.

Die Vermurung legt nahe, dass dic
Kalifornier sumindest nicht die Klinken
deutscher Krankenhlluier putzen. Sie
wiren die falschen Ansprechpartner.
Denn dis 2015 vom Bundestag verab
schiedete E-Health-Gesetz siehr bereits
vor, was Apple derzeit plane: die Digita-
lisierung und Blindelung von Patienten-
daten in cipem einheitlichen System.
Damit beauftragt hat die Bundesregie-
rung die Gesellschaft fiir Telematikan-
wendungen der Gesundheltskurte {Ge-
matik). Hinter fhr stehen die Spiteen-

organisationen Vo Areten,
Krankenkassen, Krankenhiusern und
Apothekern. Bis Ende des Jahres soll die
Infrastruktur des Systems stehen.

Die Gematik wire also Apples logi
scher Partner. Jedoch hile die Gesell
schaft aus Datenschurzgriinden wenig
von Gesundhelrs-Apps. Sie favorisient
den Chip der Gesundheitskarte

Die Bundesbeauftragre filr den
Datenschutz wamnt in cinem Merkblatn
susdriicklich wvor Gesundhelts-Apps.
Und ¢in Sprecher des Marburger Bunds,
in dem angestellte und verbeamtete
Arzte organisiert sind, sagn auf Anfrage,
statt auf Apples Health Records zu set-
zen, sel es sinnvoller, im staatlichen
Rahmen ein System mit der erforderli-
chen Sicherbeitsarchitekiur zu entwi-
chkeln®,

Wie ¢3 scheint, muss Apple in
Deurschland noch viel Uberzeu

\ gungsarbeit letsten.
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Grofl3e Erwartungen

ASCO (American Society for Clinical Oncology):
Big Data — The Transformation of Cancer Care

» Share and analyze data on every patient with cancer
» Draw insight from vast quantities of ,real world* data

» Draw immediate practice changing conclusions
from an immense body of observational data

Shaping the Future of
Oncology: Envisioning
Cancer Care in 2030

Outcomes of the ASCO Board of
Directors Strategic Planning and
Visioning Process, 2011-2012

https://www.asco.org/about-asco/overview/asco-vision
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Probleme in Deutschland

» Daten werden analysiert, nur well sie vorhanden sind.

» Falsche Erwartungen, weil methodische Limitationen
vergessen werden.

» Viel Geld fur Versorgungsforschung und
wenig Geld fur klinische Forschung.

Themenschwerpunkt* M
: ch zwischen ereich Effektivitssct, ethodensPektmm im

T cng W PO g 8 Mo
FTlr eine bedarfsgetriebene Forschung " df;'shi;ulng nahezueatfls?cﬁlt‘ Vﬁn-l MEdmnpm‘j“ka wird der
sintechnik ist das Wissen der Ver‘::,ﬂfgungshe s dien bewertur ;Ie 511*3_11 auf Basis yop klinischep Sieu
unverzichtbar. Die Medizintechmk.—Branc - SR | Sicht, dg Meti ier gilt es ays i““”"ationsl:.o]it' u

halb den direkten Austausch mit ?ersor%iu gAufbau X 10denspektrum e ischer
::flem suchen. Das Fachprogramiil fordert den

Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF): Fachprogramm Medizintechnik (2016)
https://www.bmbf.de/pub/Patientenversorgung.pdf
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PATIENTENREGISTER FUR DIE NUTZENBEWERTUNG

Kein Ersatz fur randomisierte Studien

Patientenregister-Daten sind fUr die Klarung von Ursache-Wirkungs-Zusammenhangen
und somit fur die Nutzenbewertung ungeeignet. Ihre sonst unstrittigen Potenziale
erfullen sich nur bei Ausschopfung anspruchsvoller Qualitdtsanforderungen.

Jurgen Windeler, Jorg Lauterberg, Beate Wieseler, Stefan Sauernand, Stefan Lange

Dtsch Arztebl 2017; 114(16): A-783 / B-662 / C-648 https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=188027
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Beispiel Huftendoprothetik:
Grol3e Effekte in Kohortenstudien (Register)

» Kernfrage: Kann der beobachtete Effekt nicht mehr
allein durch Bias erklart werden?
= Grol3er Unterschied, z.B. Relatives Risiko < 0.1
= Hohe statistische Signifikanz, z.B. p < 0.01

. . . 129 —— Metal-on-metal
; B e IS p I e I . Ceramic-on-ceramic
—— Otherorunknown

Metall-auf-Metall- 10-| — Metalon-polethylene
Hlftendoprothesen

Cumulative hazard (%; 95% Cl)

