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Grundlagen des Konzepts ,Evidenzbasierung”

Abstract: Digitalisierung ist ein unaufhaltsames Phinomen in allen Lebensbereichen und
auch in der Gesundheitsversorgung. Genomsequenzierungsdaten, Gesundheits-Apps oder
die elektronische Patientenakte sind prominente Stichworte. Big Data will mit dem Auf-
spiiren von Korrelationen in riesigen Datenmengen elegant die medizinische Versorgung
revolutionieren. Zweifeln entgegnet man mit noch mehr Daten. Die methodischen Grund-
prinzipien der Evidenzbasierten Medizin werden dabei oft nicht beachtet. Doch das Auf-
spiiren von Kausalititen oder die Identifizierung von Nutzen und Schédden in Kklinischen
Studien sind unverzichtbare Qualititspfeiler in der modernen Gesundheitsversorgung.

1 Grundlagen des Konzepts ,Evidenzbasierung” und deren
methodisches Fundament aus der Klinischen
Epidemiologie

Die Entwicklung der Klinischen Epidemiologie und der Evidenzbasierten Medizin
(EbM) begann 1968, vor fast fiinfzig Jahren, an der McMaster Universitit in
Hamilton, Kanada. Die heutige Bezeichnung ,,Evidenzbasierte Medizin“ entstand
Anfang der 1990er Jahre." Geschichte und Grundstrukturen der Evidenzbasierung
wurden in dieser Buchreihe bereits ausfithrlich beschrieben und charakterisiert.”
Eine zentrale Komponente der EbM bildet dabei das kumulierte Wissen aus
Studien unterschiedlicher Art, vor allem jedoch aus Interventionsstudien.

Erkenntnisse aus Interventionsstudien bilden heute den schnell wachsenden
globalen Wissenspool, der im Wechselspiel zwischen globalem Austausch und
lokaler Implementierung das wissenschaftliche Fundament der modernen Medi-
zin bildet.” Zentrales Ziel von Interventionsstudien zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren ist die Identifizierung von Nutzen und méglichen Schiden
oder Risiken und kausaler Verursachung. Ein Grundverstdndnis hiervon ist fiir
das Schwerpunktthema ,Digitalisierung des vorliegenden Buchs von zentraler
Bedeutung. Denn das mit Digitalisierung untrennbar verbundene Thema ,,Big
Data® hat seit einigen Jahren eine Debatte hervorgerufen, die die Grundprinzipien
von Kausalitdt fiir Wirksamkeitsnachweise und fiir die Bewertung von Schiden
und Risiken durch das schlichte Auffinden von Korrelationen in riesigen Daten-
mengen in Frage stellt.*

1 Guyatt u. a.: Users’ Guides to the Medical Literature: A Manual for Evidence-Based Clinical
Practice. 2015.

2 Antes/Kunzweiler/Téws: Das medizinische Dilemma der Privention - Evidenz, Nutzen,
Chancen und Risiken. 2016.

3 Antes/Bliimle/Lang: Medizinisches Wissen — Entstehung, Aufbereitung, Nutzung. 2014.

4 Antes: Ist das Zeitalter der Kausalitat vorbei? 2016.
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1.1 Studien als Wissensgenerator fiir die Bewertung
von medizinischen Interventionen

Um die Leistungsfahigkeit von Studien und die Vertrauenswiirdigkeit der Ergeb-
nisse richtig einzuschdtzen, sei hier erst einmal an den Zweck von (klinischen)
Studien erinnert. Nach individuellen diagnostischen oder therapeutischen Ent-
scheidungen stellt sich jeweils die Frage, ob die getroffene Entscheidung die
richtige war. Um diese Frage optimal zu beantworten, gibt es nur einen Weg: Der
Genesene miisste zeitgleich, also tatsidchlich parallel, mit den beiden (oder mehr)
zu vergleichenden Verfahren diagnostiziert oder therapiert werden. Nur so wire
der Einfluss von weiteren stérenden Faktoren, die die Bewertung der Verfahren
beeinflussen, ausgeschaltet, da diese in beiden ,Korperhilften® jeweils gleich
agieren und somit das Ergebnis des Vergleichs nicht verfalschen konnen. Diese
Betrachtung ist natiirlich nur fiktiv, da die Ergebnisse erst zu einem Zeitpunkt
vorhanden sind, wenn sie diesem speziellen Patienten nicht mehr niitzen. Zum
zweiten ist der Patient nicht teilbar, sodass die zeitgleiche Behandlung nicht
machbar ist (aufSer vielleicht in der Dermatologie beim Vergleich zweier Salben
auf beiden Korperhilften). Um diesen praktisch nicht durchfithrbaren Vergleich
innerhalb eines Patienten moglichst gut zu approximieren, dienen Studien — im
einfachsten Fall als Zwei-Gruppen-Vergleich - als Ersatz dafiir.

Daraus folgt sofort die Frage, wie gut die Approximation ist. Bedroht wird sie
durch eine Fiille von Fehlermdglichkeiten, die sich prinzipiell in zwei Kategorien
einordnen lassen. Einmal konnen die Gruppen sich zufillig unterscheiden und
damit die Bewertung des Behandlungsunterschieds verfilschen. Diese in eng-
lischer Sprache so elegant als ,play of chance® bezeichnete Fehlerursache lasst
sich durch ausreichende Gruppengroflie und Kontrolle der Selektion fiir die
Gruppen in Schach halten und spielt eine zentrale Rolle bei der statistischen
Auswertung. Die zweite grofSe Fehlerursache ist systematisch und kann von der
Planung iiber die Durchfithrung bis hin zur Auswertung zu Verzerrungen der
Aussagen fithren, wofiir heute auch in deutscher Sprache haufig der Begrift ,,Bias®
benutzt wird. Eine Autorengruppe zihlte gar 235 existierende Begriffe fiir ver-
schiedene Formen von Bias in der biomedizinischen Forschung.’

