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Einleitung

1 Einleitung

Ein GroRteil medizinischer Messungen wird in Praxen oder Kliniken vom Pflegepersonal oder
von Arzten durchgefiihrt. Die dabei verwendeten Messgeréte sind in ihrer Handhabung haufig
unhandlich und schwer zu verstehen, weshalb sie im hduslichen Gebrauch fiir den Laien nicht
infrage kommen. Zudem sind ihre Anschaffungskosten meistens sehr hoch. Aufgrund der
rasanten technologischen Weiterentwicklung werden medizinische Messgerate jedoch immer
kleiner, einfacher zu bedienen und glinstiger, sodass einige von ihnen ans Handgelenk passen
und von Patienten selbst bedient und jederzeit im Alltag getragen werden kénnen. Diese
Gerate werden als Wearables bezeichnet. Sie kénnen Parameter wie z.B. Herzfrequenz,
Sauerstoffsattigung des Blutes, Aktivitdt oder Korpertemperatur messen, ohne den Trager
dabei zu beeintrachtigen. lhre Anwendung in der Medizin bzw. im Rahmen von klinischen
Studien ist daher vielversprechend, denn dadurch wird eine ambulante Uberwachung
verschiedenster Gesundheitsparameter von Patienten und Studienteilnehmern, die sonst nur
unter stationdren Bedingungen hatte erfolgen kénnen, ermoglicht. In klinischen Studien zu
Multiple Sklerose (MS) spielen Daten tber die Alltagsaktivitit eine groRe Rolle!3. Am Beispiel
der Erkrankung MS soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, inwieweit
Gesundheitsparameter mit Hilfe von Wearables erfasst werden konnen und ob diese mit dem
aktuell geltenden Standard vergleichbar sind. Hierflir werden nachfolgend die Hintergriinde
zu folgenden Themen gegeben: Multiple Sklerose, Wearables/smart devices und deren

potenziellen Anwendungsgebiete.

1.1 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS). Sie ist die
haufigste immunvermittelte entziindlich demyelinisierende Erkrankung des ZNS und nach den
traumatischen Schadigungen der zweithaufigste Grund fir neurologische Funktionsstorungen
im Alter von 20 bis 40 Jahren®. In diesem Alter manifestieren sich haufig die ersten Symptome,
wobei der tatsachliche Beginn der Erkrankung dem Beginn der Symptome vermutlich ein
Jahrzehnt vorausgeht®. Die Erkrankung kann schubférmig remittierend (RRMS) oder primér
chronisch progredient (PPMS) verlaufen. Bei der hdufigeren RRMS entwickeln sich die
Symptome Uber Tage und Wochen, bilden sich allerdings im Anschluss teilweise oder

vollstandig zuriick. Die PPMS ist durch eine schleichende Krankheitsprogression ohne Schiibe
1
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gekennzeichnet®. Mischformen, wie die sekundir progrediente MS (SPMS) und die
progredient schubformige MS (PRMS) werden beschrieben und erschweren die

Abgrenzbarkeit®.

Das klinische Bild der MS ist dufRerst variabel und hangt stark von den Lasionsorten ab. Die
Erkrankung kann mit subklinischen oder sehr gering ausgepragten, jedoch auch mit abrupt
einsetzenden Symptomen beginnen, wobei unterschiedliche neurologische Funktionssysteme
betroffen sein konnen. Am haufigsten sind Sensibilitdtsstérungen, Sehstérungen, Fatigue,
Paresen und Spastiken, kognitive Beeintrachtigungen sowie Blasenstdorungen’. Frauen
erkranken an der schubweisen Verlaufsform der MS dreimal hiufiger als Manner®. Bei der
primdr progredienten Form gibt es dagegen keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern.
Die MS besitzt eine geografisch stark variierende Pravalenz. Mangelnde Exposition gegeniiber
UV-Strahlung und der damit verbundenen Mangel an Vitamin-D stehen im Verdacht das
Auftreten der Krankheit zu beeinflussen® 1°. Bisher konnten jedoch nur frische und
zurlickliegende Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus und das Zigarettenrauchen als

Risikofaktoren mit hoher Evidenz identifiziert werden?.

Pathologischer Leitbefund der MS ist die Demyelinisierung der Axone des ZNS, die durch eine
autoimmunologisch mediierte Entziindung hervorgerufen wird. Bei Myelin handelt es sich
dabei um eine lipidreiche Biomembran, die im ZNS von Oligodendrozyten gebildet wird. Sie
umhiillt die Axone der Nervenzellen und sorgt damit fir eine elektrische Isolierung. Dadurch
wird eine schnelle saltatorische Erregungsweiterleitung ermoglicht (=100 m/s). Durch die
Zerstorung des Myelins muss die Erregungsleitung kontinuierlich und damit wesentlich
langsamer und energieaufwendiger stattfinden (= 1-3 m/s)? 13, Diese Entziindungsreaktion,
die eine Zerstérung des Myelins verursacht, wird wahrscheinlich durch separate
Mechanismen hervorgerufen. Dazu gehoren die Rezeptor-vermittelte Phagozytose und die
Prasentation von Mpyelin-Autoantigen an spezifische T-Zellen. Der Ursprung der
Autoantikorper, die durch die Blut-Hirn-Schranke (BHS) in das zentrale Nervensystem
gelangen, bleibt jedoch unklar!®. Im Verlauf der MS tritt eine Dysfunktion der BHS aus, welche
wahrscheinlich durch die Sekretion entziindungsférdernder Zytokine und I6slicher Faktoren
hervorgerufen wird und das Einwandern spezifischer T-Zellen in das ZNS begiinstigt®. Es
entstehen disseminierte Lasionen, die in ihrer GroRe variieren und wahrscheinlich sowohl den

2
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zerebralen Kortex als auch die weille Substanz betreffen. Durch die chronische Entziindung
wird eine Kaskade ausgel6st, die schlieBlich den Untergang der Axone bedingt und den
vollstandigen Umbau des Hirngewebes hervorruft!®, Axonale Schiden tragen einen groRen
Teil zur Neurodegeneration und damit zur progressiven neurologischen Behinderung der MS-

Patienten bei®.

Die MS ist seit Jahren ein zentrales Forschungsthema der Neurologie, jedoch ist die
Pathogenese noch nicht vollstéandig verstanden und eine Heilung der Krankheit ist momentan
nicht moglich. Im Verlauf der letzten 20 Jahre konnten jedoch die Diagnostik, auch auf Grund
moderner Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und die Therapie erheblich

verbessert werden.

Die MS ist eine Ausschlussdiagnose, das heilst es darf keine bessere Erkldarung fir die
Symptomatik des Patienten geben. Zuséatzlich miissen objektive Beweise fiir Lasionen im ZNS
vorhanden sein'’. Mittels der McDonald Kriterien kann der Beginn einer RRMS oder PPMS
diagnostiziert werden. Hierflir wird die Anzahl der stattgehabten Schiibe und der klinisch
bewiesenen Lasionen im ZNS, welche mittels kranialem bzw. spinalen MRT nachgewiesen
werden, hinzugezogen'®. Der Ubergang einer RRMS in eine der beschriebenen Mischformen,
wie z.B. die SPMS ist schwer zu definieren und stellt eine groRe Herausforderung im klinischen

Alltag dar.

Durch den weit verbreiteten Einsatz der MRT des Gehirns werden zunehmend auch
Anomalitaten bei Patienten gefunden, die sich bildmorphologisch am ehesten als MS-
Lasionen klassifizieren lassen, beim Patienten allerdings noch keine charakteristischen
Symptome hervorgerufen haben. Wenn in diesem Fall Differentialdiagnosen ausgeschlossen
werden kénnen, handelt es sich um das ,radiologically isolated syndrome” (RIS)*°. Es gibt
Hinweise dafiir, dass eine bedeutende Anzahl an Patienten mit RIS im Verlauf an MS erkranken
werden, oder bereits an einer subklinischen MS leiden® 29, Méglicherweise wiirden diese
Patienten von einer strengen Uberwachung einiger Gesundheitsparameter, die sich bspw.
durch eine Beeintrachtigung des autonomen Nervensystems (siehe unten) verandern,
profitieren. Dadurch konnte der Beginn einer symptomatischen MS moglicherweise schneller

diagnostiziert werden.
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Die Behandlung der MS umfasst die Therapie der Schiibe, des Krankheitsverlaufes und der
Symptome?’. Wahrend sich die Therapie der Schiibe hauptsichlich auf die Gabe hochdosierter
Glukokortikoide oder Plasmaseparation beschrankt, gibt es eine wachsende Zahl an
verlaufsmodifizierenden Therapien. Moderne Medikamente ermoglichen es, die
Krankheitsaktivitat bei einem Grolteil der Patienten zu reduzieren. Sie konnten in den
vergangenen 25 Jahren das behinderungsbereinigte Lebensjahr (disability-adjusted life year,
DALY), welches die verlorene Lebenszeit durch Behinderung oder Tod beriicksichtigt,
senken?V 22, Dabei ist eine friihestmégliche Intervention mit einer krankheitsmodifizierenden
Therapie wichtig, denn sie verhindert womaglich einen schweren Verlauf. Die friihzeitige
Therapie mit Interferon beta-1b konnte bei Patienten mit RRMS nachweislich die Mortalitat
senken?3. Es ist daher wichtig die Krankheit so friih wie méglich zu erkennen und in ihrer
Progression zu hindern?*. Im Jahr 2017 betrug das DALY bei MS Patienten weltweit 14,88

Jahre®.

1.1.1 Beeintrachtigungen des Autonomen Nervensystems

Das Autonome Nervensystem (ANS) reguliert physiologische innerkdrperliche Prozesse, so
z.B. die Herzfrequenz, Blutdruck, Atmung, den Gastrointestinaltrakt oder die Blasenfunktion.
Dabei erfolgt die Regulierung ohne willentliche, allenfalls indirekte, Beeinflussung des
Menschen. Das ANS setzt sich aus dem Sympathikus und Parasympathikus, die teils
antagonistisch, teils synergistisch arbeiten, zusammen. Der Sympathikus wirkt dabei
hauptsachlich aktivierungsfordernd, der Parasympathikus hat eine aktivierungshemmende
Wirkung. Die Afferenzen beider Systeme werden im zentralen Nervensystem verschaltet und
unterliegen einer zentralen Steuerung in (bergeordneten Systemen wie z.B. limbischen
System, Hypothalamus, Hirnstamm, und Riickenmark®. Beeintrichtigungen des ANS kdnnen
jedoch sowohl zentrale als auch periphere Ursachen haben?. Auf Grund diverser
Lasionslokalisationen scheinen unterschiedliche Funktionen des ANS betroffen sein. Sowohl
Hirnstammlasionen als auch Lasionen in den GroRRhirnhemispharen wurden als Ursache von
ANS Dysfunktionen erkannt?’- 28, Dementsprechend unterschiedlich ist die Symptomatik der
Patienten. Zu den haufigsten Symptomen, die durch eine Beeintrachtigung des ANS bei MS
Patienten hervorgerufen werden, zdhlen Verdanderungen von: Temperatur, Blasenfunktion,

orthostatischer Reaktionen, Speichelfluss, Stuhlgang, Sexualitdit und Appetit. Beim

4
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Sympathikus kann dabei sowohl Funktionsgewinn- als auch Verlust im Verlauf der Erkrankung
beobachtet werden. Beeintrachtigungen des ANS koénnen sich zu jedem Zeitpunkt im Verlauf

der Erkrankung manifestieren??.

Die Beeintrachtigung des ANS in Form von orthostatischer Intoleranz und Schwindel wurden
bereits als Ursache fiir eine reduzierte Lebensqualitdt und eine erh6hte Fatigue bei MS
Patienten identifiziert®0. Dabei kdnnen diese Symptome bereits in frilhen Krankheitsstadien
auftreten und die Wahl der Therapie beeinflussen3® 3, Es ist daher denkbar, dass das ANS
bereits zu Beginn der Erkrankung betroffen sein kann. Die Studienlage zu diesem Sachverhalt
ist allerdings noch (berschaubar. Es wird angenommen, dass die Beeintrachtigung der
sympathischen und parasympathischen Aktivitdt die Progredienz der MS, auf Grund der
fehlenden Modulation der Immunantwort, beschleunigen kann?°. Das beeintrichtigte ANS
und die MS verstarken sich gegenseitig und flihren zu einer steigenden Progredienz der

Krankheitsaktivitat32.

Beeintrachtigungen des kardiovaskularen Systems

Das ANS besitzt Einfluss auf das kardiovaskuldre System. Obwohl {iber die kardiovaskuldren
Auswirkungen der MS bisweilen wenig bekannt ist, werden Blutdruck, Herzfrequenz und
Herzrhythmus haufig negativ beeinflusst und kénnen das alltdgliche Leben der Patienten
beeintrachtigen3'. H&ufige Symptome sind: reduzierte Herzfrequenzvariabilitat,
orthostatische Intoleranz, Hypotonie, Posturales Tachykardiesyndrom, Schwindel und
Synkopen3?, welche bei bis zu 50% der MS Patienten zu finden sind33. Die Auspragung variiert

von subklinischen Veradnderungen bis hin zum plétzlichen Versterben?®.

In den aufgefihrten Studien konnte, trotz unterschiedlicher Methoden, bei einem relevanten
Anteil der Patienten Beeintrachtigungen des kardiovaskularen Systems, hinweisend auf eine
Dysfunktion sowohl des Sympathikus als auch des Parasympathikus, nachgewiesen werden?®
3437 Es ist daher von groRer Bedeutung, die kardiovaskuldren Auswirkungen bei MS-Patienten
zu Uberwachen und moglicherweise mit einer Modifizierung des ANS neue Therapieoptionen
zu entwickeln. Mit Modafinil und Amantadin sind bereits Wirkstoffe als Medikamente
verfligbar, deren Wirkung teilweise auf einer Beeinflussung des ANS beruht. In Studien

konnten allerdings beide Medikamente keine konsistenten Effekte bei Patienten zeigen:. lhr



Einleitung

Einsatz bleibt daher momentan off-label'” 3°. Auch im konventionellen Elektrokardiogramm
(EKG) wurden bei MS Patienten Veranderungen beschrieben. Die ,maximum P-wave
duration” und die ,P-wave dispersion” wurden als Risikofaktoren fiir paroxysmales
Vorhofflimmern identifiziert und zeigen wahrscheinlich eine beeintrachtigte Reizweiterleitung
innerhalb des Herzens an“®. Bei MS-Patienten wurden derartige Abweichungen gegeniiber der
physiologischen P-Wellen Formation gefunden*'. Grund dafiir kénnte eine erhdhte
sympathische Aktivitit sein®?, die innerhalb der friihen Stadien der MS zu finden ist. Allerdings
wurde von keiner Studie eine Konversion in ein Vorhofflimmern (VHF) beschrieben. Eine sich
lber den Zeitraum von 30 Jahren erstreckende Studie zeigte, dass MS Patienten ein leicht
erhohtes Risiko fiir Schlaganfall, Myokardinfarkt, und Herzinsuffizienz gegeniber der
Normalbevoélkerung haben. Das Risiko fir VHF war jedoch, entgegen der Erwartung, nicht

erhoht®3.

Insgesamt gibt es ausreichend Evidenz dariiber, dass die MS die physiologische Aktivitdt des
ANS beeinflusst. Einheitliche und standardmaRig durchgefiihrte Tests fehlen jedoch zurzeit3?.
Um das kardiovaskulare Risikoprofil und mogliche Medikamenteninteraktionen abschatzen zu
kdénnen, sollten spezifische Tests durchgefiihrt und betroffene Patienten identifiziert werden.
Insbesondere die bei der MS eingesetzten Spingosin-1-Phosphat-Rezeptorenblocker (v.a.
Fingolimod) kénnen kardiale Nebenwirkungen zeigen und sollten bei der Therapieauswahl
bericksichtigt werden. Sind betroffene Patienten identifiziert, kdnnten diese ebenfalls von
der alltiglichen Uberwachung von Blutdruck, Herzfrequenz und EKG, welche von Wearables
ermoglicht wird, profitieren und dadurch weiter zum Verstdandnis kardiovaskularer
Dysfunktion bei MS beitragen. Es ist jedoch essenziell dahingehend weitere Daten zu erheben,
um die Pathogenese zu verstehen. Der Beweis, dass die spezifische Behandlung der
kardiovaskularen Symptome der MS den Leidensdruck verringert oder den Krankheitsverlauf

beeinflusst, muss in spateren Studien erbracht werden.