0 . T T T T T | T
0 1 2 3 4 5 6 7
Time since primary hip replacement (years)
Glasziou PP, Chalmers I, Rawlins M, McCulloch P. When are randomised trials unnecessary? Picking signal from noise. BMJ 2007;

334: 349-351. Smith AJ, Dieppe P, Vernon K, et al.: Failure rates of stemmed metal-on-metal hip replacements: analysis of data from
the National Joint Registry of England and Wales. Lancet 2012; 379: 1199-1204.
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Beispiel Telekardiologie: Medizinisches Konzept

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen Implantaten

RegelmaRige Ubermittlung von
Implantat-Daten und weiteren
Informationen

P@{tﬁ@mﬁtl

CD

Anpassung der
Behandlung

Arzt

Daten

Zentraler Server
(ggf. analytische Algorithmen)

Regelmalige
Information, ggf.
Warnsignal

https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n-projekte/n16-02-telemonitoring-mithilfe-von-aktiven-

kardialen-implantierbaren-aggregaten-bei-ventrikulaeren-tachyarrhythmien-sowie-herzinsuffizienz.7436.html
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Beispiel Telekardiologie: Was sagen ,, Real-World Data“?

Literatursuche ergibt 73 Treffer, davon 2 relevante Studien:

» Kurek et al.: Impact of remote monitoring on long-term prognosis in heart
failure patients in a real-world cohort: Results from all-comers COMMIT-HF
trial. J Cardiovasc Electrophysiol 2017; 28(4): 425-431.

» De Simone et al.: Remote monitoring improves outcome after ICD
implantation: the clinical efficacy in the management of heart failure
(EFFECT) study. Europace 2015; 17(8): 1267-75.

Studie, Pat.-Zahl | Statistische Methodik | Ergebnis zu Gesamtmortalitat

Kurek et al., 2017; | Propensity Matching 4,9% vs. 22,3% (nach 3 J.)

287 vs. 287 (14 Variablen) HR= 0,24 (95%-KI 0,14 — 0,41)
De Simone et al., | Multivariate Regression | 5% vs. 7% (nach 1 J.)
2015; 499 vs. 488 | (7 Variablen) HR= 0,61 (95%-KI 0,44 — 0,84)

Suche in PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed): "Telemedicine"[MeSH] AND ("Heart Failure"[MeSH] OR "Arrhythmias, Cardiac"[MeSH])
AND ("Registries"[MeSH] OR regist* OR database)
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Beispiel Telekardiologie: Was sagen die RCTs?

Daten aus 15 Studien mit gut 8000 randomisierten
Patienten zeigen keinen Unterschied in der Mortalitat.

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%Kl
Al Khatib 4/76 375 + 12 1.33  [0.29, 6.17]
CONNECT 62/1014 58/983 —E— 20.3 1.04 [0.72, 1.50]
CONNECT-OptiVol 8/87 6/89 23 140 [047,4.22]
ECOST 20/211 20/203 —_— 6.5 096 [0.50, 1.84]
effecT 9/88 6/75 24 1.31 [0.44, 3.87]
EuroEco 13/159 9/144 36 1.34  [0.55,3.22]
EVOLVO 7/99 8/101 25 0.88 [0.31,2.54]
IN-TIME 10/333 27/331 —_— 50 035 [0.17,0.73]
MORE-CARE 40/437 34/428 — 121 1.17 [0.72,1.88]
OptLink HF 59/505 63/497 —— 19.3 091 [0.62,1.33]
Osmera 29/97 28/101 —_—— 7.3 1.11  [0.60, 2.06]
QUANTUM 270 2/78 + 0.7 1.12 [0.15, 8.15]
REDUCEhf 7/202 9/198 27 0.75 [0.28, 2.07]
TELECART 7/89 8/%4 25 0.92 [0.32, 2.64]
TRUST 52/977 26/473 11.8 0.97 [0.60, 1.57]
Gesamt 329/4444 307/3870 ? 100.0 0.97 [0.82,1.15]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=10.01, df=14, p=0.762, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.33, p=0.744, Tau=0

https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n-projekte/n16-02-telemonitoring-mithilfe-von-aktiven-
kardialen-implantierbaren-aggregaten-bei-ventrikulaeren-tachyarrhythmien-sowie-herzinsuffizienz.7436.html



https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n-projekte/n16-02-telemonitoring-mithilfe-von-aktiven-kardialen-implantierbaren-aggregaten-bei-ventrikulaeren-tachyarrhythmien-sowie-herzinsuffizienz.7436.html
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n-projekte/n16-02-telemonitoring-mithilfe-von-aktiven-kardialen-implantierbaren-aggregaten-bei-ventrikulaeren-tachyarrhythmien-sowie-herzinsuffizienz.7436.html