1.2 Wie hoch kann unser Vertrauen in Studienergebnisse sein?

Seit Beginn der systematischen Durchfithrung von Studien gibt es teils heftige
Auseinandersetzungen um die Vertrauenswiirdigkeit von Studienergebnissen.
Eine der Frontlinien liegt zwischen einerseits experimentellen Studien, wie z. B.
randomisierten kontrollierten Wirksamkeitsstudien, in denen Teilnehmer gezielt
eine Intervention erhalten, und andererseits Beobachtungsstudien, in denen der
unbeeinflusste Verlauf beobachtet wird. In den Anfangszeiten der EbM wurde zur

5 Chavalarias/Ioannidis: ,Science mapping analysis characterizes 235 biases in biomedical
research.“ In: Journal of clinical epidemiology 63.11/2010, S. 1205-1215.
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Grundlagen des Konzepts ,Evidenzbasierung”

Vertrauenswiirdigkeit von Studien eine Evidenzhierarchie genutzt, in der rando-
misierte, kontrollierte Studien ganz oben standen, gefolgt von Kohortenstudien,
Fall-Kontrollstudien sowie als letztes Fallserien und Fallstudien.® Diese starre
Hierarchie berticksichtigte nur das Studiendesign, nicht jedoch die Studiendurch-
fihrung und -qualitit. Deshalb birgt sie das Risiko, mangelhaft durchgefiihrte
Studien ggf. einzig aufgrund des als iiberlegen eingestuften Studiendesigns, zu
hoch zu bewerten.

Immer noch werden doppelblinde, randomisierte Studien haufig als der vermeint-
liche Goldstandard, durch den allein das Pridikat ,evidenzbasiert® erreicht
werden kann, angesehen. Dies zieht notwendigerweise Auseinandersetzungen
und Kritik nach sich. Nach der Beschreibung in Abschnitt 1.1 sollte jedoch klar
sein, dass der einzig wahre Goldstandard der fiktive und unmégliche Vergleich
von zwei gleichzeitig durchgefithrten Interventionen in einem Patienten ist. Die
alleinige Hierarchisierung von Studientypen ohne Qualititsbewertung birgt die
Gefahr, dass die Ergebnisse verzerrt sind. Deshalb werden Einschétzungen zur
Studienqualitdt heute routinemafig mittels einer Bewertung des Risikos fiir Bias
vorgenommen und beruhen auf einzelnen Dominen wie z. B. Vorurteilen bei der
Bewertung klinischer Ergebnisse. Dazu wurden in den letzten Jahrzehnten Mafi-
nahmen zur Bias-Reduzierung, wie in diesem Fall die Verblindung, eingefiihrt.
Verblindung ist jedoch keinesfalls an Randomisierung oder klinische Studien
gebunden, sondern ldsst sich zumindest bei der Ergebnisbewertung genauso bei
Beobachtungsstudien einsetzen.

Einen wesentlichen Fortschritt gegentiber der nur Design-orientierten Einstufung
bietet das GRADE-System’, das die Studienqualitit wesentlich differenzierter
bewertet. Dabei konnen z. B. randomisierte, kontrollierte Studien bei schlechter
Durchfithrung ab- oder aber Beobachtungsstudien beispielsweise aufgrund grofier
Effekte aufgewertet werden.

1.3 Eine Studie ist keine Studie

Zu den meisten Fragestellungen gibt es mehr als eine, oftmals sogar erstaunlich
viele dhnliche Studien, die sich in ihren Ergebnissen iiblicherweise erheblich
unterscheiden. Aus diesen Studien nur eine einzige als Entscheidungsgrundlage
heranzuziehen, wire nicht nur eine enorme Ressourcenverschwendung, sondern
beinhaltet dariiber hinaus die massive Gefahr das Gesamtergebnis in eine
erwiinschte Richtung zu bewegen. Es ist vorstellbar, genau die Studie auszuwih-
len, die in einer gegebenen Situation die vorteilhaftesten Ergebnisse liefert. Doch
um die gesamte Information aus allen existierenden Studien zu nutzen und ein

6 Online: www.cebm.net, Suchbegriff ,levels of evidence [abgerufen am 20.7.2017].

7 Langer u. a.: GRADE-Leitlinien: 1. Einfithrung - GRADE-Evidenzprofile und Summary-of-
Findings-Tabellen. In: Zeitschrift fiir Evidenz, Fortbildung und Qualitit im Gesundheits-
wesen 106/2012, S. 357-368.
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Gesamtergebnis mit minimalem Bias zu erhalten, darf keine relevante Studie
fehlen. Dies ist logische Grundlage und historischer Ausgangspunkt fiir die
Entwicklung von systematischen Ubersichtsarbeiten (systematischen Reviews,
SRs). SRs liefern nach sorgfiltiger, umfassender globaler Literatursuche ein voll-
stindiges Bild der verfiigbaren Studien, die, soweit moglich, auch quantitativ in
Metaanalysen zusammengefasst werden.