1.1.2 Beeintrachtigung der Mobilitat

Die Fatigue kann ein friihes Symptom der MS sein und knapp 81% der MS-Patienten leiden
bereits in friihen Stadien der Krankheit darunter. Knapp die Halfte der Patienten ist bei
Diagnosestellung bereits in ihrer Mobilitat eingeschrankt’. Mit zunehmender Krankheitsdauer

steigt der Anteil jahrlich um knapp 1,2% .
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Bis dato beruht die Einschatzung der Aktivitdat eines Patienten in Studien einerseits auf
subjektiven Aussagen in Fragebdgen und Tageblichern, wobei Beeintrachtigungen des
Kurzzeitgeddchtnisses bei MS-Patienten keine Seltenheit sind** und damit Fragebodgen und
Tagebicher unzuverldssig werden. Andererseits werden objektive klinische Untersuchungen
durchgefiihrt, wie der Expanded disability status scale (EDSS), der Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), der ,,6-Minute Walk Test”“ oder der , Timed 25-Foot Walk Test”
4>, Diese Untersuchungen zeigen zwar den aktuellen Grad der Beeintrdchtigung an, sie zeigen
allerdings nur einen sehr kurzen Ausschnitt aus dem 24h Bewegungsprofil eines Patienten und
werden nur aller vier bis acht Wochen erhoben. Die Aktivitat im Alltag bleibt unbeachtet.
AuBerdem liegt der Schwerpunkt dieser Test auf der Gehfahigkeit, wobei die Messung der
maximalen Gehstrecke im klinischen Alltag haufig durch ungenaue anamnestische Angaben
ersetzt wird. Andere Aspekte der Erkrankung wie z.B. Feinmotorik und Fatigue werden nicht
beriicksichtigt!’. Obwohl der EDSS nur dauerhafte Verdnderungen anzeigen kann, die sich in
einem Zeitraum von mind. 12, besser 24 Wochen entwickelt haben®, wird er am hiufigsten
in Studien als alleiniger klinischer Endpunkt genutzt. Schiibe, oder Beeintrachtigungen durch
Nebenwirkungen einer medikamentdsen Therapie der MS, kénnten sich in diesem Zeitraum

aus- und wieder vollstandig zurilickbilden, ohne erkannt zu werden.

1.1.3 Veranderungen des Body-Mass-Indexes

Die Patienten sind auf Grund ihrer vielfdltigen Symptome in ihrer Aktivitdt und
Eigenstandigkeit eingeschrankt!, wodurch wiederum das Risiko fur kardiovaskuldre
Erkrankungen, Diabetes Typ 2 und Ubergewichtigkeit erhéht wird*t. Bei MS-Patienten konnte
eine erhéhte Privalenz von Ubergewichtigkeit und Fettleibigkeit festgestellt werden*” 2,
Allerdings gibt es widerspriichliche Aussagen zur Verdanderung des Body-Mass-Indexes (BMI)
wahrend des Krankheitsverlaufes®®. Daher ist es sinnvoll, Gewicht und BMI wahrend des
Krankheitsverlaufes zu kontrollieren und entsprechende Malinahmen bei Veranderungen zu
ergreifen. Durch ein individuelles Trainingsprogramm konnte in Studien die Fatigue reduziert
und die Muskelkraft erh6ht werden3. Eine verbesserte Fitness soll sogar die kognitiven
Fahigkeiten der MS Patienten verbessern konnen®°. Das Tragen eines handelsublichen

Wearables kénnte dabei zusatzlich die Motivation zur korperlichen Aktivitat erhéhen und

damit flr einen positiven Nebeneffekt sorgen®?.
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1.2 Wearables und smart devices

Mit Wearables sind tragbare Gerdte gemeint, die Uber Sensoren verfliigen und an
unterschiedlichen Stellen des Korpers oder Kopfes getragen werden kdnnen. Mittels der
Sensoren werden physikalische oder chemische GrofRen erfasst. Zusatzlich zur Erfassung
kénnen Wearables ebenfalls Daten verarbeiten, speichern und tibertragen?. Wahrend die
Sensoren die Daten erfassen, ermoglicht die Recheneinheit der Wearables die Verarbeitung
und Speicherung. Die Ubertragung erfolgt in den meisten Fillen kabellos mittels
unterschiedlicher Protokolle z.B. LTE, Wi-Fi, NFC oder Bluetooth®® an ein entferntes
Computersystem wie z.B. ein Smartphone, welches 86% der Deutschen besitzen>* (Stand
2020). Idealerweise sind die Wearables dabei so klein, dass sie vom Nutzer nicht oder nur
peripher wahrgenommen werden. Entsprechend der verbauten Sensoren kann eine Vielzahl
an Parametern gleichzeitig liberwacht werden. Dazu zdhlen u.a. Herzfrequenz, Blutdruck,
Temperatur und Aktivitat. Die Anwendungsgebiete der Wearables sind entsprechend
vielzahlig. Der Absatz aller Wearables stieg weltweit von 29 Mio. Stlick im Jahr 2014 auf iber
444 Mio. Stick im Jahr 2020°°. Fir das Jahr 2024 soll sich diese Zahl der abgesetzten
Wearables noch einmal auf etwa 632 Mio. Stiick/Jahr erhéhen®>. Der momentane
Weltmarktfihrer ist Apple mit einem Marktanteil im 2.Quartal des Jahres 2020 von 34,2%,

dahinter folgen Huawei (12,6%), Xiaomi (11,8%) und Samsung (8,3%)°®.

Laut eines Berichts der Unternehmens- und Strategieberatung McKinsey birgt die Nutzung
solcher Datenmengen das Potenzial, die Effizienz und die Qualitat der Gesundheitspflege zu
erhdhen und die nationalen Gesundheitsausgaben der USA zu senken®’. Auch im Hinblick auf
die immer weiter steigenden Kosten von klinischen Studien ware die Nutzung dieser Daten fir
die Entwicklung neuer Therapien interessant, die damit moglicherweise effektiver und durch
die kontinuierliche Uberwachung sicherer durchgefiihrt werden kénnten. Hinzu kommt, dass
immer mehr Menschen Gerate dieser Art bereits besitzen und sie damit nicht neu angeschafft

werden mussten.

Ein Beispiel fur den Einsatz von Wearables ist die neueste ESC-Leitlinie fir VHF aus dem Jahr
20202 In ihr wird den Wearables bereits eine diagnostische Relevanz zugesprochen, denn mit
Hilfe der Herzfrequenzmessung und einem 1-Kanal EKG (siehe Kapitel 2.2.1) am Handgelenk,

kann VHF erfolgreich entdeckt werden. Einige Gerate, darunter z.B. die Apple Watch®, nutzen
8



Einleitung

Algorithmen, um dieses selbststandig zu detektieren. Diagnostisch relevant ist es allerdings
bislang nur, wenn die Aufnahme von einem Arzt bewertet wird und VHF in einem Zeitraum
von Uber 30 Sekunden eindeutig auf der Aufnahme des Wearables zu erkennen ist. Ist das der
Fall, kann auch ohne Standard 12-Kanal EKG die Diagnose VHF gestellt werden und eine

mogliche Antikoagulation erfolgen®®.

smart devices

Smart devices besitzen die Fahigkeit, sich drahtlos mit einem Netzwerk zu verbinden und
konnen Daten empfangen, verarbeiten und speichern. Wearables kénnen den smart devices
zugeordnet werden. Doch auch Gerate, die, anders als Wearables, nicht dauerhaft am Korper
getragen werden missen, kénnen smart devices sein. Zu solchen Gerdten gehoéren bspw.
smarte Blutdruckmessgerate und smarte Waagen. Diese kénnen durch ihre drahtlose

Konnektivitat ebenfalls Daten an ein Netzwerk senden.

1.2.1 Klinische Verifizierung/Validierung von Medizinprodukten

Wearables kdnnen zwar fir medizinische Zwecke eingesetzt werden und dauerhaft am Kérper
getragen werden, Verbraucherprodukte miissen dabei grundsatzlich keine Medizinprodukte
sein. Die Zulassung von sog. Medizinprodukten ist durch das Medizinproduktegesetz (MPG)
geregelt. Medizinprodukte sind allgemein fiir die Erkennung, Verhiitung, Uberwachung,
Linderung und Behandlung von Krankheiten, Verletzungen oder Behinderungen vorgesehen
(83 Abs.1S.1 MPG). Die Sicherheit und Leistungsfahigkeit eines Medizinproduktes liegt primar
in der Eigenverantwortlichkeit des Herstellers, welcher flir sein Produkt eine
Konformitidtsbewertung abgeben muss®. Die ,Grundlegenden Anforderungen” an das
Produkt sind in der Europaischen Richtlinie 93/42/EWG festgehalten®. Erfillt das Produkt
diese Vorgaben, darf es die CE-Kennzeichnung tragen (Art.11 Abs.1 93/42/EWG).

Abhangig von der Risikoklasse der Medizinprodukte miissen die Richtlinien zuséatzlich durch
DEKRA oder TUV Uberpriift werden. Sie beinhalten die Uberwachung der Qualititssicherung
der Produktion, des Produktes und des vollstandigen Qualitatssicherungssystems nach ISO
13485. Werden die entsprechenden Anforderungen erreicht, erhalt das Produkt zusatzlich
zum CE-Siegel die vierstellige Nummer der benannten Stelle und kann als Medizinprodukt

zugelassen werden.
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Im September 2018 wurde die EKG-App der Apple Watch von der US-amerikanischen
Gesundheitsaufsicht FDA, die fiir die Zulassung von Medizinprodukten zustandig ist, als
Medizinprodukt zugelassen®!. In Europa wurde diese Funktion sechs Monate spater fur die
Verbraucher zuginglich gemacht®?. Dabei sind Smartwatches wie die Apple Watch eine
Besonderheit, denn das Gerat selbst ist kein Medizinprodukt. Lediglich die Software, in diesem
Fall zur Erkennung von Vorhofflimmern, wird als Medizinprodukt klassifiziert. Die Hersteller

missen lediglich die installierten Apps als solche zulassen®3.

1.3 Bisherige Anwendung von Wearables

Wearables kénnen flexibel eingesetzt werden und erméglichen daher auch die Uberwachung
spezifischer Parameter zu jeder Zeit und an jedem Ort. Die Nutzung in klinischen Studien zur
Uberwachung der Probanden liegt auf der Hand. Sowohl kommerzielle Gerite als auch
spezielle Gerate fir Forschungszwecke wurden bereits in Studien verwendet. Mit beiden
Produktklassen kdnnen verschiedene Parameter und damit indirekt der Gesundheitszustand
der Probanden dauerhaft aus der Ferne iberwacht werden. Sind diese Daten valide, kbnnten
sie wichtige Informationen Uber die Krankheitsprogression liefern und moglicherweise
bessere Einblicke in die Auswirkungen von Therapien geben, die es sonst nur unter stationarer
Beobachtung hatte geben kdnnen. Eine Kombination mehrerer Wearables mit verschiedenen
Funktionen und damit eine Erfassung umfangreicherer Daten kdnnte sogar dabei helfen das

Verstandnis fir die Krankheit zu verbessern und pathophysiologische Ablaufe offenbaren.

Aktivitatsmessung

Der Ansatz, Wearables zu einer objektiven Messung der Alltagsaktivitat bei MS Patienten
anzuwenden, ist nicht neu. Bereits 1997 wurde von NG et al.%* ein Accelerometer zur Messung
der Bewegung bei MS Patienten eingesetzt. Die Autoren schatzten die damit gewonnen Daten

als vielversprechend ein.

Motl et al. (2007) und Tudor-Locke et al. (2005) statteten Probanden mit Accelerometern und
Pedometern aus und kamen beide zu dem Schluss, dass bereits nach 3 Tagen valide Aussagen
Uber die Alltagsaktivitit der Trager getroffen werden kann® 9. Allerdings ist ein

langerfristiger Einsatz der Gerate auf Grund der geringen Beeintrachtigung des Tragers
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ebenfalls denkbar. Shammas et al.®” nutzten 2014 ein 3D Accelerometer, welches an der Hiifte
der Patienten angebracht wurde und die Schrittzahl, Schrittgeschwindigkeit und
Aktivitatsintensitdt messen konnte. In ihrer Studie zeigte erstmals eine negative Korrelation
zwischen Schrittzahl /Schrittgeschwindigkeit und EDSS-Score. Die Autoren sahen das als
Beweis dafiir an, dass die vom Accelerometer gemessenen Parameter den klinischen Status
des Patienten widerspiegeln kénnen®’. Das Gerét Fitbit One® wurde 2018 in einer Studie von
Dasmahapatra et al.?® eingesetzt, um mittels der absolvierten Anzahl der Schritte die Aktivitat
von MS Patienten einzuschatzen. Das Gerat wurde jedoch nicht am Handgelenk getragen,
sondern an den Girtel oder den BH geklippt. Von den Patienten selbst berichtete
Beeintrachtigungen zeigten sich hier als zuverldssiger Pradiktor fir die vom Wearable

gemessene Schrittzahl®8,

Eine der ersten doppelt verblindeten und randomisierten Studien Uberhaupt, die
Auswirkungen neuartiger medikamentoser Therapien mit Hilfe von Wearables Giberwachten,
wurde 2004 von Birkeland et al.?® durchgefiihrt. In einer Teilstudie Gber den Natriumkanal-
Inhibitor Ranolazin wurden Patienten mit Angina Pectoris und koronarer Herzerkrankung mit
dem Wearable FitBit Flex® ausgestatten, um ihre korperliche Aktivitdt wahrend der Therapie
mit Ranolazin oder einem Placebo zu (iberwachen. Einige Studien hatten zuvor berichtet, dass
Ranolazin zu einer erhohten Leistungsfahigkeit in klinischen Laborleistungstest fihrt®.
Erstaunlicherweise zeigte eine Gruppe von Patienten wahrend der Therapie mit Ranolazin
jedoch eine signifikant geringere Alltagsaktivitat, die moglicherweise auf die Nebenwirkungen
von Ranolazin zuriickzufiihren ist. Auf Grund der geringen Probandenanzahl (n=30) fehlt es

der Studie jedoch an Teststdrke, um die genauen Griinde zu evaluieren®.

1.4 Zielsetzung

Insgesamt sind einige Zusammenhange in der Pathogenese der MS, speziell in Bezug auf das
ANS, nicht ausreichend untersucht. Diese Tatsache begrenzt auch das Verstdandnis (iber die
Wirkung und Nebenwirkungen einiger Therapiemoglichkeiten. Wearables sind dahingehend
ein vielversprechendes Instrument, denn sie konnten durch langfristigen Einsatz nicht nur
bessere Einblicke in die Pathogenese liefern. Sie konnten ebenfalls in klinischen Studien die

Patientensicherheit erhohen.
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Der Fokus dieser Arbeit liegt allerdings in den medizinischen Méglichkeiten, die sich durch die
Nutzung verbraucherorientierter Produkte aus dem privaten Fitness-und Lifestyle Bereich wie
Smartwatches, Fitnessarmbander und Sportuhren, ergeben. Gerate dieser Art sind haufig
glinstiger, konnten allerdings bereits beweisen, dass sie wertvolle Informationen hinsichtlich

der Uberwachung persénlicher Aktivititen und Gesundheitsdaten liefern”™.

In einem zukiinftig geplanten Projekt soll die Verwendung von Wearables an MS-Patienten
erprobt werden. Um die notwendige Verifizierung und Validierung vorzunehmen, sind
folgende Schritte geplant:
1. Messung an gesunden Probanden (Validierung der Wearables unter reellen
Bedingungen im Alltag) — Entscheidung lber zu benutzende Wearables
2. Messung der besten Wearables an gesunden Probanden und Probanden mit MS (kann
die Hypothese der geringeren Aktivitdt bewiesen werden?)
3. Korrelation zwischen der Selbsteinschdatzung des Patienten und den Daten des
Wearables

4. Beginn der Studie an MS Patienten

Diese Arbeit soll eine Vorstudie zur Auswahl derjenigen Gerate sein, die im weiteren Verlauf
benutzt werden sollen. Sie entspricht Schritt 1 der Gesamtstudie. Es sollen idealerweise die
Gerate mit der hochsten Validitat gefunden werden. Alle weiteren Schritte werden in
zuklnftigen Studien untersucht. Fir verschiedene Parameter ware eine dauerhafte
Uberwachung bei MS-Patienten sinnvoll. Daher wurden entsprechende Gerite gesucht und
getestet:
1. Automatisches Blutdruckmessgerat mit Bluetooth-Funktion (smart device) — Messung
an gesunden Probanden
2. EKG-Gerat (1-Kanal EKG oder mehr) — Messung an Patienten mit VHF und anderen in
EKG erkennbaren Pathologien
3. Fitnessarmband mit folgenden Funktionen: Schrittzahlmessung, Distanzmessung und
Herzfrequenzmessung — Messung an medizinisch ausgebildeten Doktoranden
4. Waagen mit Bluetooth-Funktion (smart device) — Messung an medizinisch
ausgebildeten Doktoranden

12
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Dabei wurden zunachst alle Gerate der Kategorie 1 und 2 vom Autor dieser Arbeit getestet.
Alle Gerate der Kategorie 3 und 4 wurden von einem weiteren Doktoranden der Arbeitsgruppe
untersucht. Im Anschluss an die durchgefiihrten Messungen wurden die Gerate getauscht und
die Messungen wiederholt. Es wurde dabei darauf geachtet, den Versuchsaufbau so genau

wie moglich zu wiederholen.
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2 Material & Methoden

2.1 Blutdruckmessgerate

Zundachst erfolgte eine Internetrecherche zu passenden Blutdruckmessgeraten. Gerate, die
mit einem Preis von unter 200€ in Deutschland erhaltlich waren, wurden fiir die Studie
bestellt. Die Gerdte wurden anschliefend auf ihre Messgenauigkeit und ihre Praktikabilitat hin

untersucht.