| QW I (:! Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

tirL ality and Efficiency in Health Care

Empirischer Vergleich von Routinedaten und RCTs

Study Odds ratio Relative odds ratio Weight Relative odds ratio
(95% CI) (95% CI) (%) (95% CI)
Holman 2000 —— -— 3.26  0.74 (0.20 1o 2.68)
Shavelle 2002 —_— —I—— 8.39 0.96 (0.43 10 2.14)
Winkelmayer 2002 s = 3.18 1.82(0.491t0 6.70)
Karthik 2003 — 5 - : 0.99 0.23(0.02 to 2.40)
Guru 2006 . — - - , 1.04  0.67 (0.07 t0 6.57)
Wu 2008 —e— o 2.08  1.69 (0.34 to 8.47)
Ascione 2003 5 ® . 0.71 3.56(0.23 t0 56.21)
Polkinghome 2004 — —a— 11.45 0.79 (0.40 10 1.57)
Gnerlich 2007 o T 20.99 1.46 (0.88 to 2.43)
Lindenauer 2004 — —_ 15.42 1.01(0.561t01.82)
Butler 2000 a5 =T + 15.76 1.88(1.05t0 3.38)
Cabell 2005 - — > ~ 0.63 2.03(0.11t037.85)
Kim 2009 —— o 3.14 1.10(0.30to 4.10)
Moss 2003 —_—— ——-—-— 8.06 1.82(0.80104.12)
Fonarow 2008 ——— —o 3.40  2.31(0.66108.16)
Hahn 2010 — —or— : ~ 1.48 4.53 (0.67 to 30.69)
Overall: 1°=0% - 100.00 1.31(1.031t0 1.65)
0.2 05 1 2 5 0.2 05 1 2 5

@ Randomised trials O RCD study

Hemkens LG, Contopoulos-loannidis DG, loannidis JP. Agreement of treatment effects for mortality from routinely collected data and
subsequent randomized trials: meta-epidemiological survey. BMJ 2016; 352: i493.
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Zwischenfazit aus den Beispielen

Nicht randomisierte und randomisierte Studiendesigns
weichen in ihren Ergebnissen deutlich voneinander ab.

Auch die beste statistische Analysemethodik kann aus
unsicheren Designs keine sicheren Ergebnisse ,zaubern®.

Der Einfluss von Storvariablen (Confoundern) ist ohne
Randomisierung nicht beherrschbar.



Zuruck zu Big Data

» Big Data als Behandlungskonzept
(z.B. als ,personalisierte Medizin"“)

= Benotigt Evaluation (wie jede Intervention)

» Big Data als Forschungs-Ansatz
= Methodisch unzureichend (fur Nutzenbewertung)
= Erzeugt Hypothesen, ohne sie zu beantworten

» Big Data nur als Datenquelle
= Unproblematisch, wenn valide erfasst

Institut fiir Qualitit unc
it im Gesundheitswesen
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Verwenden von , Big Data“:
Multiplizitatsproblem durch zu viel statistisches Testen

Anzahl Anzahl Wahrscheinlichkeit
Variablen stat. Test mindestens eine
, Slgnifikanz* zu finden

2 1 5%
10 45 90%
20 190 99,99%

loannidis J. Why Most Published Research Findings Are False. PLoS Medicine 2005; 2(8): e124.
http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020124



http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020124
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Verwenden von , Big Data“
Im Rahmen randomisiert kontrollierter Studien

» Durchfihrung einer RCT + Datenerhebung
anhand von Routine-/Registerdaten

» Vortelle fur die Datenerfassung:
= Einfacher und billiger
= Vollstandiger

Lauer MS, D'Agostino RB Sr. The randomized registry trial--the next disruptive technology in clinical research? N Engl J Med 2013; 369: 1579-81
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Fazit

» ,Big Data"“ sind mindestens genauso anfallig fur
Verzerrungen und Fehler wie konventionelle Daten.

» Viele Daten (ver)fihren zu vielen Analysen;
viele Analysen fuhren zu vielen (falschen) Ergebnissen.

» Die Sicherheit der Ergebnisse muss den mdglichen
Konseguenzen angemessen sein.

Gute Informationen sind schwer zu bekommen.

Noch schwerer ist es, mit ihnen etwas anzufangen.

Sir Arthur Conan Doyle (1859-1930, britischer Arzt und Schriftsteller)
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