Fir diese global angewandte Form der Wissenssynthese haben viele tausend
methodische Arbeiten den Weg fiir die heutige standardisierte Durchfithrung
geebnet (bereits vor 10 Jahren umfasste die Cochrane Library iiber 10.000 metho-
dische Artikel). Dieses Vorgehen wird durch die abschlieffenden Diskussionen
und Publikationen der schrittmachenden Institutionen wie z. B. dem Institut of
Medicine (IoM) heute als Standard angesehen. ,,What works“ ist inzwischen zum
Markenzeichen dieser Arbeiten geworden und wird u.a. von Medline bzw.
PubMed fiir die Rubrik SR genutzt®, wihrend es auch das Leitmotiv fiir den im
September 2017 in Kapstadt stattfindenden Global Evidence Summit” ist.

SRs bilden die Verbindung zwischen dem ungeheuer grofien Vorrat an Studien
und der Welt der Entscheider und Anwender, die sich umfassend informieren
missen. In Gesundheitssystemen, die evidenzbasiert arbeiten, haben sich drei
wesentliche Zielgruppen gebildet: (1) Institutionen zur Entscheidung iiber die
Erstattungsfahigkeit durch Krankenkassen (Health Technology Assessment,
HTA), (2) Medizinisches Fachpersonal (Entwicklung der Entscheidungsgrund-
lagen fiir die Patientenbehandlung, z. B. klinische Leitlinien) und (3) Patienten
und Betroffene (Informationen als Grundlage fiir die partizipative Entscheidungs-
findung). Die Anwendung der Methodik von SRs wird dabei je nach Bedarf
verlagert: Einerseits wird das Studienwissen in SRs zusammengefasst und damit
fur die weitere Nutzung Vorratswirtschaft betrieben, andererseits werden die
einzelnen Review-Schritte direkt in die Arbeit von HTA- und Leitliniengruppen
integriert, um die eigentlichen Ziele dieser Gruppen zu erreichen. Derartige
Arbeiten sind aufgrund der hohen Qualititsanspriiche in jedem einzelnen Schritt
enorm aufwendig und kostentrichtig (HTA-Berichte in Grof3britannien kosten
ca. 150.000 Pfund, Leitlinien kosten ahnlich viel).

Der hohe Aufwand spiegelt sich nicht nur in den Kosten, sondern auch in der
benotigten Zeit zur Fertigstellung wider. Um die Abldufe zu beschleunigen,
werden zunehmend Bemiihungen sichtbar, die einzelnen Review-Schritte zu auto-
matisieren.'’ Diese Entwicklung erfolgt bisher jedoch nur fiir die einzelnen
Schritte, also im gleichen Rahmen wie das menschliche Vorgehen, und noch nicht
durch Automatisierung des gesamten Prozesses, wie es unter den Vorzeichen von
Big Data angestrebt wird (siehe unten).

8 Online: www.ncbi.nlm.nih.gov, Suchbegriff ,.finding what works in health care“[abgerufen
am 20.7.2017].
9 Online: www.globalevidencesummit.org [abgerufen am 20.7.2017].
10 Tsafnat u. a.: Systematic review automation technologies. In: Systematic Reviews 3, 74/2014.
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1.4 Defizite im Wissenschafts- und Publikationsprozess
und GegenmaBnahmen

Das Ansehen der Wissenschaft steht gegenwirtig aus mehreren Perspektiven
unter Druck. Einmal wird durch die Fiille von empirischen Studien sehr viel
deutlicher, wo das Wissenschaftssystem versagt, sich selbst so zu regulieren oder
zu koordinieren, dass doppelte Arbeit vermieden sowie Schwichen und Defizite
behoben werden. Deshalb wird heute oft von Wissenschaft in der Krise gespro-
chen. Neben der vielfach diskutierten mangelnden Reproduzierbarkeit von Expe-
rimenten gibt es auch Herausforderungen, die den Wissenstransfer von der
medizinischen Forschung in die Anwendung betreffen.

An erster Stelle ist die seit {iber dreiflig Jahren belegte selektive Publikation zu
nennen. Eine Reihe von empirischen Studien hat seitdem bestitigt, dass weltweit
ca. 50 % der begonnenen Studien nicht publiziert werden.'' Neben dem Ver-
schwinden ganzer Studien ist inzwischen auch gut belegt, dass wihrend des
Verlaufs von Studien urspriingliche Ziele oder Endpunkte aufgrund von Zwi-
schenergebnissen unprotokolliert verandert werden oder dass die Darstellungen
in der Publikation verzerrt sind. Interessenkonflikte, Karrieredruck und schidli-
che Belohnungssysteme in der akademischen Welt stabilisieren diese Schwéchen
und dieses Fehlverhalten auf gleichbleibendem Niveau, obwohl die Fehler und die
daraus resultierenden Verzerrungen bekannt sind.

Zweitens, steht der Peer Review-Prozess sowohl bei der Begutachtung von Forder-
antrdgen als auch von Manuskripten fiir die Veroffentlichung seit Jahren in der
Kritik, die alle vier Jahre in einer bemerkenswerten Konferenz, dem International
Peer Review Congress des Journal of the American Medical Association und des
BMJ, kulminiert.'” Dort werden systematisch Charakteristika des Peer Review
untersucht, um die Faktoren zu identifizieren, die Einfluss auf die Qualitit der
Begutachtung und damit auf die publizierten Artikel haben.