2.1.1 Funktionsweise

Die Erhebung des Blutdrucks gehort zum Standardmonitoring im Rahmen einer griindlichen
klinischen Untersuchung. Dabei existieren unterschiedliche Formen der nicht-invasiven
Blutdruckmessung. Die nicht-invasiven automatischen Blutdruckgerate, die in unserer Studie
verwendet wurden, nutzen die konventionelle Oszillometrie. Dabei werden
blutdrucksynchrone  Oszillationen  der  Gefdlwande an  der  aufgepumpten
Blutdruckmanschette gemessen. Sobald der Druck in der Blutdruckmanschette abgelassen
wird, nimmt die Starke der Oszillationen an einem bestimmten Punkt stark zu. An diesem
Punkt nahert sich der Druck in der Manschette dem systolischen Blutdruckwert an. Die
Oszillationen steigen beim weiteren Ablassen bis zum Maximum, der den mittleren arteriellen
Blutdruck (MAD) bestimmt. Ab diesem Punkt sinkt das Mal an Oszillationen bis zum abrupten
Ende, aus welchen der diastolische Wert abgeleitet werden kann’2. In automatischen Geréten
wird die Interpretation der Oszillationskurve von Algorithmen ibernommen. Jeder Hersteller
nutzt dazu seine eigenen Algorithmen und macht diese nicht 6ffentlich’3. Daraus resultieren
unterschiedliche Messgenauigkeiten der einzelnen Gerdte, die daher alle unabhangig
voneinander untersucht werden mussen. Das Prinzip der konventionellen Oszillometrie findet
in den meisten elektronischen Blutdruckmessgerdten Verwendung und liefert allgemein
zufriedenstellende Ergebnisse’4. Mittels Oszillometrie kann auch der mittlere arterielle
Blutdruck (MAD) bestimmt werden. Der MAD liegt dabei zwischen dem diastolischen und dem
systolischen Wert und konnte fiir herznahe und herzferne Arterien auch aus Diesen berechnet
werden. Fiir unsere Auswertung haben wir auf die Erhebung des MAD verzichtet, da dadurch

keine weiteren Erkenntnisse hatten gewonnen werden kénnen.
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Wie bei der klinischen Validierung der Blutdruckmessgerate durch die BHS, oder DHL (siehe
Kapitel 1.2.1) ist die Referenzmessung des Blutdruckes eine Auskultatorische. Diese haben wir
nach Riva-Rocci durchgefiihrt. Bei der auskultatorischen Messung mit einem manuellen
Blutdruckmessgerat nimmt der geschulte Untersucher die obengenannten Oszillationen als
Korotkow-Gerdusche wahr und kann dadurch systolische und diastolische Blutdruckwerte
erkennen’4, Bis 2009 wurden Quecksilber-haltige Blutdruckmessgerate
(Sphygmomanometer) als Referenz fir die auskultatorische Messung des Blutdrucks
verwendet. Auf Grund einer Empfehlung der Europdischen Kommission werden Quecksilber-
haltige Blutdruckmessgerate allerdings nach und nach aus dem Verkehr gezogen’®. Grund
dafiir sind die gesundheitsschadlichen Effekte, die bei Kontakt mit Quecksilber auftreten
konnen. Aus diesem Grund haben wir uns fiir die Verwendung eines Blutdruckmessgerates

mit Aneroid Manometer als Referenz entschieden.

2.1.2 Material

Der Markt fiir automatische Blutdruckmessgerate flir den Haushaltsgebrauch ist groR. Die
Fahigkeit, die gemessenen Werte an ein Mobiltelefon zu senden, besitzen jedoch nur einige
sehr moderne Gerate (Stand 08/2018). Wir haben acht Gerate von sieben verschiedenen
Herstellern ausgewahlt, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind. Dabei haben wir uns hauptsachlich
an den Empfehlungen der DHS und BHS orientiert. Alle Gerate sind laut Herstellerangaben in
der Lage, Blutdruck- und Pulsmessungen durchzufihren und diese drahtlos an ein
Mobiltelefon zu Ubertragen. Ausnahmslos sind alle Gerate fir den Einsatz am Patienten
geeignet und Dbesitzen zusatzlich zur entsprechenden CE-Kennzeichnung eine
Medizinprodukte Zertifizierung. Das trifft auch fir das verwendete Referenzgerat zu. Die
Messungen, die unsere Referenzwerte darstellen, wurden mit einem Arztgerat der Marke
,boso” durchgefiihrt. Das Gerat war neu, in einwandfreiem Zustand und bis Ende 2019

medizinisch geeicht.
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Tabelle 1: alle getesteten Blutdruckmessgerate

Hersteller Name Abk. Artikelnummer KI. Validiert Medizinproduktekennung
Boso Profitest BPr. 046-0-111 CE 0124
Quardio Inc QuardioArm QA 2ABF2-888ARM ESH CE 0434
Braun Activ Scan 9 BA BUA 7200WE ESH CE 0297
Omron MIT5s connect  OMIT HEM-7280T-E CE 0197
Omron M700 IntelliID  OM7 HEM-7322T-D ESH + DHL CE 0197
Hartmann Veroval HV BP750x CE 0120
Boso Medicus syst. BM E12048001431 ESH CE 0124
Beurer BM95 BM95 65834 CE 0483
iHealth Clear HC BPM1 CE 0197

2.1.3 Methoden

Grundsatzlich wurden samtliche Studienteilnehmer im Voraus umfassend uber das Ziel und
den Zweck unserer Untersuchungen informiert. Sofern sie einer Teilnahme an der Studie
zustimmten, wurden sie gebeten, ihre Einwilligung schriftlich zu geben. Eine Kopie des
Aufklarungs-/Informationsblattes und  der  Einwilligungserklarung  wurden den
Studienteilnehmer ausgehandigt. Die entsprechend unterzeichneten Dokumente wurden
archiviert. Sofern die verwendeten Gerate liber einen internen Speicher verfiigten, wurden
die Messdaten der Studienteilnehmer anonymisiert gespeichert. Ein Ethikvotum mit der
Projektnummer A2018-0221 liegt vor und die geltenden Datenschutzrichtlinien wurden

eingehalten.

Um uns zu entscheiden, welches Gerat bei der taglichen Kontrolle des Blutdruckes in unserer
Studie verwendet wird, mussten wir die Gerdte im Vorfeld auf Messgenauigkeit und
Praktikabilitat testen. Die Testung wurde in der Allgemeinarztpraxis Dr.med. Petra Striegler in
Leipzig durchgefiihrt. Der Autor der Studie war fir alle Messungen im entsprechenden

Zeitraum verantwortlich.

Die Association for the advancement of Medical Instrumentation (AAMI), die Deutsche
Hochdruckliga (DHL) und British Hypertension Society (BHS) haben Protokolle zur Testung von
automatischen und halb-automatischen Blutdruckmessgeraten veroffentlicht. Alle Protokolle
der drei unterschiedlichen Institute haben gemein, dass die Ergebnisse des zu untersuchenden
Gerdtes mit einer auskultatorischen Messung verglichen werden. Diese auskultatorische

Messung muss dabei von einem geschulten Prifer und mit einem geeichten manuellen
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Blutdruckmessgerat (Aneroid Sphygmomanometer) mit analogem Druckmesser ausgefiihrt

werden und gilt damit als Referenz.

Deshalb war es unser Ziel, alle zu testenden automatischen Blutdruckmessgerate (ABD) mit
einer auskultatorischen Messung zu vergleichen, um somit einen validen Eindruck tber die
Messgenauigkeit und die Praktikabilitat der Gerate zu erhalten. Wir haben alle ABD an mind.
20 Probanden getestet. Dabei wurde jeweils ein ABD pro Tag verwendet, so dass ein Proband
nicht mehr als vier Blutdruckmessungen erhalten hat. Die auskultatorischen Messungen mit
dem MBD wurden vom Autor dieser Arbeit durchgefiihrt. Sowohl MBD als auch ABD wurden
jeweils einen Tag lang von ca. 8 bis 18 Uhr in der Praxis genutzt. Die Probanden sind Patienten
der Praxis, die vor ihrem Besuch bei Frau Dr. Striegler (iber unsere Studie informiert wurden.
Sie wurden vom Autor zufillig ausgewahlt und sofern sie sich dazu bereit erkldrten, wurden
sie in ein Arztzimmer zur Messung des Blutdruckes gebeten. Im Arztzimmer wurden sie Uber
den Ablauf des Testes aufgeklart und dariiber, dass ihre Blutdruckwerte auf ein Mobiltelefon
der Universitat Ubertragen und dort anonym gespeichert werden. Alle Patienten, die

daraufhin der Messung einwilligten, wurden in unseren Test eingeschlossen.

Um Messfehler zu vermeiden, muss darauf geachtet werden, dass die Person eine entspannte
Position einnimmt, die Blutdruckmanschette in entsprechender Position angebracht wird und
zum Umfang des jeweiligen Oberarmes passt’®. Die Messung kann fehlerhaft werden, sobald
die Manschette nicht addaquat zum Umfang des Oberarmes passt. Die Messfehler sind groRer,

wenn die Manschette in Relation zum Umfang des Oberarmes des Probanden zu klein ist”’.

Basierend auf den Leitlinien fiir Arterielle Hypertonie’® wurde nach einer 3-5-miniitigen
Ruhephase eine simultane Blutdruckmessung an beiden Armen durchgefiihrt. Die Messung
fand am unbekleideten Oberarm statt, die Blutdruckmanschette befand sich dabei etwa auf
Herzhohe. Die Probanden wurden gebeten sich entspannt hinzusetzen und die Beine nicht zu
Uberkreuzen. Die Arme wurden auf den Tisch vor lhnen abgelegt und eine Manschette wurde
angelegt. Wahrend der Messungen wurde nicht gesprochen. Am rechten Arm wurde ein ABD
benutzt wahrend gleichzeitig am linken Arm die Messung mit einem kiirzlich geeichten
manuellen Blutdruckmessgerat (MBD, Sphygmomanometer mit Aneroid Manometer)
entsprechend der Empfehlungen der American Heart Association’® durchgefuhrt wurde.
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Starke Differenzen der Messungen sollten nicht auftreten. Da das Messen mit dem ABD in
jedem Fall langer dauert als die manuelle Messung, entsteht keine Voreingenommenheit
durch das Ergebnis des ABD. Die Messung wurde am jeweils anderen Arm wiederholt bzw. die
Gerate vertauscht. Somit liegen nach erfolgreichen Messen eines Patienten vier Wertepaare
vor (zwei Messung mit dem MBD und zwei mit einem ABD). Die Ubertragung der Blutdruck-
Daten auf das Mobiltelefon fand nur zur Prifung der Praktikabilitat statt. Wahrend der
Messung wurden alle erhobenen Blutdruckwerte auf einem Patientenbogen notiert und
spater manuell in eine Tabelle Gbertragen. Mit unerwiinschten Ereignissen war wahrend der
Messung nicht zu rechnen. Allerdings muss bei Patienten mit starker Seitendifferenz bei der
auskultatorischen Messung an weitere Diagnostik der GefaRe gedacht werden, um z.B. eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit auszuschlieRen”. Allerdings ist eine Seitendifferenz
von bis zu 10 mmHg zwischen linken und rechten Arm physiologisch. Die Entscheidung,
welches Gerat in der nachfolgenden Studie verwendet wird, setzt sich aus dem subjektiven
Eindruck der Praktikabilitat und der entsprechend erreichten Punktzahl, sowie der objektiven

statistischen Auswertung zusammen.

Praktikabilitat

Um die Praktikabilitdt der einzelnen Gerate bewerten zu kénnen, haben wir folgende elf
Kriterien entwickelt: 1. Einfacher Start einer Messung, 2. Interner Messwertespeicher, 3.
Mobile Anwendbarkeit, 4. Ubertragung auf Mobiltelefon funktioniert, 5. Zugehdrige App
vorhanden, 6. App intuitiv bedienbar, 7. EKG-Funktion, 8. Verarbeitung, 9. Zuverlassigkeit, 10.
Blutdruckwert- Feedback, 11. Einsatz ohne Mobiltelefon moglich. Fiir jedes dieser Kriterien
wurde eine Punktzahl zwischen 0 (nichtzutreffend) und 1 (zutreffend) vergeben und die

Punktzahlen anschlieRend addiert und verglichen.

Statistische Auswertung und Bland-Altman-Methode

Die Auswertung der Messwerte und die Beurteilung der Genauigkeit erfolgte anhand der
Berechnung von paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson und der Bland-
Altman-Methode. Letztere ist geeignet fir den Vergleich unterschiedlicher klinischer
Messmethoden, welche keine absolut fehlerfreien Ergebnisse liefern®. Sie tUberprift den
Grad der Ubereinstimmung zwischen der bisherigen und einer neuen Messmethode
beispielsweise mit unterschiedlichen Geraten. Mittels 95% Ubereinstimmungsgrenzen (Limits

of Agreement, BA LoA) und der Darstellung eines Streudiagramms konnen die beiden
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Methoden analysiert werden3® 81, Ob der Grad der Ubereinstimmung zwischen beiden
Methoden akzeptabel ist, bleibt eine klinische Entscheidung®?. Beim Berichten der Ergebnisse
wurden die Empfehlungen von Oke Gerke, 20202 beriicksichtigt. Fur die Bland-Altman
Analyse haben wir im Vorfeld akzeptable Limits of Agreement festgelegt. Das Lower 95% Limit
of Agreement sollten den Wert von -20 mmHg nicht unterschreiten und das Upper 95% Limit
of Agreement den Wert von 20 mmHg nicht Gberschreiten. Das Bias sollte kleiner gleich 5

mmHg sein. Ein p-Wert kleiner gleich .05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

Die Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI), die European
Society of Hypertension (ESH) und die International Organization for Standardization (ISO)
haben in einer gemeinsamen Erklarung einen Konsens (iber die Validierung von
Blutdruckmessgeraten gefunden. Dabei wird die Anzahl der Messungen in Prozent errechnet,
die eine Abweichung von <10 mmHg zur Referenz zeigt®*. Wir haben unsere Messwerte

ebenfalls gemal diesem Protokoll ausgewertet.

Patientenpopulation

Insgesamt haben wir Daten von 179 Patienten gewinnen konnen. Eine demografische
Auswertung findet sich in Tabelle 2. Ebenfalls miterfasst wurde die fiir den Blutdruck relevante
Medikation der Probanden. Kombinationstherapien mit mehreren Substanzklassen sind dabei

moglich.

Tabelle 2: demografische und klinische Charakteristika der Probanden

Probanden (n =179)

Alter Durchschnitt (SD) 50 (20)
Geschlecht m (%) 92 (51%)

MW Referenz Systolisch (SD) 132 (16) mmHg
MW Referenz Diastolisch (SD) 78 (9) mmHg
keine Blutdruckbeeinflussende Medikation 114 (64%)
ACE-H / AT-1B (%) 38 (21%)
Betablocker (%) 18 (10%)
Calciumantagonist (%) 7 (4%)

Thiazide (%) 2 (1%)

Daten zu den in die Studie eingeschlossenen Probanden in Absolutzahlen
MW = Mittelwert

SD = Standardabweichung

ACE-H = ACE-Hemmer (Prile)

AT-1B = AT1-Rezeptorblocker (Sartane)
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2.2 EKG-Gerate

Es erfolgte eine Internetrecherche zu passenden tragbaren EKG-Gerdten. Gerate, die mit
einem Preis von unter 500€ in Deutschland erhaltlich waren, wurden fiir die Studie bestellt.
Die Gerate wurden anschliefend auf ihre Messgenauigkeit und ihre Praktikabilitat hin

untersucht.

2.2.1 Funktionsweise

Die Elektrokardiografie (EKG) ist ebenfalls ein bedeutendes Standarddiagnostikum. Ein
Elektrokardiogramm ist die Summe der elektrischen Aktivitaiten aller Herzmuskelfasern,
welche mittels externer Elektroden aufgezeichnet und als charakteristische Kurve
festgehalten werden kann. Wichtige Informationen Uber Herzfrequenz, Herzrhythmus und
das Erregungsleitungssystem konnen daraus abgeleitet und einzelne Komplexe der
charakteristischen Kurve ausgemessen und interpretiert werden. Indirekt gibt das EKG
Auskunft Gber morphologische und funktionelle Verdnderungen des Herzens®. Das am
weitesten verbreitete Instrument zur primaren Diagnostik ist das Ruhe-EKG. Dieses wird im
Liegen durchgefiihrt und dauert meist nur 30 Sekunden. StandardmaRig werden dabei 12-
Kandle mittels selbstklebender Elektroden aufgezeichnet (6 Brustwandableitungen, 6
Extremititenableitungen)®. Ein solches 12-Kanal EKG wurde auch in unserer Studie als

Referenz verwendet.