Eine diesbeziiglich besonders negative Entwicklung kann gegenwirtig bei der - an
sich sehr positiven - Zielsetzung, die Publikationen wissenschaftlicher Ergebnisse
frei zugénglich zu machen (Open Access), beobachtet werden. Die Anderung vom
Bezahlmodell, wo die finanzielle Last vom Leser bzw. Abonnenten zum Autoren
wechselt, fithrte unter anderem dazu, dass in den letzten Jahren eine wahre Flut
von neuen betriigerischen Zeitschriften (im letzten Jahr tiber 800) entstanden ist,
die als Predatory Journals bezeichnet werden. Diese rauberischen Zeitschriften
schidigen den Publikationsprozess massiv, indem sie Artikel unter vermeintli-
chem Peer Review gegen entsprechende Bezahlung publizieren. Eigenschaften der
Predatory Journals werden derzeit beforscht, um der Hilflosigkeit der Wissen-

11 Vgl z. B. Schmucker u. a.: Extent of non-publication in cohorts of studies approved by
research ethics committees or included in trial registries. In: PLoS ONE 9/2014, e114023.
12 Online: www.peerreviewcongress.org [abgerufen am 20.7.2017].
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schaftswelt in diesem Fall entgegenzuwirken.'> Da auch seridse Zeitschriften ge-
gen Bezahlung publizieren, steht die Wissenschaftswelt dieser Entwicklung hilflos
gegentiber, denn die Grenze zwischen seris und rauberisch ist nicht einfach zu
ziehen.

Wihrend Schutzmafinahmen gegen die Pervertierung des Publikationsprozesses
gegenwirtig nicht greifen, gibt es andere Wege, die zumindest partielle Erfolge
zeigen. An erster Stelle sei hier das Netzwerk internationaler Studienregister der
WHO (International Clinical Trials Registry Platform, ICTRP) genannt, in dem
durch Hinterlegung eines sogenannten WHO-Datensatzes mit zwanzig Angaben
eine Geburtsurkunde fiir jede Studie erstellt wird, die kosten- und barrierefrei im
Internet zuginglich ist."* Damit bleiben begonnene Studien auffindbar, auch wenn
ihre Ergebnisse nicht publiziert werden. Auch hier kann man jedoch erniichtert
vermuten, dass die Registrierungsrate weit unter der Anzahl der tatsichlich
durchgefiihrten Studien liegt. Den Grund hierfiir findet man in der unzureichen-
den Akzeptanz in der Wissenschaftswelt und im industriellen Umfeld, der
fehlenden gesetzlichen Unterstiitzung oder, wie bei vorhandenem Gesetz in den
USA, in der nicht realisierten Sanktionierung bei Nichteinhaltung.

Als weiteres Beispiel lasst sich das EQUATOR-Netzwerk mit seiner Vielzahl an
Publikationsleitlinien nennen, die sicherstellen sollen, dass keine fiir die weitere
Nutzung relevante Information in den Studienpublikationen fehlt.'> Auch damit
wird keine durchschlagende Verbesserung der Publikationsqualitit erreicht, in
einer Vielzahl kleiner Schritte jedoch darauf hingearbeitet. In Verbindung mit
dem Schema der PICO-Frage wird zumindest die Standardisierung einer gezielten
Fragestellung fiir die Planung bis hin zur Publikation angeboten, die bei kon-
sequenter Nutzung hilfreich ist.'®

Wie grofl die Misere ist, hat in den letzten Jahren eine durch einen Lancet-
Sonderband'” ins Leben gerufene Initiative gezeigt. In fiinf fulminanten Artikeln
wurden die Bereiche der medizinischen Forschung und des Transfers auf Miss-
stinde durchleuchtet und die Mingel und die dadurch verursachten Kosten
beschrieben und abgeschitzt. Die festgestellte Verschwendung lag bei weit tiber
hundert Milliarden Dollar pro Jahr. Die daraus erwachsene Reward Alliance'®
bemiiht sich, Gegenmafinahmen und -strukturen zu entwickeln, bisher jedoch
ohne nachhaltige Erfolge zu erzielen. Ein leicht ersichtlicher Grund dafiir ist, dass
z. B. die deutschen Grof¥forschungseinrichtungen ohne Ausnahme keinen Zwang

13 Shamseer u. a.: Potential predatory and legitimate biomedical journals: can you tell the
difference? A cross-sectional comparison. In: BMC Medicine 15, 28/2017.

14 Online: www.who.int, Suchbegriff ,,ictrp® [abgerufen am 20.7.2017].

15 Online: www.equator-network.org [abgerufen am 20.7.2017].

16 Online: http://www.cebm.net/, Suchbegriff ,,5 things to consider before you do a systematic
review” [abgerufen am 20.7.2017].

17 Online: www.thelancet.com, Suchbegriff ,increasing value reducing waste“[abgerufen am
20.7.2017].

18 Online: www.researchwaste.net [abgerufen am 20.7.2017].
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zur Publikation geforderter Projekte in wissenschaftlichen Fachzeitschriften aus-
sprechen und sich nicht aktiv an der internationalen Diskussion beteiligen.

Der Kreis schliefit sich mit der Publikation ,,The scandal of poor medical research®
von Doug Altman aus dem Jahre 1994."” Mit Bezug auf diesen Artikel hielt der
Autor im Juni 2017 einen Vortrag bei der Evidence Live-Konferenz in Oxford,
dessen erniichternde Erkenntnis war, dass sich Vieles kaum zum Besseren gewen-
det hat.?° Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass der Skandal nicht nur in der
schlechten Qualitit der medizinischen Forschung besteht, sondern vor allem in
der Tatsache, dass es kaum jemanden interessiert, geschweige denn aufregt.

2 Alles neu und besser: Digitalisierung, Big Data
und personalisierte Medizin

Der letzte Abschnitt hat gezeigt, wie grofy die Qualitdtsméngel im Bereich der
medizinischen Forschung und im Publikationswesen sind und wie miithsam und
aufwendig Mafinahmen sind, um mehr Qualitit zu erzielen. Mit der Digitalisie-
rung ist nun eine Begriffswelt entstanden, die vor allem als Schlagwort benutzt
wird und den Weg in die Zukunft weisen soll. Jedoch zeigt sich schon bei
oberflichlicher Betrachtung ein sehr diffuses Bild, denn Digitalisierung scheint
fast alles zu sein: Flektronische Patientenakte, eHealth, Gesundheitsdaten, Tele-
matikinfrastruktur, digitale Versorgungsprodukte, Gesundheits-Apps, digitale
Agenda und vieles mehr. Ein Charakteristikum fillt auch ohne genauere Betrach-
tung sofort auf: Qualititsstandards kommen in dieser Welt nicht vor. Der Begriff
der Digitalisierung ist kaum zu trennen vom Themenkomplex ,,Big Data“, womit
die Lage noch uniibersichtlicher wird.

Um den Bezug zur EbM herzustellen, werden im Folgenden nur die speziellen
Punkte und weitreichendsten Aussagen angesprochen, die bedeutsam fiir Er-
kenntnisse zu Diagnostik und Therapie sind. Da die EbM sich auf Daten und
Empirie stiitzt und Evidenz zur Entscheidungsunterstiitzung sucht, steht dabei Big
Data mehr im Mittelpunkt als die technische Seite der Digitalisierung.

Um den Kulturwechsel, der gerade stattfindet, zu verstehen, muss man sich die
Eckpunkte fiir die Qualitit bei der Evidenzgenerierung, die grundlegend in
Abschnitt 1 erklart wurden, ins Gedé4chtnis zuriickrufen:

e Vergleich mit paralleler (zeitgleicher) Gruppe, um zeitliche Einfliisse als Stor-
faktoren auszuschalten

e Ahnliche Gruppen, einziger Unterschied in der Intervention

e Standardisierung des therapeutischen Vorgehens

19 Altman: The scandal of poor medical research. In: BMJ 308/1994, S. 283-284.
20 Online: www.evidencelive.org Suchbegriff ,,evidence live 2017 [abgerufen am 20.7.2017].
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e Kein Einfluss der Erwartungen und Beobachtungen von Patienten, Arzten und
Auswertern
Hochwertige wissenschaftliche, statistische Analyse
Vollstindige und unverzerrte Berichterstellung

Als tibergeordnetes Prinzip werden prospektive, experimentelle Studien als erster
Schritt gefordert, um die sogenannte interne Validitit des Vergleichs der Inter-
ventionen zu sichern. Das ist Voraussetzung fiir die Frage der Anwendbarkeit auf
spezielle Patienten oder Gruppen.”! Dazu kommt eine Reihe weiterer Forderun-
gen von Zulassungsbehorden, Fakultiten und Grof3forschungseinrichtungen, die
unter dem Titel ,,Good Clinical Practice® (GCP) oder allgemeinen Vorgaben zur
Integritit von Forschung die Qualitit der Ergebnisse durch Regulierung und
Verhaltenscodices sichern sollen.

2.1 Digitalisierung und Big Data: Definition und Abgrenzung

Ein naives Verstindnis von Digitalisierung wiirde mit diesem Begriff das Gegen-
teil von analog bzw. die Umwandlung von etwas Analogem in etwas Digitales
verstehen. Tatsichlich hat sich die Begrifflichkeit inzwischen jedoch weitgehend
verselbststandigt. Unterschiedliche Bedeutungen fiir die Kommunikation, die
Modifikation von Gerdten und die digitale Transformation in vielen Bereichen
werden inzwischen als digitale Wende, digitale Revolution oder auch dritte
industrielle Revolution zusammengefasst. Aus der Fiille der Formulierungen lésst
sich die verstirkte Nutzung von Computern und Digitaltechnik in Wirtschaft,
Kultur und Politik und deren Auswirkungen herausziehen.

Big Data wird iiblicherweise iber drei Begriffe definiert:**

e Datenmenge (Volume),
o Geschwindigkeit (Velocity),
e Heterogene Beschaffenheit (Variety).

Aus diesem Grund werden als Definition oft die drei “V*“s genannt, zu denen oft
noch zwei weitere hinzukommen: Veracity (Wahrhaftigkeit, Richtigkeit) und
(Business) Value (materieller Wert).

Die beiden letzteren Begrifflichkeiten lassen sich nicht mit den iiblichen Anforde-
rungen an eine Definition erfassen, da z. B. fiir einen bestimmten Datenkdrper die
Richtigkeit und der materielle Wert nicht einfach bestimmt werden kénnen. Noch
uniibersichtlicher wird es, wenn man dazu nimmt, dass die Methoden von Big
Data in der Lage sind, Daten aus sozialen Netzwerken, Fotos, Videos, MP3-

21 Fletcher/Fletcher: Klinische Epidemiologie: Grundlagen und Anwendung. 2007; Harms:
Medizinische Statistik: Epidemiologie und Evidence Based Medicine. 2012; Windeler:
Externe Validitat. 2008.