Mobile EKG-Gerate, darunter auch Smartwatches, sind wesentlich kleiner als ein 12-Kanal
EKG. Sie konnen die elektrischen Aktivitdten iber unterschiedliche Zeitraume erfassen, wobei
die Gerate in unserer Studie nur flr die Aufzeichnung von Sekunden bis wenigen Minuten
ausgelegt waren. Es gibt Gerate die in der Hand gehalten, als Brustgurt getragen oder auf die
Haut aufgeklebt werden. In unserer Studie verfligen die meisten Gerate nur Uber zwei
Trockenelektroden, womit sich lediglich ein Einzelkanal-EKG aufzeichnen ldsst. Derartige
Gerate sind hauptsachlich flir die Analyse des Herzrhythmus bzw. das Auftreten von
Herzrhythmusstorungen (HRST) wie Vorhofflimmern (VHF) ausgelegt. Andere Pathologien wie

bspw. Herzinfarkte mit ST-Streckenhebung sind damit nur eingeschrankt beurteilbar®’.

Zu der ersten in Deutschland erhaltlichen Smartwatch mit EKG-Funktion gehdrte die Apple

Watch. Allerdings war die EKG-Funktion erst ab Mai 2019 in Deutschland nutzbar (siehe
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Kapitel 1.2.1), weshalb wir sie in unserer Studie, welche Ende 2018 durchgefiihrt wurde, nicht
testen konnten. Mit Hilfe von Zubehor der Firma AliveCor® war das Aufzeichnen eines EKGs
allerdings bereits davor mit iPhone und Apple Watch moglich. Das Modell KardiaMobile von
AliveCor® haben wir in unserer Studie verwendet. Mittlerweile gibt es mehrere Hersteller, die
EKG-fahige Smartwatches herstellen, darunter Fitbit (Tochterunternehmen von Google),

Withings und Ende 2021 Samsung.

Das Einzelkanal-EKG der Wearables entspricht der Ableitung 1 eines Standard-12-Kanal EKG®’.
In dieser Ableitung ist die P-Welle, welche der Vorhoferregung entspricht, nicht optimal
abgebildet. AuBerdem sind die von den Trockenelektroden registrierten Amplituden meistens
geringer, die Aufnahmen in bis zu 20% verwackelt und damit schwieriger zu erkennen®3. Die
Algorithmen, mit denen die Gerate VHF erkennen sollen, sind daher nur darauf ausgelegt die
RR-Abstdnde einzuschatzen. Das hat zur Folge, dass bspw. Vorhofflattern mit
normofrequenter Uberleitung nicht als solches vom Gerit erkannt wird. Auch Herzfrequenzen
Uber 125/min verringern die Qualitdt der Aufnahmen, was die Erkennung von tachykarden

Uberleitungen bei VHF erschwert®,

GemaR Leitlinie diirfen die Aufnahmen der Wearables allerdings, wie bereits in Kapitel 1.1
erwahnt, zur Diagnose des VHF herangezogen werden. Insofern VHF einwandfrei auf einer 30
Sek. Aufzeichnung zu erkennen ist, darf ein Arzt die Diagnose VHF auch ohne zusatzliches 12-
Kanal oder Langzeit-EKG stellen®®. Mobile EKG-Geréte (Smartwatches, Wearables) sind daher
durchaus diagnostisch relevant. Sie erweitern das diagnostische Repertoire, auch wenn sie auf

Grund ihrer Einschrankungen kein VHF ausschlieBen kdnnen.

2.2.2 Material

Der Markt fir mobile Gerate, die zuverldssig ein 1-Kanal EKG ableiten kénnen, ist noch
Ubersichtlich. Momentan gibt es noch nicht viele Gerate, die ein zuverlassige EKG-Messung
am Handgelenk ermoglichen und damit als Wearables gelten (Stand 02/2021). Die Auswahl
an Geraten, die nicht dauerhaft am Korper getragen werden kénnen, ist hingegen groRer.
Trotzdem gibt es keine Gesellschaft, die EKG-Gerate klinisch validiert und entsprechende

Empfehlungen herausgibt, wie es bei den Blutdruckgeraten der Fall ist.

21



Material & Methoden

Smart devices, die sowohl den Blutdruck als auch ein EKG aufzeichnen kdnnen, sind bereits
seit langerem erhaltlich. So verfligen die bereits von uns getesteten Blutdruckmessgerate
BBM95 und Hartmann Veroval (HV) Gber beide Funktionen. Das Gerat von Hartmann konnte
jedoch die aufgezeichneten EKGs nicht direkt anzeigen, stattdessen erfolgte die Auswertung
iber sechs unterschiedliche Symbole auf dem Bildschirm. Eine kabellose Ubertragung war
ebenfalls nicht moglich, womit das Gerat eine unseren wesentlichen Anforderungen nicht
erfillen konnte. Das Gerat HV wurde daher bei der Prifung der EKG-Gerate nicht

bericksichtigt.

Tabelle 3: alle getesteten EKG-Gerdte

Hersteller Name Abk. Artikelnummer Kanile Preis* Zertifizierung
Custo med GmbH Custo cardio 110 CC 12- 3.970,00€ CE 0123
BT Kanale
Qardio QardioCore Qc 2ABF2- 1-Kanal  451,51€ CE 2460
888CORE

Personal CardioSecur CS 12- 178,00€ CE 0123
MedSystems GmbH Active Kanal

Beurer BM95 BM95 65834 1-Kanal  153,79€ CE 0483

Heal Force Prince 180D HFP Modell 2018 1-Kanal 272,65€

AliveCor KardiaMobile KM 1-Kanal 145,00€ CE 0123

*Preise Stand Oktober 2018

Laut Herstellerangaben sind alle verwendeten Produkte (siehe Tabelle 3) fiir die Aufzeichnung
von EKGs geeignet und besitzen zusatzlich zur CE-Zertifizierung eine entsprechende

Medizinprodukte Kennzeichnung.

Die ,Apple Watch Series 4“ hat zum Zeitpunkt unserer Messung zwar bereits existiert, ihre
EKG-Funktion war jedoch wegen der fehlenden Medizinproduktezulassung in Europa noch
nicht freigeschaltet. Das hat sich mittlerweile geandert und somit bietet die Apple Watch einer
breiten Masse an Nutzern ein einfaches 1-Kanal-EKG an®. Ebenfalls erwdhnenswert ist ein
neues Produkt der Nokia Tochter Withings, die fiir ihr Produkt ,BPM Core” eine Auszeichnung
auf der Consumer Electronics Show (CES) 2019 erhalten hat®. Das Gerat kann gleichzeitig den
Blutdruck messen, ein 1-Kanal-EKG aufnehmen und Herztone abhoren. Vergleichbare Gerate
mit diesem Funktionsumfang gibt es zurzeit noch nicht. Leider wurde das Gerat erst nach
Abschluss unserer Messungen veroffentlicht und konnte daher ebenfalls nicht beriicksichtigt
werden. Auch die Firma AliveCor hat nach Ende unserer Messungen ein neues Gerat auf den
Markt gebracht. Das KardiaMobile 6L ist der Nachfolger, des von uns im Test verwendeten

KardiaMobile und verspricht die Aufzeichnung eines 6-Kanal EKG. Das Gerat besitzt
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Hosentaschenformat und verfligt (ber drei leitende Oberflaichen, mit denen die
Spannungsschwankungen an der Hautoberflaiche der Hande und des linken Oberschenkels
gemessen werden kénnen. Damit ergibt sich eine zusatzliche Ableitung, im Vergleich zu dem
in unserem Test verwendeten KardiaMobile. Aus dieser zweiten Ableitung soll das

KardiaMobile 6L alle tblichen Ableitungen (lll, aVR, aVL, aVF) generieren kdnnen.

2.2.3 Methoden

Ahnlich wie bei den Blutdruckmessgeriten war es unser Ziel eine Reihe von mobilen EKG-
Geraten zu testen, um herauszufinden welches der Gerate die hochste Praktikabilitat und
Messgenauigkeit vereint und damit am besten fir unsere Studie geeignet ist. Die Messungen
wurden ebenfalls in der Allgemeinarztpraxis Dr.med. Petra Striegler im Leipziger Stadtteil

Schonefeld durchgefiihrt. Fir alle Messungen in diesem Zeitraum war der Autor zustandig.

Die Patienten bekamen wahrend einer Routineuntersuchung in der Praxis ein 12-Kanal EKG.
Wurde wahrenddessen eine HRST erkannt, z.B. VHF oder Sinusarrhythmie (ein
Rechtsschenkelblock wurde ebenfalls in die Studie aufgenommen), wurden sie Uber unsere
Studie informiert. Sofern sich die Patienten bereit erklarten an weiteren EKG-Messungen
teilzunehmen, wurden sie in ein Arztzimmer zu weiteren Messungen gebeten. Ausgeschlossen
wurden diejenigen Patienten, die keine entsprechende Pathologie im EKG zeigten. Die
zeitliche Differenz zwischen der Aufzeichnung des 12-Kanal EKGs und dem Beginn der
Messungen mit unseren Wearables lag bei weniger als einer Minute. Wenn mdglich wurden
alle Gerate (KardiaMobile, Beurer BM95, HealForce Prince 180D, QardioCore und
CardioSecur) nacheinander in zufélliger Reihenfolge am Patienten eingesetzt. Dabei war die
Anwendung der einzelnen Gerate unterschiedlich, dem Patienten wurde daher zu jedem eine
Anweisung gegeben. Die Anwendung erfolgte stets gemall der jeweiligen
Gebrauchsanleitung. Die Messungen wurden teilweise auf dem Gerat selbst oder auf einem
Mobiltelefon anonym gespeichert und fir die spatere Zuordnung nummeriert. Mit
unerwinschten Ereignissen war wahrend der EKG-Messung nicht zu rechnen. Die
diagnostische Relevanz aller mobilen Gerate war zundchst dem stationdaren 12-Kanal EKG
untergeordnet, welches in unserer Studie die Referenz darstellt. Es ergaben sich daher keine

neuen Diagnosen.
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Das 12-Kanal EKG custo cardio 110BT (CC) der custo med GmbH (Ottobrunn, Deutschland)
welches in unserer Studie als Referenzgerat eingesetzt wird, ist laut Geratebeschreibung des
Herstellers ,Ein 12-Kanal PC-EKG fir die Erstellung, Analyse und Auswertung von EKG-
Aufzeichnungen in Arztpraxen und Krankenh&usern.“®, Die Software unseres Referenzgerates
CC kann, da sie fur den klinischen Einsatz vorgesehen ist, sehr differenzierte Befundhinweise
geben und dabei fast jede Pathologie erkennen. Das Gerat ist flir den klinischen Einsatz
vorgesehen und kann dementsprechend valide Diagnosen stellen. Mit den Aufzeichnungen
des 12-Kanal EKG wurden die Aufzeichnungen der Wearables verglichen. Dadurch, dass die
Aufnahme mit unserem Referenz-EKG als erste durchgefiihrt wurde, konnte im Anschluss
festgestellt werden, ob die Wearables die HRST erkennen und entsprechend darstellen

konnen.

Praktikabilitat

Um die Praktikabilitdt der Gerate einschatzen zu kénnen, wurden folgende neun Kriterien
entwickelt: 1. Einfacher Start einer Messung, 2. Interner Speicher fiir EKG-Aufzeichnungen, 3.
mobile Anwendbarkeit, 4. Ubertragung auf Mobiltelefon funktioniert einwandfrei, 5. App
vorhanden, 6. App intuitiv bedienbar, 7. Verarbeitung, 8. Auswertung in der App moglich, 9.
Einsatz ohne Mobiltelefon moglich. Es wurde eine Punktzahl zwischen 0 (nichtzutreffend) und

1 (zutreffend) vergeben, um die Gerate anschlieRend vergleichen zu kénnen.

Statistische Auswertung

Warum die Uberwachung der Vorhoferregung bei MS-Patienten klinisch relevant sein kénnte,
wurde bereits in Kapitel 1.1.1 ausgefiihrt. Nicht alle Gerdte verfiigen jedoch Uber eine
automatische Analyse der EKG-Aufzeichnung, bzw. automatische Erkennung von VHF. Daher
musste die Auswertung in Nachhinein von medizinischen Fachpersonal (Medizinstudent,
Facharzt) durchgefiihrt werden. Die Auswertung eines EKGs ist allerdings immer abhangig von
der Erfahrung und der Routine desjenigen der das EKG beurteilt. Daher wollten wir die EKGs
zusatzlich objektiv  bewerten. Um entsprechend objektive Aussage Uber die
Aufzeichnungsqualitdt der Wearables, haben wir die EKGs zusatzlich digitalisiert und

vermessen. Folgende Schritte wurden insgesamt durchgefihrt:

1. Diagnostische Verwertbarkeit (ist die korrekte Pathologie erkennbar?)

2. Ausmessung der EKG-Aufzeichnungen:
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2.1 Herzfrequenz (HR)

2.2 Dauer des P-Q Komplexes (PQ)
2.3 Dauer des QRS-Komplexes (QRS)
2.4 Dauer der Q-T Komplexes (QT)

Schritt 1

Im ersten Schritt haben wir die diagnostische Verwertbarkeit der Wearables in Bezug auf die
Erkennung von VHF untersucht. Alle Aufnahmen der Gerdte konnten in die Studie
eingeschlossen werden. Um eine Voreingenommenheit durch die Referenz-Aufzeichnung zu
vermeiden, hat die Facharztin fiir Innere Medizin, die die Aufnahmen bewertet hat, nur die
Aufnahmen der zu testenden Gerate erhalten. Daflir wurden ihr die Aufnahmen in zufalliger
Reihenfolge vorgelegt und sie konnte entscheiden, ob auf der Aufnahme VHF zu erkennen ist
oder nicht (JA/NEIN). Als Referenz wurde die Patientenhistorie, die automatische Analyse des
Referenz-EKGs (custo cardio 110BT) und die Einschatzung der behandelnden Hausarztin fir
die jeweilige EKG-Aufzeichnung beriicksichtigt. Die Ergebnisse unserer Referenz wurden mit
der Auswertung der Fachidrztin auf ihre Ubereinstimmung hin Gberpriift. Richtig/falsch
positive und richtig/falsch negative wurden in einer Vierfeldertafel zusammengetragen.
Daraus konnten Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Pradiktionswert berechnet

werden.

Schritt 2

Obwohl sich die Probanden (iber den Zeitraum der Messungen hinweg lediglich von liegender
in sitzende Position bewegt haben, kann sich ihre Herzfrequenz selbstverstandlich andern. Ein
exakter Vergleich der Herzfrequenzen ist damit nicht sinnvoll. Die Dauer des Q-T Komplexes
ist stark abhdngig von der Herzfrequenz und wird normalerweise Frequenzkorrigiert (QTc-
Zeit)®!. Auch sie kann daher zwischen den einzelnen Messungen variieren und ist somit
schlecht zwischen Referenzgerat und den einzelnen Wearables zu vergleichen. Auch die Dauer
des P-Q Komplexes ist, wenngleich auch weniger ausgepragt als die Dauer des Q-T Komplexes,
physiologischer Weise frequenzabhingig. Sie nimmt mit steigender Herzfrequenz ab?!,
weshalb unterschiedliche Werte fiir einen Probanden in einem gewissen Rahmen durchaus

plausibel sind. Fir einen objektiven Vergleich blieb somit nur die Dauer des QRS-Komplexes,
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da diese frequenzunabhangig ist und somit auf den Aufzeichnungen der verschiedene Gerate

vergleichbar seien sollte.

Die Ausmessungen der EKG-Aufzeichnungen wurden digital durchgefiihrt. Die Auswertung
und Ausmessung der einzelnen EKG-Strecken erfolgten fachgerecht vom Autor dieser Arbeit.
Alle EKG-Gerate (auBer HFP) konnten ihre Aufzeichnung drahtlos an eine App senden. Die
Ubertragung der EKGs von HFP erfolgte {iber USB-Kabel an einen Windows Laptop. Mit dem
im Lieferumfang enthaltenen Programm ,ECG Viewer Manager” (V5.2.0.2) konnten die
Aufzeichnungen in PDF-Dateien umgewandelt werden. Die Ausmessung des Referenz-EKG
erfolgte automatisch durch die mitgelieferte Software der custo med GmbH und wurden

direkt im Programm zusatzlich manuell auf ihre Richtigkeit Gberprift.