22 Online: www.medialab-internetagentur.de, Suchbegriff ,der wissenschaftliche Dienst des
Deutschen Bundestages zum aktuellen Begriff Big Data“ [abgerufen am 20.7.2017].
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Dateien, Blogs, Suchmaschinen, Tweets, E-Mails, Internet-Telefonie oder Senso-
ren intelligenter Gerite auszuwerten und neu zu kombinieren.”> Nach dieser
»Definition wiren beispielsweise die strukturierten Daten der deutschen Natio-
nalen Kohorte, einer Langzeit-Bevolkerungsstudie mit 200.000 Teilnehmerinnen
und Teilnehmern (NAKO Gesundheitsstudie**), zwar sehr umfangreich, aber eher
kein Objekt von Big Data.

Die genauere Betrachtung zeigt sehr rasch, nicht nur wegen des fiinften ,V*s
(materieller Wert), dass die in der Evidenzbasierung praktizierte strenge Orientie-
rung an wissenschaftlichen Grundprinzipien im Umfeld von Digitalisierung und
Big Data keinen hohen Stellenwert hat, sondern eher Mittel zum Zweck ist.
Dahinter stecken treibende Geschéftsmodelle vor allem der grof3en Internetkon-
zerne: GAFAM (Google, Apple, Facebook, Amazon, Microsoft) ist ein Synonym
dafiir. Die Entwicklung ist jedoch inzwischen weit dariiber hinausgegangen und
hat vor allem eine sehr hohe Zahl von Start-up-Firmen im biomedizinischen
Sektor hervorgebracht, die ihre Arbeit nicht mehr in Verbindung mit Wissen-
schaft erbringen, auch wenn ihre Apps gesundheitsrelevant sind und entspre-
chend bewertet werden miissten.

2.2 Digitalisierung und Big Data: Vereinbar mit dem
methodischen Fundament der Evidenzbasierten Medizin?

Die Fundamente von Big Data sind im Wesentlichen:

e Die Erkenntnis der Zukunft kommt aus Korrelationen (die Ara der etablierten
Methoden zur Untersuchung von Kausalitdt ist beendet).

e Je mehr Daten zur Verfiigung stehen, desto mehr und letztlich ,alle“ Fragen
kénnen beantwortet werden.
Jedes Problem ist lgsbar durch den Zugang zu weiteren Daten.
Damit alle Fragen beantwortet werden konnen, muss der Zugang zu mehr
Daten uneingeschrinkt moglich sein.

Diese Aussagen sind aus einer Fiille von Artikeln und auch einigen Biichern
extrahiert und verdichtet, um den Kontrast zum etablierten Vorgehen der Evi-
denzbasierung deutlich zu machen.> Gerade die erste Aussage ist in sich sehr
widerspriichlich, weil implizit damit ausgesagt wird, dass Korrelationen nun
ausreichend fiir Kausalnachweise sind.

Das greift — weit iiber die Evidenzbasierung hinaus - die Grundfesten der
wissenschaftlichen Untersuchung von Kausalitdt an und ist wohl jedem Studen-

23 Online: www.medialab-internetagentur.de, Suchbegriff ,,der wissenschaftliche Dienst des
Deutschen Bundestages zum aktuellen Begriff Big Data“ [abgerufen am 20.7.2017].

24  Online: www.nako.de [abgerufen am 20.7.2017].

25 Mayer-Schonberger/Cukier: Big Data: Die Revolution, die unser Leben verandern wird.
2013.
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ten, der Statistik in der Ausbildung hatte, in der Form ,, Korrelation bedeutet nicht
Kausalitit“ in den ersten Vorlesungsstunden vermittelt worden.”® Um dieser
argumentativen Falle zu entgehen, schafft man die Theorie ab und verkiindet die
Datenwelt als vollwertigen Ersatz. Um diesen radikalen Eingriff zu rechtfertigen,
haben sich einige Autoren von der wissenschaftsiiblichen evolutiondren Entwick-
lung verabschiedet und bezeichnen den Ubergang zu Big Data als disruptiv. Nicht
tiberraschend sind damit auch Ethikkommissionen, einer der Grundpfeiler einer
verantwortungsbewussten klinischen Forschung, nur noch stérend. Wozu braucht
man noch ethische Hemmschuhe wie Patientenaufklarung in klinischen Studien,
wenn doch Daten ohne Anstrengung die neue Erkenntniswelt schaffen?””

Ein weiterer, zentraler und unauflgslicher Widerspruch ist die Aussage, dass mehr
Daten mehr Antworten bedeuten und dass die neue Datenwelt und -wissenschaft
mit zunehmendem Datenzugang auf dem besten Weg ist, alle Fragen dieser Welt
zu beantworten. Diese Aussage ist falsch, wenn man sich im ,alten® Wissen-
schaftssystem befindet. Es ist erstaunlich, dass es aus der etablierten Wissenschaft
anscheinend kaum eine hochwertige Auseinandersetzung mit diesem Wider-
spruch gibt. Es gibt sie jedoch sehr wohl, sie wird nur in dem allgemeinen Hype
um Big Data nicht wahrgenommen.*®

So warnt Nassim Talib in einem sarkastisch formulierten Beitrag ,,Beware The Big
Errors of Big Data“: ,,With big data, researchers have brought cherry-picking to an
industrial level®, da unkontrolliertes Suchen vor allem falsch positive Resultate
produzieren wiirde, sofern man dem nicht mit wissenschaftlich validen Verfahren
entgegensteuert.””