Flr die Messungen aller Wearables wurde das Programm ,,Imagel“ (Version: 1.51) von Wayne
Rasband (National Institutes of Health, USA) genutzt. Da das Programm nur Bild-Dateien
auswerten kann, wurden die PDF-Aufzeichnungen der EKG-Gerdte in JPG-Dateien
umgewandelt. Anhand der Eichzacke, die in jedem EKG abgebildet ist, wurde die Skala des
Programms kalibriert (meist: 25mm/s und 10mm/mV). Eine bestimmte Anzahl an Pixeln im
Bild entspricht demzufolge einer Zeit (t) im EKG. Die Ergebnisse der nun vorgenommenen
Messungen werden daher direkt in (t = ms) angegeben. In Abbildung 1 ist beispielhaft die
Vermessung eines QRS-Komplexes dargestellt. Dabei handelt es sich um ein EKG, welches mit
CardioSecur aufgezeichnet wurde. Da es das einzige Gerat ist, welches mehr als eine Ableitung
aufgezeichnet hat, wurde sich fiir die Vermessung bei CardioSecur auf die Ableitung |
beschrankt, da diese den von den anderen Gerdaten gemessenen Ableitung am ehesten
entspricht. Abgebildet ist die Vermessung eines QRS-Komplexes im EKG eines Probanden mit

VHF. Eine ventrikuldre Extrasystole ist ebenfalls zu erkennen.
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Abbildung 1: Vermessung einer EKG-Aufzeichnung mittels Image)

TAwa [Mean [Min _Wax Angle [iength |
1 366,667 203.667 134333 255 O 106.667

Die Eichzacke, die in jeder PDF-Datei der Gerate abgebildet war, wurde fiir die Kalibrierung
genutzt. AnschlieBend wurden mehrere QRS-Zeiten ausgemessen, deren Mittelwert bestimmt
und notiert. Da bei Patienten mit VHF keine physiologische Vorhoferregung stattfindet 4,
konnten keine PQ-Zeiten bestimmt werden. Die Bestimmung der HR erfolgte bei jedem Gerat

automatisch.

Die Messwerte der QRS-Zeiten wurden auf Normalverteilung hin untersucht. AnschlieBend
wurden paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson und Bland-Altman
Analysen berechnet. Alle statistischen Tests wurden mit Hilfe von GraphPad Prism (Version
8.1.1) durchgefihrt. Fir die Bland-Altman Analyse haben wir im Vorfeld akzeptable Limits of
Agreement festgelegt. Das Lower 95% Limit of Agreement sollten den Wert von -30 ms nicht
unterschreiten und das Upper 95% Limit of Agreement den Wert von 30 ms nicht
Uberschreiten. Das Bias sollte kleiner gleich 10 ms sein. Ein p-Wert kleiner gleich .05 wurde als

statistisch signifikant betrachtet.

Patientenpopulation
Insgesamt wurden 25 Patienten mit unterschiedlichen HRST untersucht, bei denen teilweise
mehrere Pathologien erkennbar waren. In Tabelle 4 sind die Charakteristika der

Patientengruppe ausgewertet.
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Tabelle 4: demographische und klinische Charakteristika der Patientengruppe

Patienten (n = 25)

Durchschnittsalter (SD) 75 (8)
Geschlecht: méannlich (%) 13 (52%)
Vorhofflimmern (%) 11 (44%)
Sinusknotenfunktionsstérung (%) 7 (28%)
P-Welle verbreitert (%) 3 (12%)
AV-Block (%) 2 (8%)
Schenkelblock (%) 5 (20%)
Keine Pathologie 3 (12%)

Daten zu den in die Studie eingeschlossenen Patienten und deren HRST in Absolutzahlen

SD= Standardabweichung

Zu Sinusknotenfunktionsstérungen wurden gezdhlt: Sinusbradykardie, nicht-respiratorische Sinusarrhythmie

Zu P-Welle verbreitert wurde gezdhlt: Verbreiterung (P > 0,10 s)
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2.3 Fitnessarmbander

Es erfolgte eine Internetrecherche zu passenden Fitnessarmbandern. Gerate, die Schrittzahl-
Distanz- und Herzfrequenzmessung beherrschten und mit einem Preis von unter 200€ in
Deutschland erhédltlich waren, wurden fir die Studie bestellt. Diese Gerdte wurden

anschlieRend auf ihre Messgenauigkeit und ihre Praktikabilitat hin untersucht.

2.3.1 Funktionsweise

Anforderungen
Moderne Fitnessarmbander verfligen Uber eine Vielzahl von Funktionen. Flr unsere Studie
war es notwendig, dass die Armbander Uber folgende drei Funktionen verfiigen:

1. Schrittzahlmessung

2. Distanzmessung

3. Messung der Herzfrequenz

Bis auf das Gerat iHealth Wave besitzen alle ausgewahlten Gerate die genannten Funktionen.
Auf Grund der sehr guten Handhabbarkeit wurde das Gerat iHealth Wave, trotz seiner
fehlenden Herzfrequenzmessung, mit in die Studie aufgenommen. Zusétzlich verfligen einige

Armbéander Uber GPS-Sensoren.

Schrittzahlmessung, Distanzmessung

Zur Messung der Bewegung sind in kommerziellen Produkten wie Smartphones und
Wearables unterschiedliche Sensoren verbaut. In den Geraten werden haufig Gyroskope,
Accelerometer, Magnetometer und Drucksensoren verbaut®2. Die meisten Gerite verwenden
zur Messung der Schrittzahl allerdings lediglich einen 3D Accelerometer®®. Diese
mikroskopisch kleinen Sensoren werden auch als micro electro mechanical system (MEMS)®*
bezeichnet. Die Bewegung am Handgelenk wird durch einen piezoresitiven Sensor gemessen,
welcher bei Verformung durch Beschleunigung seinen Widerstand dndert®>. Dadurch kdnnen
Bewegungen in allen drei Dimensionen erfasst werden. Spezielle Algorithmen leiten aus den
gewonnenen Daten eine Schrittzahl ab%. Zusatzliche Informationen Gber den Nutzer (GréRe,
Gewicht etc.) kdnnen bei der Berechnung ebenfalls beriicksichtigt werden®’. Dabei ist es

wichtig, dass der Algorithmus zwischen einfachen Handbewegungen und wirklich
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zuriickgelegten Schritten unterscheidet, da sonst die Schrittzahl verfalscht wird. Jeder
Hersteller hat eigene Algorithmen, die sich in ihrer Qualitdt unterscheiden, daher war es
notwendig herauszufinden, wie verldsslich die Messungen der Armbander sind und mit
welchen Fehlern man im weiteren Verlauf der Studie zu rechnen hat. Die Schrittzahler wurden

untereinander und gegeniber einem Standard verglichen.

Herzfrequenzmessung

Die Herzfrequenzmessung (HF-Messung) der Wearables beruht hauptsachlich auf zwei
unterschiedlichen Methoden. Wie bereits in Kapitel 2.2.1 beschrieben wird bei den Wearables
mit EKG-Funktion die HF Uber die elektrischen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern bzw. tiber
die Ableitung | bestimmt. Dazu missen die Wearables allerding Uber entsprechende

Elektroden verfligen.

Die Fitnessarmbander in unserer Studie messen die Herzfrequenz allerdings durch die
Photoplethysmographie (PPG). Diese Technik wird auch in Pulsoximetern verwendet und
beruht auf der Messung von Lichtabsorption im Gewebe (iber einen bestimmten Zeitraum®,
Dabei andert sich die Lichtabsorption abhdangig von der Durchblutung des Gewebes, woraus
Informationen Uber die Herzfrequenz gewonnen werden kénnen®. Mittels PPG kénnte ein
Wearable ebenfalls VHF erkennen, denn unregelmafige Abstande zwischen den Herzschlagen
deuten auf VHF hin. Da diese UnregelmaRigkeiten allerdings zu einem gewissen Teil
physiologisch sind, ist das Risiko fiir falsch-positive Diagnosen hoch. Zusatzlich zur Messung
der HF mittels PPG sollte daher ein EKG (1-Kanal EKG) durchgefiihrt werden®3. Keine der von

uns getesteten Fitnessarmbander verfiigte jedoch Gber diese Funktion.

Vorbereitung

Die in meinem Teil der Studie getesteten Fitnessarmbander wurden bereits vom Kollegen
Henrik Denk aus der Arbeitsgruppe Neuroanatomie von Prof. Kipp getestet. Um zu
Uberprifen, ob die Ergebnisse reproduzierbar sind und um die Genauigkeit unserer Studie zu
erhoéhen, wurde der gleiche Versuchsaufbau von mir wiederholt. Allerdings wurden in meinen
Teil der Studie nur diejenigen Armbander eingeschlossen, die bei den Messungen von Kollege
Denk die besten Ergebnisse lieferten (siehe farblich hinterlegte Gerate in Tabelle 5). Auf den
erneut zu testenden Armbandern wurde vor Beginn der Messung ein Reset durchgefiihrt. Mit

Hilfe der dazugehorigen Apps wurden die Gerdte erneut initialisiert und die Daten des
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Probanden in die entsprechende Nutzeroberflache eingetragen. Dazu gehorten Geburtstag,

Geschlecht, Grofle und Gewicht.

2.3.2 Material

Alle insgesamt zwolf verwendeten Gerate sind in Tabelle 5 festgehalten. Diejenigen
Fitnessarmbander, die in diesem Teil der Studie nochmals getestet wurden, sind farblich

hinterlegt.

Tabelle 5: Fitnessarmbdnder

Hersteller Name Abk. S D HF Preis CE-Zertifizierung
Apple iPhone 6 + App ,,Vivid Counter” X X 329,00€ vorhanden
SMART Your Health Tracker X X X 15,00€ vorhanden
Garmin Vivosmart HR+ Fitness-Tracker X X X 155,89€ vorhanden
JIAMEIYI Smart Wristband JSW X X X 18,33€ vorhanden
M Band 2 X X X 20,12€ vorhanden
Yamay SW-333 X X X 33,59€ vorhanden
Samsung GearFit 2 X X X 154,99€ vorhanden
Fitbit Charge 2 Unisex Armband X X X 99,99€ vorhanden
Polar A370 PA370 X X X 161,93€ vorhanden
MyKronoz ZeFit4 HR MK X X X 5990€ vorhanden
TomTom Sales BV X X X 47,99€  vorhanden
HUAWEI Band 2 Pro X X X 61,46€ vorhanden
iHealth Wave AM4 iHW X X 67,18€ vorhanden
Suunto SpartanSport WristHR Baro SSwW X X X 374,006 vorhanden

*Preise Stand Oktober 2018
*S= Schrittmessung

*D= Distanzmessung

*HF= Herzfrequenzmessung

2.3.3 Methoden

Schrittzahlmessung

Der menschliche Gangzyklus besteht aus sich wiederholenden Ablaufen, ein Zyklus beginnt
dabei mit Fersenkontakt eines Beines und ist mit dem Fersenkontakt des gleichen Beines
beendet. Die dabei zurickgelegte Wegstrecke wird Doppelschrittlinge genannt. Der
Gangzyklus wird weiterhin unterteilt in Standphase (62%) und Schwungphase (38%)%. Die
Standphase definiert dabei den Zeitraum, wahrenddessen der Ful} den Boden beriihrt. In der
Schwungphase beriihrt der Fuf’ den Boden nicht und wird nach vorne bewegt. Wahrend sich
das linke Bein in der Schwungphase befindet, befindet sich das rechte Bein in der Standphase
und umgekehrt. Dazwischen befinden sich Zeiten, in denen beide Fiike den Boden beriihren,

sog. Doppelstandphasen. Beim schnellen Rennen kann sich der prozentuale Anteil von Stand-
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und Gangphase verandern. Bei Pathologien kann zusatzlich die Symmetrie verandert sein'®,
Ein Gangzyklus besteht aus zwei Schritten!?l, Die Anzahl der Schritte pro Minute betragt
durchschnittlich bei Erwachsenen 105-130 Schritte/min'%2. Bei meiner Schrittlange von 0,76m
und einer durchschnittlichen Kadenz von 117,5 Schritte/min ergibt das eine durchschnittliche
Geschwindigkeit von 1,49 m/s (5,36 km/h), welches etwa der durchschnittlichen
Geschwindigkeit bei Gehen eines jungen erwachsenen Mannes (5,44 km/h)'% entspricht.
Dieser Bereich wurde wahrend des Versuches sowohl im ersten als auch im zweiten Teil

unserer Studie angestrebt.

Die Messungen wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen auf der 400m Tartanbahn der
Olympia Nordanlage in Leipzig vom Autor personlich durchgefiihrt, dabei diente das Protokoll
des Kollegen Henrik Denk als Vorlage. Somit wurde der Versuchsaufbau des ersten Teils der
Studie nicht verandert. Die Reihenfolge der zu testenden Armbander wurde zufallig festgelegt.
Am ersten Tag wurden die Geradte JSW und PA370 getestet. Am zweiten Tag wurden die
Gerate MK, iHW, SSW getestet. Die Fitnessarmbander wurden gleichzeitig nebeneinander am
linken Handgelenk getragen. Der Armschwung war physiologisch und soweit moglich immer
gleich. Es wurde die eingangs erwdhnte Kadenz angestrebt, die Laufgeschwindigkeit wurde
wahrend der Messungen nicht absichtlich verandert. Ein iPhone 6 befand sich zusatzlich in der
linken Hosentasche. Dieses sollte ebenfalls die Schrittzahl messen und spater als

Vergleichswert zu den am Arm getragenen Geraten dienen.

Als Referenzwert diente die manuelle Zahlung der Schrittzahl. Diese erfolgte mit Hilfe eines
weiteren iPhones, welches in der rechten Hand getragen wurde. Der physiologische
Armschwung des rechten Armes konnte trotzdem beibehalten werden. Das Gangbild
insgesamt und damit die Armbander an der linken Hand wurden somit nicht beeinflusst. Auf
dem iPhone in der rechten Hand lief die App ,Vivid Counter”. Jedes Mal wurde der Test mit
einem Schritt mit dem linken Bein gestartet und auf dem linken Bein stehend beendet. Jedes
Mal, wenn der rechte FuR den Boden beriihrte, wurde manuell auf den Bildschirm des iPhones
getippt und der Schritt gezahlt. Die Eingabe wurde durch ein akustisches Signal bestatigt. Es
wurden somit die Anzahl der Gangzyklen gemessen. Um die Schrittzahl zu erhalten, musste

die gemessene Zahl mit zwei multipliziert werden (siehe oben).
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An jedem Versuchstag wurden 12x1000 Schritte gemacht. Nach 1000 Schritten (entspricht 500
Gangzyklen) wurde eine kurze Pause eingelegt und die von den Armbandern gemessene

Schrittzahl abgelesen und notiert.

Distanzmessung

Die Distanzmessung der Armbander wurde ebenfalls untereinander verglichen. Dabei wird die
von den Wearables angegebene Wegstrecke nur geschitzt®’. Sie wird aus der durch den
Accelerometer gemessenen Anzahl der Schritte (siehe oben) und einer durchschnittlichen
Schrittlange berechnet. Dabei kann die Distanzmessung genauer werden, indem man in die
dazugehorigen Apps personenbezogene Daten wie Geschlecht, GrofRe, Gewicht und
Schrittlange eingibt. Die Schrittlange selbst konnte allerdings nur in die App ,Smart
Wristband2“ von JIAMEIYI eingegeben werden. Geschlecht, GroRe und Gewicht konnten in
alle Apps eingetragen werden. Wie genau die Berechnung der Wegstrecke daraus erfolgt wird

von den Herstellern nicht angegeben.

Damit die Bedingungen fiir alle Armbander gleich waren, musste bei der PA370 und der MK
eine Besonderheit bedacht werden. Die PA370 kann zur Verbesserung der Distanzmessung
das GPS-Signal des verbundenen Smartphones nutzen'%. In Hinblick auf den geplanten Einsatz
der Armbander in klinischen Studien, sollte das Armband dazu in der Lage sein sowohl drinnen
als auch drauflen einen verlasslichen Wert der Wegstrecke zu messen. Da im Innenbereich
nicht immer ein einwandfreies GPS-Signal vorausgesetzt werden kann und der Proband das
Armband nicht immer mit dem iPhone koppeln kann, haben wir diese Funktion unterbunden.
Die Verbindung vom iPhone zum PA370 wurde wahrend der Messungen getrennt. Auch im
Handbuch des Armbandes von MK'% steht, dass es das GPS-Signal des Telefons nutzen kann.
Deshalb musste bei diesem Armband ebenfalls darauf geachtet werden, dass es wahrend der
Messungen nicht mit dem iPhone verbunden ist. Die Gerate JSW und iHW sind nicht GPS fahig,

sie konnen die zurilickgelegte Strecke nur aus den absolvierten Schritten berechnen.

In einer Studie der Deutschen Sporthochschule Koéln wurde bereits 2017 die Validitat
kommerziell erhiltlicher Wearables gepriift.!% Die Schrittmessung der Wearables wurde
dabei bei den meisten Geraten als valide eingestuft, die Messung der Entfernung allerdings

nicht. Fir sportliche Aktivitaten wiirden GPS basierte Gerate bessere Ergebnisse liefern, so die
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Autoren. Aus diesem Grund haben wir uns dazu entschieden ebenfalls eine GPS-basiertes
Wearables (SSW) als Vergleichswert in die Distanzmessung aufzunehmen. Dieses Wearable ist
allerdings nicht fiir den Einsatz am Patienten in der spateren Studie vorgesehen, da es unsere

preislichen Anforderungen nicht erfiillen konnte.