Einer der bekanntesten Statistiker, der Englander Sir David Spiegelhalter, bezeich-
net Sitze wie ,mit genug Daten sprechen die Zahlen fiir sich® als ,,bestenfalls [...]
optimistische Ubervereinfachungen®, schlechtestenfalls konnen sie jedoch auch
»volligen Quatsch, absoluten Schwachsinn® bedeuten.® Weitere, sehr mathemati-
sche, warnende Stimmen aus Harvard beantworten die Frage ,Do additional
(correct) data always help?* sehr deutlich mit ,,clearly no*.*'

Diese Aussagen stehen teilweise ohne Begriindungen oder aber sind theoretisch
und nur schwer nachvollziehbar. Gerade fiir die Medizin sind sie jedoch sehr
plausibel. Wenn in einem Verfahren die Daten gerade ausreichend sind, um
daraus die klinisch relevanten Endpunkte richtig zu erkennen, dann kdnnen

26 Morabia: A History of Epidemiologic Methods and Concepts. 2013.

27 Online: www.wired.com, Suchbegriff ,,Data Deluge Makes the Scientific Method Obsolete®
[abgerufen am 20.7.2017].

28 Antes: Big Data, Innovation, Personalisierte Medizin und Co. 2015; Antes: Big Data und
Personalisierte Medizin: Goldene Zukunft oder leere Versprechungen. 2016.

29 Online: www.wired.com, Suchbegriff ,beware the big errors of big data“[abgerufen am
20.7.2017].

30 Harford: Big data: A big mistake? 2014.

31 Meng/Xie: I Got More Data, My Model is More Refined, but My Estimator is Getting
Worse! Am I Just Dumb? In: Econometric Reviews 33/2014, S. 218-250.
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weitere Daten den Nutzen nicht mehr erhéhen, sondern nur noch Information
hinzufiigen, die zu falschen Entscheidungen fithren.

Verstiarkt wird diese Tendenz zu falsch positiven Aussagen durch die weitgehende
Nutzung von Surrogat-Parametern statt klinisch relevanter Beobachtungen. Diese
Erkenntnis vermeidet man in der Big Data-Welt, indem man jegliche Form der
Bewertung von Ergebnissen und den damit verbundenen Fehlern konsequent
vermeidet. Unsicherheit, eins der zentralen Themen in der klinischen Epidemio-
logie und der EbM, tritt bei Analysen von Big Data nicht auf. Das ist vermutlich
der tiefste Graben zwischen Big Data und EbM und auch die berechtigtste
Warnung vor dem Big Data-Verfahren. Der Verzicht auf Theorie, Modellierung
und Hypothesen ist den Beweis noch schuldig, valide Ergebnisse produzieren zu
konnen, die sogar noch zuverlissiger sind als die Ergebnisse mit althergebrachter
Studienmethodik.

2.3 Digitalisierung und Big Data: Anekdoten als Beweis?

Angesichts der vielfiltigen Begrifflichkeiten und Definitionen, der schwerwiegen-
den theoretischen Einschriankungen gerade auch beziiglich des Erkenntnis-
gewinns (Abschnitt 2.2) und der weiter marktschreierisch als neu verkiindeten
Konzepte wiirde man sich wiinschen und erwarten, dass es bereits iiberzeugende
Erfolge vorzuweisen gibt. Nach tiber zehn Jahren seit Beginn des Marketing ist das
nicht vermessen; umso mehr, da gerade auch von deutschen Ministerien in diesen
Themenbereich Milliardenbetrage investiert werden. Erfolgsgeschichten sind
jedoch Mangelware. Gerade in der Medizin, wo ja neben den finanziellen Erfolgen
auch der Nutzen fiir die Menschen sehr grofl sein konnte, st6fft man immer
wieder auf die gleichen Beispiele.

Fast alle Darstellungen beginnen mit dem Beispiel Google Flu Trends: Nach
Analyse der Suchanfragen sollte eine bessere Vorhersage einer Grippepandemie
moglich sein, als durch die bekannte Surveillance mittels Sentinel-Praxen. Zwei
Jahre lang sah Google Flu Trends wie ein Erfolgsmodell aus, bevor im darauf-
folgenden Jahr offensichtlich wurde, dass der Erfolg vor allem auf Gliick und
Zufall beruhte. Besonders tiberstrapaziert wird das Beispiel von Mayer-Schon-
berger und Cukier in ihrem Buch ,,Big Data“.’” Im gleichen Buch wird auch Steve
Jobs mit seinem Kampf gegen seine Krebserkrankung bemiiht: Die Feststellung,
dass ihm der Besitz der Sequenzierungsdaten seines Genoms und der seines
Tumors gezielte Therapien erméglichte und somit Jahre seines Lebens geschenkt
hat, ist sicherlich zu bezweifeln. Fast alle anderen in diesem Buch aufgefiihrten
Beispiele bedienen sich der gezielten und erfolgreichen Forderung des Kaufver-
haltens.

32 Mayer-Schonberger/Cukier: Big Data: Die Revolution, die unser Leben verandern wird.
2013.

Antes/Labonté/Puhl | 41

34

35

36



37

38

39

40

41

Chancen und Risiken der Digitalisierung

Nach iiber zehn Jahren Big Data konnte man erwarten, dass es nicht nur Einzel-
falle und Anekdoten gibt, sondern auch umfangreiche Studien dazu, dass Men-
schen einen Nutzen von der gegenwirtigen Entwicklung haben. An solchen
Studien besteht jedoch anscheinend kaum oder kein Interesse.

2.4 Chancen und Nutzen: Wo und wie konnen EbM und
Digitalisierung zusammenkommen?

Dieser Artikel zeigt die tiefen methodischen und weltanschaulichen Differenzen
zwischen der Welt der EbM und der Welt der Digitalen Agenda und Big Data. Der
gegenwirtig immer noch anhaltende und durch die hohen Investitionen immer
wieder befeuerte Hype muss endlich zu umfassenden Bewertungen fithren. Dabei
darf nicht mehr der Erfolg allein das Ziel sein, sondern es miissen auch das
Schadenspotential und die Kosten, die fiir den vermeintlichen Nutzen anfallen,
benannt werden.

Es gibt seit Jahren die Instrumente der Technikfolgenabschitzung, speziell in der
Medizin als Health Technology Assessment (HTA) bezeichnet. Das Grundmodell
ist die Bewertung von Nutzen, Risiko und Kosten. Jede wirksame Intervention in
der Medizin sollte eine solche Bewertung erfahren, wie es bei Arzneimitteln der
Fall ist. Phantasiezahlen fiir Effizienz- und Qualititssteigerungen durch Digitali-
sierung im Wert von ca. 222 Milliarden EUR im US-amerikanischen Gesund-
heitswesen und fiir den gesamten &ffentlichen Sektor in Europa von jéhrlich 250
Milliarden EUR sind einer kritischen Uberpriifung zu unterziehen, statt sie zur
Verstirkung des kritiklosen Uberoptimismus zu nutzen.>?

Hier ist eine Zusammenfiihrung der wissenschaftlichen Regeln der EbM mit den
Erwartungen und Hoffnungen seitens Big Data eine mogliche Synthese. Sowie
man die Qualitdt im Gesundheitssystem genauer anschaut, kann das nur nach den
Regeln der EbM geschehen, wenn man die gesetzliche Verankerung der EbM in
Deutschland ernst nimmt.

Dennoch fithrt der momentane Trend anscheinend in die entgegengesetzte
Richtung. Gerade die stark wachsende Zahl von sogenannten Gesundheits-Apps
ist in vielen Fillen eher eine Bedrohung von Gesundheit als eine Forderung.
Gesundheits-Apps sind die Demonstration der Eindugigkeit par excellence. Sie
scheinen auf den ersten Blick nur Nutzen zu haben, wie zum Beispiel der
Spermaqualitits-Check per Smartphone.>* Solche Apps erscheinen auf den ersten
Blick witzig, haben jedoch durch die weite Verbreitung und massenhafte Anwen-
dung eine nicht abzuschitzende Anzahl von Arztbesuchen zur Folge, sei es

33 Online: www.medialab-internetagentur.de, Suchbegriff ,der wissenschaftliche Dienst des
Deutschen Bundestages zum aktuellen Begriff Big Data“ [abgerufen am 20.7.2017].
34 Sperma-Check per Smartphone. In: Apotheken-Umschau 1. Juni 2017.
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berechtigt oder unberechtigt. Auf jeden Fall gelten hier die Regeln von diagnosti-
schen Tests mit richtigen und falschen Testergebnissen, wie sie in der EbM seit
vielen Jahren ausfithrlich beschrieben werden, nicht — was sich unmittelbar in den
Kosten fiir die Krankenkassen niederschlégt.

Bedrohlich sieht die Kostenentwicklung auch aufgrund des Wettbewerbs der
Krankenkassen aus, der dazu fiithrt, dass neben Komplementirmedizin nun auch
Apps erstattet werden, ohne dafiir einen Wirksamkeitsnachweis zu fordern.
Gegenwirtig zeigt ein App gegen Tinnitus beispielhaft eine Fehlentwicklung
beziiglich der Erstattung. Ausgehend von einem auf Hamburg beschrinkten
Modellprojekt der Techniker Krankenkasse (TK) wird die App Tinnitracks ohne
geeignete Wirksamkeitsnachweise erstattet.>> Aus Musikhoren wurde ohne wei-
tere Belege eine Therapie.”® Im gleichen Jahr, in dem eine ausreichend grofie
Studie guter Qualitdt erschien, die den angestrebten Nutzennachweis nicht
erbringen konnte®”, dehnte die TK die Erstattung der App auf ganz Deutschland
aus — gegen vorhandene Evidenz. Dieses Beispiel zeigt modellhaft, wie das
Gesundheitssystem finanziell und einzelne Patienten durch enttiuschte Hoft-
nungen individuell geschddigt werden konnen.

Es kann als sicher gelten, dass es eine Fiille von Anwendungen von Big Data und
durch die Auswirkungen der Digitalisierung gibt. Dies auflerhalb jeglicher regula-
torischer Kontrolle zu realisieren, bedeutend einen noch nicht abzuschitzenden
Schaden bei noch weniger abzuschitzenden Kosten. Statt Heilsversprechen und
Uberoptimismus blind zu folgen, ist der richtige Weg, eine treffsichere und vor
allem schnelle Bewertung und damit Selektion von niitzlichen und risikoarmen
Interventionen zu gestalten. Dafiir liefern die Methoden der EbM das geeignete
Instrumentarium zum hochsten Nutzen aller Beteiligten.
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