Die Messungen wurden auf der Tartanbahn der Nordanlage des Olympiastiitzpunktes Leipzig
(Am Sportforum 5, 04105 Leipzig) durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um eine Leichtathletik
Wettkampfanlage Typ A mit einer 400 m Tartan-Rundlaufbahn'®’. Die Anlage wurde 2017
saniert und erfillt die Anforderungen des Deutschen Leichtathletik Verbandes (DLV) an eine
Wettkampfstatte. Es gelten daher strenge Anforderungen an die Lange der Tartanbahn, die
im ,, Track and Field Facilities Manual” des Sportverbandes World Athletics festgeschrieben
sind. Die Lange der Bahn darf 400,000 m nicht unterschreiten und 400,040 m nicht
Uberschreiten. Die Ideallinie auf der exakt 400,000 m erreicht werden ist allerdings stets 0,3 m

vom Innenrand der Bahn entfernt.

Die Messungen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen vom Autor personlich
durchgeflihrt. Dabei wurden zunachst, wie bereits bei der Schrittmessung, die Gerate JSW und
PA370 an einem Arm getragen. Spater die Gerate MK, iHW und SSW. Da die Tartanbahn den
Anforderungen des DLV (siehe oben) entspricht, konnte auf eine Kontrolle der Lange der Bahn

verzichtet werden.

Es wurden 10 mal 2,5 Runden (a 400 m) mit den Wearables am Handgelenk gegangen. Dabei
wurde auf eine gleichbleibende Geschwindigkeit (~ 5,36 km/h) und den Abstand von 0,3 m
zur Innenmarkierung der Bahn geachtet, um bei jeder Runde die Distanz von 400 m
einzuhalten. Nach 2,5 Runden (=1000 m) wurde die angezeigte Distanz vom Wearable
abgelesen und notiert. Insgesamt wurden somit fiir jedes Wearable 10 einzelne Messungen

erfasst und insgesamt 10 km zurlickgelegt.

Herzfrequenzmessung
Zusatzlich zur Schritt- und Distanzmessung wurde die Genauigkeit der Herzfrequenzmessung
der Wearables getestet. An diesem Versuch konnten allerdings nur die Gerate JSW, PA370,

MK und SSW teilnehmen. Das Gerat iHW kann die Herzfrequenz nicht messen.
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Zum Versuch gehorten zwei Reihen von HF-Messungen:

1. Messung in Ruhe Uber einen Zeitraum von 10 min.

2. Messung unter Belastung ebenfalls Gber 10 min.

In beiden Versuchsreihen wurden die zu testenden Wearables einzeln am linken Handgelenk
von mir personlich getragen. Die Messungen der Wearables wurden nacheinander
durchgefihrt, so dass sich immer nur ein Wearable am Probanden befand. Wahrend der
Messung wurde darauf geachtet, dass sich das Wearable etwa auf Herzhdéhe befindet. Als
Referenz wurde ein 12-Kanal EKG verwendet, welches fir den klinischen Einsatz am Patienten
geeignet ist. Dabei handelt es sich um das gleiche Modell, welches zuvor im EKG-Gerate
Vergleich als Referenz diente (siehe Tabelle 3). Der Start der Aufzeichnung des 12-Kanal EKGs
wurde am Computer vorgenommen. Die Auswertung der Herzfrequenz erfolgte anhand der
digitalen Aufzeichnung mittels der vom Hersteller mitgelieferten Auswertungssoftware (custo

diagnostic).

1. Messungen in Ruhe
Die Messungen wurden im Liegen durchgefiihrt. Zum Start der Messungen sowie aller 20 s
wurde die von den Wearables angezeigte Herzfrequenz von einer anwesenden Arzthelferin
abgelesen und notiert. Die Herzfrequenzmessung wurde daher nicht durch etwaiges
Aufstehen oder Aufschreiben beeinflusst. Das 12-Kanal EKG zeichnete Uber den gleichen
Zeitraum auf. Nach 200 s (10 Werte) wurde der Versuch beendet. Die Herzfrequenzen zu den
Zeitpunkten (0's, 20 s, ff.) wurden in der digitalen EKG-Aufzeichnung abgelesen und mit den

Werten der Wearables verglichen.

2. Messungen unter Belastung
Die Messung der Herzfrequenz unter Belastung wurde, wie die Messungen des Kollegen Denk
zuvor, auf einem Ergometer durchgefiihrt. Daflir wurde das gleiche 12-Kanal EKG Gerat (siehe
Tabelle 3) wie bei der Ruhemessung verwendet. Zu beachten ist dabei, dass eine erhohte
Herzfrequenz unter Belastung im Alltag haufiger mit einem unruhigen, standig bewegten Arm
verbunden ist (z.B. FuBball, Rennen, Tennis etc.). In unserem Versuch konnte der Arm
dauerhaft ruhig auf dem Ergometer platziert werden. Laut Herstellerangaben ist das Gerat CC
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fur die Anwendung auf einem Ergometer ebenfalls zugelassen®®. Wihrend des Versuches
wurde eine konstante Leistung von 50 W auf dem Ergometer erbracht. Die Elektroden wurden

ebenfalls gemaR den Vorgaben des Herstellers aufgeklebt.

Wie bei den Messungen in Ruhe wurde zu Beginn der Messungen sowie alle 20 s die
Herzfrequenz von einer aulRenstehenden Person abgelesen und notiert. Die digitalen
Aufzeichnungen des 12-Kanal EKG wurden die Herzfrequenzen spater zu den Zeitpunkten (O's,

20 s, ff.) abgelesen und mit den Wearables verglichen.

Statistische Auswertung

Die Daten der Schrittzahl-, Distanz- und Herzfrequenzmessung wurden Hilfe des Programmes
GraphPad Prism (Version 8.1.1) gruppiert und ausgewertet. Alle Daten wurden auf
Normalverteilung hin untersucht. Fiir die Daten der Schrittzahl- und Distanzmessung erfolgte
eine ANOVA. Fur die Herzfrequenzmessung erfolgte die Beurteilung der Genauigkeit anhand
der Berechnung von paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson und der
Bland Altman Analyse fir den Vergleich unterschiedlicher klinischer Messmethoden (siehe
Kapitel 0). Fur die Bland-Altman Analyse der Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung
wurden folgende Ubereinstimmungsgrenzen festgelegt: Bias <5, Lower Limit of
Agreement > 10, Upper Limit of Agreement < 10. Ein p-Wert kleiner gleich .05 wurde als

statistisch signifikant betrachtet.
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2.4 Waagen

Es erfolgte eine Internetrecherche zu passenden Waagen. Gerate, die mit einem Preis von
unter 100 € in Deutschland erhiltlich waren und die Kriterien eines smart devices erfiillten,
wurden fiir die Studie bestellt. Diese Gerate wurden anschlieBend auf ihre Messgenauigkeit

und ihre Praktikabilitdt hin untersucht.

2.4.1 Funktionsweise

Moderne Personenwaagen nutzen Wigezellen, um die Anderung des auf die Waage
ausgelibten Gewichtes zu erfassen. Die Verformung bei Gewichtsanderung verandert, je nach
Gewichtsbelastung, den Widerstand innerhalb der Wigezelle. Diese Anderung des
elektrischen Signals ist proportional zur ausgelibten Gewichtskraft. Damit kann eine digitale

Anzeige des Gewichtes erfolgent®,

Voraussetzung fiir die von uns getesteten Waagen war nicht nur die elektronische Messung,
sondern auch die Fahigkeit Messwerte drahtlos an ein Smartphone Ubertragen zu kénnen.
Damit haben die Waagen die Definition des smart devices erfillt (siehe Kapitel 1.2). Mit Hilfe
einer dazugehorigen App, die aus dem Google PlayStore® oder dem Apple App Store® geladen
werden kann, werden die Messwerte visualisiert. Da die Apps die gemessen Werte
archivieren, kénnen Gewichtsdanderungen im Verlauf schnell erkannt werden. Dadurch, dass
die Messwerte nicht nur auf dem Smartphone selbst, sondern auch in einem Online-Konto
gespeichert werden, ist theoretisch der Fernzugriff auf die Messdaten wahrend einer
laufenden Studie moglich. Alle Gerdte in Tabelle 6 (auBer der Referenzwaage) sind
elektronische Waagen und verfiigen Uber die Moglichkeit, Messdaten drahtlos an ein

Smartphone zu senden.

Die Gerate von Etekcity, Plemo und Picooc, sowie unsere Referenzwaage sind zusatzlich
Korperanalysewaagen. Das bedeutet, dass sie neben dem Gewicht, die Muskelmasse, das
Korperwasser, den Korperfettanteil u.v.m. berechnen kénnen. Dabei nutzen die Waagen das
Bioimpedanzverfahren, welches auf der Messung von Widerstanden zwischen zwei
Elektroden beruht. Zwischen den Elektroden an Fuf’ und Hand, oder im Falle unserer Waagen
zwischen beiden FuRen, flieRt dabei ein Strom (bei den meisten Gerdte 50kHz)0°,

Voraussetzung dafir ist natirlich, dass der Proband die Elektroden mit der nackten Haut
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berihrt. Von den Korperanalysewaagen wird schlieBlich die Summe der Widerstiande
gemessen, die beim FlieBen des Stromes durch den Kérper auftreten. Uber empirische
Gleichungen kénnen daraus intra- und extrazellulares Wasser, fettfreie Masse und Fettmasse
abgeschatzt werden®, Da personenbezogene Daten (wie KérpergroRe, Alter usw.) in den
Gleichungen eine entscheidende Rolle spielen, sollten diese vor der Messung eingegeben
werden. Die Genauigkeit dieses Verfahrens wird bei gesunden Menschen mit einem BMI im

Normalbereich als adaquat angesehen?10,

Da das Gerat iHealth Lina nicht Gber eine Korperanalysefunktion verfiigt, konnten wir dieses
Gerat nicht in dieser Kategorie mit den anderen vergleichen. Stattdessen haben wir lediglich

ihre Messgenauigkeit bezliglich des Gewichtes betrachtet.

2.4.2 Material

In der nachfolgenden Tabelle werden die verwendeten Waagen aufgelistet.

Tabelle 6: Waagen

Hersteller Name Abk. Preis* CE-Zertifizierung
Marsden  BFA-220 BFA CE 0120

Etekcity SmartFitness Scale ETE 39,99€ Vorhanden
Plemo Smart Body Composition Scale CS20M PLE  49,91€ Vorhanden
PICOOC Smart Body Analyzer PIC  67,80€ Vorhanden
iHealth Lina HS2 IHL 47,27€ vorhanden

*Preise Stand Oktober 2018

2.4.3 Methoden

Um die Messgenauigkeit der Waagen zu erfassen, haben wir sie mit einer geeichten
medizinischen Waage verglichen. Das geeichte Referenzgerat (siehe Tabelle 6) befand sich in
der Thonbergklinik Leipzig. Dort wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen die Messungen
durchgeflihrt, wobei der Versuchsaufbau, wie bereits bei den Wearables, vom Kollegen Denk
libernommen wurde. Die Waagen wurden in einem Raum nebeneinander aufgestellt, so dass
die Messungen ohne Unterbrechungen zligig nacheinander durchgefiihrt werden konnten.
Wie in den Gebrauchsanweisungen der Gerate vorgeschrieben, wurden die Waagen auf eine
harte und ebene Flache gestellt. Vor Beginn der Messungen wurden die Waagen neu

initialisiert und kalibriert.
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Zunachst wurde das reine Korpergewicht des Autors der Studie gemessen. Die Messung
begann auf der Referenzwaage, danach wurde sich in zufdlliger Reihenfolge auf die zu
testenden Waagen gestellt. Die von den Waagen angezeigten Werte wurden von einer
weiteren Person notiert. Es wurde immer darauf geachtet sich mittig und so ruhig wie moglich
auf der Waage zu platzieren. Zwischen den Messungen wurde das Gewicht nicht durch
Nahrungs- oder Flissigkeitszunahme oder durch Kleidung verandert. Es wurden 10
Messreihen durchgefiihrt, so dass mit dem reinen Korpergewicht insgesamt 50 Messwerte
(10 x 5 Waagen) entstanden sind. Danach wurde das eigene Kérpergewicht des Autors durch
das Tragen einer 5 kg (Gesamtgewicht = 5,20 kg) Hantel vor der Brust erhéht. Die Messungen
starteten wiederrum auf der Referenzwaage und wurden wie zuvor fortgefihrt. In einer
dritten Messreihe wurden zwei 5kg Hanteln (Gesamtgewicht = 10,4 kg) wahrend der Messung
getragen. Insgesamt entstanden somit 150 Messwerte, die miteinander verglichen werden
konnten. Die Messungen wurden an einem zweiten Tag in gleicher Art und Weise wiederholt.

Die Anzahl der Messwerte wurde somit auf 300 verdoppelt.

Beim Referenzgerat handelte es sich um eine Waage der Firma Marsden®. Das Gerdt BFA-220
ist eine Eichklasse Ill Kdrperfettanalyse Waage. Das Gerat ist vom Staatsbetrieb fiir Mess- und
Eichwesen als ,unbefristet geeicht” eingestuft. Ein entsprechender Aufkleber war am Gerat
angebracht. Es besitzt eine Teilung von 100 g bei maximalem Koérpergewicht von 220 kg und

verflgt Gber eine Medizinproduktezulassung nach 93/42 EWG 11,

Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit GraphPad Prism (Version 8.1.1). Die Auswertung der
Messwerte und die Beurteilung der Genauigkeit erfolgte anhand der Berechnung von paired
Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson/Spearman und der Bland Altman
Analyse fur den Vergleich unterschiedlicher klinischer Messmethoden (siehe Kapitel 0). Das
Lower 95% Limit of Agreement sollten den Wert von -0.5 kg nicht unterschreiten und das
Upper 95% Limit of Agreement den Wert von 0,5 kg nicht Gberschreiten. Das Bias sollte kleiner

gleich 0.05 kg sein. Ein p-Wert kleiner gleich .05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Blutdruckmessgerate

3.1.1 Praktikabilitat

Wir haben jedes ABD an jeweils mind. 20 Probanden getestet und insgesamt 179 Probanden
in die Studie einschlieRen kdnnen. Bei vier Patienten wurde mit dem MBD eine Seitendifferenz
von (ber 10 mmHg gemessen, was moglicherweise auf eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit hinweisen kann’°. Diesen Patienten wurde zu weiterfiihrender Diagnostik
geraten, um eine mogliche Stenose der Arteria subclavia auszuschlieBen. Von der Studie

wurden diese Patienten jedoch nicht ausgeschlossen.

Um die Praktikabilitdt der Geradte bewerten zu konnen, wurden die in Kapitel 0 bestimmten
Kriterien zu einer Gesamtpunktzahl addiert. Alle Gerate wurden anhand bestimmter Kriterien
bewertet. Die Ergebnisse kdnnen in Tabelle 7 nachvollzogen werden. Dabei haben folgende
Gerate die hochsten Punktzahlen erreicht: Braun (ActivScan9), Beurer (bm95), iHealth (Clear)
und Omron (Mit5s). Diese haben zuverlassig gemessen, waren leicht zu bedienen und konnten
die gemessenen Daten problemlos an ein Smartphone Ubertragen. Bei diesen Geraten ist es
folglich am ehesten wahrscheinlich, dass der Proband damit zahlreiche solide Messwerte

generiert.

Tabelle 7: Auswertung der Praktikabilitdt der Blutdruckgerate

Gerat 1 |2 3 |4 |5 6 7 8 9 10 11 Punktzahl
Braun ActiveScan 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9
QardioArm 1 1 1 1 1 1 1 7
Omron M700 Intelli ID 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Beurer BM95 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Hartmann Veroval 1 1 1 1 1 1 1 1 8
iHealth Clear 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Boso Medicus syst. 1 1 1 1 1 1 6
Omron Mit5s connect 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9

Fiir jedes Gerdt und jede der in Kapitel O bestimmten Kriterien zur Praktikabilitit (siehe unten) wurde eine
Punktzahl zwischen 0 und 1 vergeben. Die Gesamtpunktzahl ist farblich hervorgehoben.
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einfacher Start einer Messung
interner Messwertespeicher
mobile Anwendbarkeit
Ubertragung auf Mobiltelefon funktioniert
App vorhanden

App intuitiv bedienbar
EKG-Funktion

Verarbeitung

Zuverldssigkeit

Blutdruckwert- Feedback

Einsatz ohne Mobiltelefon méglich
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3.1.2 Messgenauigkeit

Wie bereits in Kapitel 0 erwadhnt, haben wir zur Beurteilung der Gerdte folgende
Berechnungen einbezogen: paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson und

die Bland-Altman Analyse.

Da wir die Gerate jeweils am rechten und linken Arm eingesetzt haben, sind fiir jeden
Patienten jeweils vier Messwertepaare entstanden. Die hier abgebildeten Ergebnisse
beziehen sich auf die systolischen Werte. Fiir die Berechnungen gelten folgende Bedingungen:
ein p-Wert kleiner gleich .05 wird als statistisch signifikant betrachtet. Die Nullhypothese (Ho)
fir den durchgefiihrten t-Test war ,,Es gibt keinen Unterschied zwischen dem ABD und dem
MBD“ (o =.05). Die gemessenen Werte aller Gerdte haben im Vorfeld den Test auf
Normalverteilung mittels D’Agostino & Pearson Test (o =.05) bestanden, es konnten daher

parametrische Test verwendet werden.

Tabelle 8: Ergebnisse der t-Tests und Pearson correlation der systolischen Werte der Blutdruckmessgerate

Gerat Mean Reference Mean ABD MD? P value? Pearson r3
Braun ActivScan 127.5 134.4 6.96 <0.0001 0.8627
QardioArm 137.5 144.2 6.68 0.0001 0.7214
Omron M700 132.6 132.8 -0.10 0.9527 0.7877
Beurer BM95 132.2 130.3 -0.48 0.7413 0.8956
Veroval 129.6 135.3 5.70 0,0002 0.9447
iHealth 137.4 139.0 1.70 0.0182 0.9681
Boso medicus 128.3 135.7 7.20 0.0004 0.5957
Omron Mit5s 128.0 1323 4.30 0.0023 0,8512

Gezeigt sind die Mittelwerte der Referenz (MBD) und die Mittelwerte der getesteten automatischen
Blutdruckmessgerdte (ABD), sowie der Mittelwert der Differenz (MD'= Mean of Differences). Ebenso sind die
Ergebnisse der einzelnen t-Tests (P value?) und die Pearson Korrelation (Pearson r3) dargestellt.
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Die geringsten Differenzen zum Mittelwert zeigen die Gerate Omron M700 (MD= -0.10) und
Beurer BM95 (MD=-0,48). Bei diesen Geraten konnte ebenfalls die Nullhypothese (Ho)
angenommen werden. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Referenz und dem
Gerat Omron M700, t(48) = .06, p = .95, sowie zwischen Referenz und Beurer BM95, t(39) =
.33, p=.74. Bei allen anderen Geraten musste die Alternativhypothese angenommen werden.

Die Ergebnisse aller weiteren t-Tests, sowie die Pearson Korrelation sind in Tabelle 8 zu sehen.

Wie bereits in Kapitel 0 angefiihrt, haben AAMI, ESH und ISO einen gemeinsamen Konsens zur
Validierung von Blutdruckmessgeraten gefunden. GemaR dieses Protokolls wird die Anzahl
der Messungen in Prozent berechnet, die eine Abweichung von <10 mmHg zur Referenz
aufweist. Laut Protokoll gilt ein Gerat dabei als akzeptabel, wenn die Wahrscheinlichkeit fir
einen akzeptablen Messwert (Fehler < 10 mmHg) bei mindestens 85% liegt®*. In Tabelle 9 sind
die entsprechenden Ergebnisse dargestellt. Bei den Gerdten Beurer BM95 und iHealth lagen
sowohl systolisch als auch diastolisch > 85% der Messwerte in einem Bereich <10 mmHg im

Vergleich zur Referenz. Alle anderen Gerate haben diese Vorgaben nicht erreicht.

Tabelle 9: Auswertung gemaR universellem Konsens der AAMI, ESH und I1SO

Gerat Systolisch Diastolisch
Braun ActivScan 70 % 46 %
QardioArm 60 % 72 %
Omron M700 65 % 88 %
Beurer BM95 85 % 85%
Veroval 74 % 91%
iHealth 100 % 93 %
Boso medicus 51% 51%
Omron Mit5s 75 % 80 %

Anzahl der Messungen mit einer Differenz <10 mmHg (in Prozent)

Wie bereits in Kapitel 0 angefiihrt, wurden im Vorfeld unserer Studie akzeptable Limits of
Agreement festgelegt. Das Lower 95% Limit of Agreement sollten den Wert von -20 mmHg
nicht unterschreiten und das Upper 95% Limit of Agreement den Wert von 20 mmHg nicht
Uberschreiten. Das Bias sollte kleiner gleich 5 mmHg sein. Die Ergebnisse der Bland-Altman

Analyse sind in Tabelle 10 zu sehen. Die dazugehoérigen Diagramme zeigt Abbildung 2.
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Tabelle 10: Bland-Altman Bias & Limits of Agreement aller Blutdruckmessgerate

95% Limits of Agreement (BA LoA)

Gerat Lower Upper Bias SD of Bias
Braun ActivScan -24.92 11.00 -6.960 9.165
QardioArm -15.75 29.11 6.680 11.45
Omron M700 -23.56 23.36 -0.1020 11.97
Beurer BM95 -18.18 17.23 -0.4750 9.036
Veroval -12.02 23.42 5.698 9.041
iHealth -7.037 10.42 1.690 4.453
Boso medicus -15.64 30.05 7.205 11.65
Omron Mit5s -12.01 20.61 4.300 8.321

Die Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse aller systolischen Werte der Blutdruckmessgerdte
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Abbildung 2: Bland-Altman Analysen der systolischen Werte aller Blutdruckmessgerate

Difference vs. average: Bland-Altman of Quardio systolic correlation

Difference vs. average: Bland-Altman of Braun systolic correlation
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Dargestellt sind die Bland-Altman-Analysen der systolischen Werte der Blutdruckmessgerdte. Auf der Nulllinie
befinden sich die Punkte, bei denen kein Unterschied gemessen wird. Flir eine bessere Vergleichbarkeit ist die y-
Achse fiir alle Koordinatensysteme gleich skaliert. Als horizontale Linien sind In Rot die Upper/Lower Limits of
Agreement, in Blau ist das Bias dargestellt.

Abbildung 2 ist zu entnehmen, dass nur die Gerate Beurer BM95 (BA LoA=-18.18/17.23, Bias=

-0.4750) und iHealth (BA LoA -7.037/10.42, Bias= 1.690) die zuvor festgelegten Limits of

Agreement erreicht haben und ein geringes Bias aufweisen. Zu erwahnen ist ebenfalls das

Gerat Omron M700 (BA LoA -23.56/23.36, Bias= -0.1020), welches unsere zuvor festgelegten

BA LoA nicht erreichen konnte, allerdings ein geringes Bias aufweisen kann.

44



Ergebnisse

3.2 EKG-Gerate

3.2.1 Praktikabilitat

Alle verwendeten EKG-Gerate messen die elektrischen Aktivitaten der Herzmuskelfasern Gber
externe Elektroden an der Hautoberflache. Wie Tabelle 3 zu entnehmen ist, zeichnen die
Gerate dabei unterschiedlich viele Kanéle auf (1-Kanal EKG — 12-Kanal EKG). Die Handhabung
war fir jedes getestete Gerat unterschiedlich und die Nutzung der Gerate selten intuitiv.
Gerade altere Probanden taten sich haufig schwer korrekt mit dem Gerat umzugehen. Daher

mussten die Aufzeichnungen generell haufig wiederholt werden.

Um die Praktikabilitat einheitlich und tbersichtlich fur alle Gerate bewerten zu kénnen, wurde
wie bei den Blutdruckmessgeraten eine Punktzahl anhand verschiedener Kriterien vergeben

(siehe Kapitel 2.2.3). Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 festgehalten.

Tabelle 11: Auswertung der Praktikabilitdt der EKG-Gerdte

Gerat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Punktzahl
QardioCore 1 1 1 1 1 1 6
CardioSecur Active 1 1 1 1 1 1 1 7
Beurer BM95 1 1 1 1 1 5
HealForce Prince 1 1 1 1 1 5
Kardia Mobile 1 1 1 1 1 1 1 7

1 einfacher Start einer Messung

2 interner Speicher fiir EKG-Aufzeichnungen

3 mobile Anwendbarkeit

4 Ubertragung auf Mobiltelefon funktioniert einwandfrei

5 App vorhanden

6 App intuitiv bedienbar

7 Verarbeitung

8 Auswertung in der App méglich

9 Einsatz ohne Mobiltelefon méglich

Die Ergebnisse der Tabelle entsprechen dem subjektiven Eindruck wahrend unserer
Messungen. Auch wenn die Funktionsweise und die Bedienung fiir jedes Gerat unterschiedlich
und sicherlich nicht ohne Herausforderungen ist, so konnte mit QardioCore, CardioSecur und
KardiaMobile einfach und schnell umgegangen werden. Die Gerdte Beurer BM95 und

HealForce Prince erwiesen sich als weniger praktikabel.
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3.2.2 Messgenauigkeit

Wie bereits in Kapitel 2.2.3 erwadhnt, erfolgt die Validierung der EKG-Gerdte anhand zweier

unterschiedlicher Kriterien.

Schritt 1 Diagnostische Verwertbarkeit (Ist VHF auf den Aufnahmen erkennbar?)

Schritt 2 Ausmessung des frequenzunabhdngigen QRS-Komplexes der EKG-Aufnahmen
der Gerate

Schritt 1

In Tabelle 12 und Tabelle 13 sind Sensitivitat (SEN), Spezifitat (SPE), positiver Pradiktionswert
(PPW), sowie negativer Pradiktionswert (NPW) fiir alle getesteten Wearables zu sehen. Diese
sind, wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben, aus dem Vergleich der Referenz mit der Auswertung
der Facharztin fiir Innere Medizin hervorgegangen. Sie beziehen sich auf die Erkennbarkeit
des VHF in den jeweiligen Aufnahmen der Wearables. Alle Gerate konnten eine SEN > 0.55
aufweisen. Die SPE lag im Bereich zwischen 0.72 (Beurer BM95) — 0.92 (HealForce Prince). Die
hochsten SEN zeigten die Gerate KardiaMobile (SEN= 0.8571, SPE= 0.8000) und CardioSecur
(SEN=0.7778, SPE= 0.9091). Diese beiden Geréate erreichten ebenfalls einen PPW >0.83. Als
wenig sensitiv, allerdings hoch spezifisch stellte sich das Ger&t HealForce Prince (SEN= 0.5556,
SPE=0.9167) heraus. Die gemessenen PPW lagen im Bereich zwischen 0.57 (QardioCore) und
0.88 (CardioSecur Active), die NPW zwischen 0.73 (HealForce Prince) und 0.89 (KardiaMobile).

Tabelle 12: Sensitivitat (SEN) und Spezifitit (SPE) der EKG-Gerdte

Gerit SEN 95% ClI SPE 95% CI

QardioCore 0.5714 0.2505 to 0.8418 0.7692 0.4974 t0 0.9182
CardioSecur Active  0.7778 0.4526 to 0.9605 0.9091 0.6226 to 0.9953
Beurer BM95 0.7500 0.4093 to 0.9556 0.7273 0.4344 t0 0.9025
HealForce Prince 0.5556 0.2667 to 0.8112 0.9167 0.6461 to 0.9957
Kardia Mobile 0.8571 0.4869 to 0.9927 0.8000 0.4902 to 0.9645
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Tabelle 13: PPW und NPW der EKG-Gerate

Gerit PPW 95% Cl NPW  95%Cl

QardioCore 0.5714 0.2505 to 0.8418 0.7692 0.4974 to0 0.9182

CardioSecur Active 0.8750 0.5291 to 0.9936 0.8333  0.5520 to 0.9704

Beurer BM95 0.6667 0.3542 to 0.8794 0.8000 0.4902 to 0.9645

HealForce Prince 0.8333  0.4365 to 0.9915 0.7333  0.4805 to 0.8910

Kardia Mobile 0.7500 0.4093 to 0.9556 0.8889  0.5650 to 0.9943
Schritt 2

Um objektiv statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geraten messen zu kénnen,
haben wir die Dauer des QRS-Komplexes in allen Aufnahmen gemessen. Die gewonnenen
Daten wurden mit Hilfe des Programms GraphPad Prism (V. 8.1.1) gruppiert und ausgewertet.
Wie bereits in Kapitel 2.2.3 beschrieben, wurden die Daten auf Normalverteilung untersucht
und paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson und Bland-Altman
Analysen berechnet. Die Werte der einzelnen Gerdate wurden mittels D‘Agostino & Pearson
Test auf Normalverteilung hin untersucht. Die Nullhypothese ist, wie bei jedem Test auf
Normalverteilung, dass die Werte der GauRschen Normalverteilung folgen!2. Alle Gruppen
haben den Test auf Normalverteilung bestanden (o = .05). Es konnten daher parametrische
Tests verwendet werden. Die Nullhypothese fiir den paired Student’s t-Test: Es besteht kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Referenz und dem Wearable.

Die Ergebnisse der t-Test, sowie die jeweilige Pearson Korrelation sind Tabelle 14 zu
entnehmen. Es zeigte sich bei allen durchgefiihrten paired t-Tests eine signifikante
Abweichung von der Referenz. Es muss daher fiir jedes Gerat die Alternativhypothese
angenommen werden. Der Mittelwert der Differenz (MD) liegt bei allen Gerdten zwischen
13.63 ms und 29.85 ms. Die geringsten MD zeigen die Gerate QardioCore (MD= 13.63 ms) und
HealForce Prince (MD= 14.04 ms). Die Pearson Korrelation ergab Werte zwischen 0.5847

(Beurer BM95) und 0.8182 (QardioCore).
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Tabelle 14: Ergebnisse der t-Tests und Pearson Korrelation aller EKG-Gerate

Geriat Mean (in ms) MD? (in ms) P value? Pearson r3
QardioCore 122.5 13.63 0.0066 0.8182
CardioSecur Active  124.8 17.36 0.0025 0.7918
Beurer BM95 133.1 26.91 <0.0001 0.5847
HealForce Prince 115.5 14.04 0.0067 0.5694
Kardia Mobile 125.7 29.85 <0.0001 0.6107

Gezeigt sind die Mittelwerte der Wearables in Millisekunden, sowie der Mittelwert der Differenz (MD*= Mean of
Differences) zwischen Referenz und Wearables. Ebenso sind die Ergebnisse der einzelnen paired t-Tests (P value?)
und die Pearson Korrelation (Pearson r?) dargestellt.

Gemal Kapitel 2.2.3 wurden im Vorfeld unserer Studie akzeptable BA LoA festgelegt. Das
Lower 95% LoA sollte den Wert von -30 ms nicht unterschreiten und das Upper 95% LoA den
Wert von 30 ms nicht Gberschreiten. Das Bias sollte kleiner gleich 10 ms sein. Die Ergebnisse
der Bland-Altman Analyse sind Tabelle 15 zu entnehmen. Die dazugehorigen Diagramme zeigt

Abbildung 3.

Tabelle 15: Ergebnisse der Bland-Altman Analyse der EKG-Gerate

95% Limits of Agreement (BA LoA)

Gerat Lower Upper Bias SD of Bias
QardioCore -51.56 24.30 -13.63 19.35
CardioSecur Active  -61.07 26.36 -17.36 22.30
Beurer BM95 -72.47 18.65 -26.91 23.25
HealForce Prince -54.44 26.37 -14.04 20.61
Kardia Mobile -60.11 0.4140 -29.85 15.44
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Abbildung 3: Bland-Altman Analysen der QRS-Zeiten aller EKG-Gerate

Difference vs. average: Bland-Altman of QRS Referenz vs. CardioSecur
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Die y-Achse fiir alle

Koordinatensysteme gleich skaliert. Als horizontale Linien sind In Rot die Upper/Lower Limits of Agreement, in
Blau ist das Bias dargestellt.

Es zeigt sich, dass keines der Gerate weder die vorher von uns festgelegten BA LoA, noch das

Bias erreicht hat. Das Gerat mit der kleinsten Spanne zwischen lower und upper BA LoA und

damit die gréRte Ubereinstimmung, zeigt KardiaMobile (BA LoA -60.11/0.41, Bias= -29.85).

Das kleinste Bias zeigt QardioCore (BA LoA - 51.56/24.30, Bias= - 13.63). Allerdings liegen alle

berechneten Bias im negativen Bereich von -29.85 (Kardia Mobile) bis -13.63 (QardioCore),

was moglicherweise auf einen systematischen Fehler hinweist. Bei bekannter Ursache kdnnte

dieser Fehler korrigiert werden.
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3.3 Fitnessarmbander

3.3.1 Messgenauigkeit

Fir die Schrittzahl- und Distanzmessung wurde jeweils eine ANOVA durchgefiihrt. Die
Herzfrequenzmessungen wurden mittels Bland-Altman Analyse ausgewertet (siehe Kapitel

2.3.3)

Schrittzahlmessung

Mittels Anderson-Darling Test wurde die Normalverteilung der Werte Uberprift, wobei die
Nullhypothese war, dass die Werte der GauRschen Normalverteilung folgen. Die
Nullhypothese wurde angenommen, da alle Gruppen den Test auf Normalverteilung
bestanden haben (a =.05). Im Anschluss konnten parametrische Tests verwendet werden. Die
Nullhypothese fiir die ANOVA: Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den tatsachlich zurickgelegten Schritten und den Messdaten der Wearables.

Da es sich um wiederholte Messungen handelt, wurde eine RM one-way ANOVA
durchgefihrt. Die Nullhypothese musste abgelehnt werden, denn es wurden statistisch
signifikante Abweichungen zwischen den tatsachlich zurilickgelegten Schritten und den
Messdaten der Wearables durch die RM one-way ANOVA mit Geisser-Greenhouse Korrektur
(F (2.708, 94.79) = 57.86; p < .0001, R? = .6231) gefunden. Als post-hoc Test wurde Dunnett’s
multiple comparisons test durchgefiihrt, wobei die Mittelwerte der Referenz mit den
Mittelwerten der Wearables verglichen werden. Die Ergebnisse des Dunnett’s multiple
comparisons test sind in Abbildung 4 dargestellt. Sie zeigt den Unterschied der Mittelwerte

der Wearables zur Referenz und das jeweilige 95% Konfidenzintervall.

Kein signifikanter Unterschied (p >.05) wurde zwischen der Referenz und den Daten des
Gerates MyKronoz gefunden (p =.124, 95%CI [-8.874, 106.3]). Alle anderen Gerdte zeigten
statistisch signifikante Abweichungen zur Referenz, wenn auch auf unterschiedlichen
Signifikanzniveaus. Die Gerdte Polar A370 (p=.039,95%Cl[1.13,59.87]), lJiameji
(p=.002, 95%ClI [-71.2, -12.8]), sowie iHealth Wave (p =.003, 95%Cl [-161.3, -26.96]) zeigten
ebenfalls geringe Abweichung zur Referenz mit kleinen Konfidenzintervallen. Allerdings

wirden diese Geriate wahrscheinlich zu einer Uberschitzung (Polar A370) oder
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Unterschatzung (Jiameji, iHealth Wave) der absolvierten Schritte flhren. Die
Schrittzahlmessungen des iPhones und der Suunto SpartanSport zeigten die groRten

Abweichungen zur Referenz.

Abbildung 4: Schrittmessung: Ergebnisse des Dunnett’s multiple comparisons test

Referenz - iPhone —e—i
Referenz - Suunto4| +H—e— :
Referenz - Jiameji m
Referenz - MyKronoz - E-0—|
Referenz - iHealth Wave - |—o—|
Referenz - Polar A370 - 101
-500 0 500 1000 Schritte

RM one-way ANOVA mit Geisser-Greenhouse Korrektur, gezeigt sind Abweichungen der Mittelwerte der
Wearables im Vergleich zur Referenz nach Dunnett’s multiple comparisons test, Fehlerbalken: 95%
Konfidenzintervall

Distanzmessung

Mittels Anderson-Darling Test wurde die Normalverteilung der Werte Uberprift, wobei die
Nullhypothese war, dass die Werte der GauBschen Normalverteilung folgen. Die
Nullhypothese wurde angenommen, da alle Gruppen den Test auf Normalverteilung
bestanden haben (o =.05). Im Anschluss konnten parametrische Tests verwendet werden. Die
Nullhypothese fiir den Vergleich der Gruppen: Es besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der tatsachlich zurilickgelegten Distanz und den Messdaten der
Wearables. Da es sich um wiederholte Messungen handelt, wurde eine RM one-way ANOVA
durchgeflihrt. Die Nullhypothese musste abgelehnt werden, denn es wurden statistisch
signifikante Abweichungen zwischen der tatsachlich zurlickgelegten Distanz und den
Messdaten der Wearables durch die RM one-way ANOVA mit Geisser-Greenhouse Korrektur
(F (1.348, 39.08) = 99.76; p < .0001, R? = .775) gefunden. Als post-hoc Test wurde Dunnett’s
multiple comparisons test durchgefiihrt, wobei die Mittelwerte der Referenz mit den

Mittelwerten der Wearables verglichen werden.

Die Ergebnisse des Dunnett’s multiple comparisons tests sind in Abbildung 5 dargestellt. Sie
zeigt den Unterschied der Mittelwerte der Wearables im Vergleich zur Referenz und das

jeweilige 95% Konfidenzintervall. Kein signifikanter Unterschied (p > .05) wurde zwischen der
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Referenz und den Ergebnissen des Gerates Polar A370 (p =.883, 95%CI [-0.123, 0.063])
gefunden. Alle anderen Gerdte zeigten Abweichungen auf hohem Signifikanzniveau

(p £0.0001), wobei die Abweichungen bei Suunto und iPhone am gréRten waren.

Abbildung 5: Distanzmessung: Ergebnisse des Dunnett’s multiple comparisons test

Referenz - iPhone — ——
Referenz - Suunto — =
Referenz - Jiameji - HOH
Referenz - MyKronoz - O
Referenz - iHealth Wave - o

Referenz - Polar A370 P‘*

T i T T T 1
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 km

RM one-way ANOVA mit Geisser-Greenhouse Korrektur, gezeigt sind Abweichungen der Mittelwerte der
Wearables im Vergleich zur Referenz nach Dunnett’s multiple comparisons test, Fehlerbalken: 95%
Konfidenzintervall

Herzfrequenzmessung in Ruhe

Wie bereits in Kapitel 2.3.3 beschrieben, haben wir zur Auswertung der Herzfrequenz in Ruhe
und unter Belastung folgende statistische Tests verwendet: paired Student’s t-Tests,
Korrelationskoeffizient nach Pearson/Spearman und die Bland Altman Analyse. Mittels
Anderson-Darling Test wurde die Normalverteilung der Werte Gberprift. Alle Gruppen haben
den Test auf Normalverteilung bestanden (o =.05). Im Anschluss konnten parametrische Tests
verwendet werden. Die Nullhypothese fiir den Vergleich der Gruppen: Es besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der vom Referenzgerat und der von den
Wearables gemessenen Herzfrequenz in Ruhe. Ein p-Wert kleiner gleich .05 wurde als
statistisch signifikant betrachtet. In Kapitel 2.3.3 haben wir die Ubereinstimmungsgrenzen der
Bland-Altman Analyse festgelegt: Bias < 5 bpm, Lower Limit of Agreement > - 10, Upper Limit
of Agreement < 10. Die Ergebnisse der t-Tests und der Pearson Korrelation sind in Tabelle 16
zu sehen. Die Ergebnisse der Bland-Altman Analyse sind in Tabelle 17 und die dazugehoérigen

Diagramme in Abbildung 6 dargestellt.
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Tabelle 16: Ergebnisse der t-Test und Pearson Korrelation der Herzfrequenzmessung in Ruhe

Geriat MW (bpm) MmbD? p-Wert? Pearson r3
Polar A370 86.53 1.000 0.2480 0.1429
MyKronoz ZeFit4 HR 78.17 -7.367 0.0013 0.2555
JIAMEIYI Smart Wristband 87.27 1.733 0.0564 0.1103
Suunto SpartanSport 94.90 9.367 0.0071 0.08620

Gezeigt sind die Mittelwerte der Wearables in bpm (MW), sowie der Mittelwert der Differenz (MD= Mean of
Differences) zwischen Referenz und Wearables. Ebenso sind die Ergebnisse der einzelnen paired t-Tests (p-Wert?)
und die Pearson Korrelation (Pearson r3) dargestellt.

Der MD zwischen Referenz und Wearable liegt im Bereich zwischen - 7.367 (MyKronoz) und

9.367 (Suunto SpartanSport).

Die geringsten Abweichung und keinen signifikanten

Unterschied zur Referenz zeigt Polar A370 (p =.248, 95%Cl [- 0.7349, 2.735]). Ebenso kein

signifikanter Unterschied konnte beim JIAMEIYI Smart Wristband festgestellt werden

(p = .056, 95%Cl [- 0.05056, 3.517"]).

Tabelle 17: Ergebnisse der Bland-Altman Analyse der Herzfrequenzmessung in Ruhe

95% Limits of Agreement (BA LoA)

Gerat Lower Upper Bias SD of Bias
Polar A370 1011 8.106 -1.000 4.646
MyKronoz ZeFit4 HR -14.83 2956 7.367 11.32
JIAMEIYI Smart Wristband -11.10 7.630 -1.733 4.777
-44.09 25.36 -9.367 17.72

Suunto SpartanSport

Abbildung 6: Bland-Altman Analyse der Herzfrequenzmessung in Ruhe

Difference vs. average: Bland-Altman of Referenz - Polar A370 (Ruhe)
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Dargestellt sind die Bland-Altman-Analysen der Herzfrequenzmessung in Ruhe der Wearables. Zur besseren
Ubersicht ist die Skalierung fiir das Gerét Suunto anders gewdhlt. Als horizontale Linien sind In Rot die
Upper/Lower Limits of Agreement, in Blau ist das Bias dargestellt.
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Zwei Gerate haben das von uns zuvor festgelegte Bias erreicht. Polar A370
(BA LoA - 10.11/8.11, Bias= -1.00) und JIAMEIJI (BA LoA -11.10/7.63, Bias= -1.73). Allerdings
liegen die BA LoA dieser Gerate sehr knapp aullerhalb unser zuvor festgelegten Werte.
Trotzdem zeigen beide Gerdte eine groRe Ubereinstimmung mit unserer Referenz. Die
Wearables MyKronoz und Suunto zeigten hingegen weitaus groBere Abweichungen, wie in

Abbildung 6 zu erkennen ist.

Herzfrequenzmessung unter Belastung

Mittels D’Agostino & Pearson Test wurde die Normalverteilung der Werte Uberprift. Alle
Gruppen haben den Test auf Normalverteilung bestanden (o = .05). Im Anschluss konnten
parametrische Tests verwendet werden. Die Nullhypothese fiir den Vergleich der Gruppen: Es
besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der vom Referenzgerat und der von
den Wearables gemessenen Herzfrequenz unter Belastung. Ein p-Wert kleiner gleich .05
wurde als statistisch signifikant betrachtet. Fiir die Bland-Altman Analyse der Herzfrequenz in
Ruhe und unter Belastung wurden folgende Ubereinstimmungsgrenzen festgelegt (sieche
Kapitel 2.3.3): Bias < 5, Lower Limit of Agreement > 10, Upper Limit of Agreement < 10. Die
Ergebnisse der t-Tests und der Pearson Korrelation sind in Tabelle 18 zu sehen. Die Ergebnisse
der Bland-Altman Analyse sind in Tabelle 19 sowie die dazugehorigen Diagramme in Abbildung

7.

Tabelle 18: Ergebnisse der t-Test und Pearson Korrelation der Herzfrequenzmessung unter Belastung

Gerat MW (bpm) MD? p-Wert? Pearson r3
Polar A370 96.97 -0.600 0.6105 0.5919
MyKronoz ZeFit4 HR 97.87 0.300 0.8710 0.4439
JIAMEIYI Smart Wristband 95.30 -2.267 0.0581 0.5486
Suunto SpartanSport 107.1 9.500 0.0002 0.2544

Gezeigt sind die Mittelwerte der Wearables in bpm (MW), sowie der Mittelwert der Differenz (MD*= Mean of
Differences) zwischen Referenz und Wearables. Ebenso sind die Ergebnisse der einzelnen paired t-Tests (p-Wert?)
und die Pearson Korrelation (Pearson r?) dargestellt.

Die Ergebnisse der t-Tests zeigen, dass lediglich das Gerat Suunto signifikant bei der
Herzfrequenzmessung unter Belastung von der Referenz abweicht. Die MD liegen in einem
Bereich von -2.267 (JIAMELII) und 9.500 (Suunto). Die kleinsten MD weisen dabei MyKronoz
(p = .871, 95%Cl [- 3.446, 4.046]) und Polar A370 (p = .611, 95%CI [- 2.983, 1.783]) auf.
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Tabelle 19: Ergebnisse der Bland-Altman Analyse der Herzfrequenzmessung unter Belastung

95% Limits of Agreement (BA LoA)

Gerat Lower Upper Bias SD of Bias
Polar A370 -11.91 13.11 0.6000 6.382
MyKronoz ZeFit4 HR -19.96 19.36 -0.3000 10.03
JIAMEIYI Smart Wristband -10.06 14.60 2.267 6.291
-32.93 13.93 -9.500 11.96

Suunto SpartanSport

Abbildung 7: Bland-Altman Analyse der Herzfrequenzmessung unter Belastung

Difference vs. average: Bland-Altman of Referenz - Polar A370 (Sport) Difference vs. average: Bland-Altman of Referenz - MyKronoz (Sport)
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Dargestellt sind die Bland-Altman-Analysen der Herzfrequenzmessung unter Belastung der Wearables. Zur
besseren Ubersicht ist die y-Achse ist auf allen Abbildungen gleich skaliert. Als horizontale Linien sind In Rot die
Upper/Lower Limits of Agreement, in Blau ist das Bias dargestellt.

Drei Gerdate haben das von uns zuvor festgelegte Bias erreicht: Polar A370
(BA LoA —11.91/13.11, Bias= 0.60), JIAMELIJI (BA LoA -10.06/14.60, Bias= 2.27) und MyKronoz
(BA LoA -19.96/19.36, Bias=-0.30). Aber ahnlich wie bei der Herzfrequenzmessung in Ruhe
liegen die BA LoA alle auBerhalb der von uns festgelegten Werte. Den kleinsten Bereich
zwischen upper und lower BA LoA und damit eine gute Ubereinstimmung mit der

Referenzmessung zeigen dabei Polar A370 und JIAMELJI.
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3.4 Waagen

3.4.1 Messgenauigkeit

Wie bereits in Kapitel 2.4.3 beschrieben, haben wir zur Auswertung der Messwerte folgende
statistische Tests verwendet: paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach
Pearson/Spearman und die Bland Altman Analyse. Mittels Anderson-Darling Test wurde die
Normalverteilung der Werte Uberpriift, wobei die Nullhypothese war, dass die Werte der
Gaulischen Normalverteilung folgen. Die Nullhypothese musste abgelehnt werden, da alle
Gruppen den Test auf Normalverteilung nicht bestanden haben (o = .05, p < .0001). Im
Anschluss mussten nicht-parametrische Tests verwendet werden (Wilcoxon Test, Spearman
Korrelation). Die Nullhypothese (Ho) fiir den durchgefiihrten t-Test war ,Es gibt keinen
Unterschied zwischen den Messwerten der Referenz-Waage und den smarten Waagen”
(o =.05). Die Ubereinstimmungsgrenzen der Bland-Altman Analyse wurden vor Beginn der
Messungen festgelegt (siehe Kapitel 2.4.3). Das Lower 95% Limit of Agreement sollten den

Wert von -0.5 kg nicht unterschreiten und das Upper 95% Limit of Agreement den Wert von

0,5 kg nicht tGberschreiten. Das Bias sollte kleiner gleich 0.05 kg sein.

Tabelle 20: Ergebnisse der t-Tests und Spearman Korrelation aller Waagen

Gerit MW MedianD! P value? Spearman r3
iHealth Lina HS2 94.60 0.000 0.0555 0.9926
Plemo CS20M 94.56 -0.025 <0.0001 0.9915
PICOOC Smart Body Analyzer 94.81 0.000 0.2303 0.9894
Etekcity Smart Fitness Scale 94.58 0.000 0.0002 0.9949

1 Median of Difference zwischen Referenz und smarter Waage
2 Ergebnisse der einzelnen Wilcoxon matched pairs signed rank tests
3 Spearman Korrelation

Bei zwei Gerdten wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zur Referenz gefunden.
Die Nullhypothese (Ho) konnte fir iHealth Lina (MW =94.6, SD = 4.2, MedianD = 0.00),
Wilcoxon-Test: W = -272, p = .0555, n = 60, sowie fiir PICOOC (MW = 94.8, SD = 4.2,
MedianD = 0.00), Wilcoxon-Test: W =-176, p = .2303, n = 60 angenommen werden. Bei allen
Geraten bestand ein signifikanter Unterschied zur Referenz. Die Ergebnisse der t-Tests, sowie
die Spearman Korrelation sind in Tabelle 20 zu sehen. Die Ergebnisse der Bland-Altman

Analyse zeigt Tabelle 21. Die dazugehorigen Diagramme zeigt Abbildung 8.
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Tabelle 21: Bland-Altman Bias & Limits of Degreement aller Waagen

95% Limits of Agreement (BA LoA)

Gerat Lower Upper Bias SD of Bias
iHealth Lina HS2 -0.1904 0.2504 0.03000 0.1124
Plemo CS20M -0.1538 0.3005 0.07333 0.1159
PICOOC Smart Body Analyzer -0.2247 0.2557 0.01552 0.1225
Etekcity Smart Fitness Scale  -0.1405 0.2388 0.04917 0.09677

Abbildung 8: Bland-Altman Analysen aller Waagen

Difference vs. average: Bland-Altman of Referenz - iHealth Lina Difference vs. average: Bland-Altman of Referenz - Plemo
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Dargestellt sind die Bland-Altman-Analysen zwischen Referenz-Waage und smarten Waagen. Zur besseren
Ubersicht ist die y-Achse ist auf allen Abbildungen gleich skaliert. Als horizontale Linien sind In Rot die
Upper/Lower Limits of Agreement, in Blau ist das Bias dargestellt.

Alle Waagen haben unsere zuvor festgelegten BA LoA erreicht. Drei der vier getesteten
Waagen konnten auch das von uns als akzeptabel bewertete Bias erreichen. Darunter die
Waagen von: iHealth (BA LoA — 0.19/0.25, Bias= 0.03), Picooc (BA LoA — 0.22/0.26, Bias= 0.02)

und Etekcity (BA LoA—0.14/0.24, Bias=0.05). Diese Waagen zeigen eine hohe

Ubereinstimmung mit unserem Referenzgerit.
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4 Diskussion

Ziel dieser Dissertation war es Wearables und smart devices fiir den Gebrauch in klinischen
Studien zu validieren und vier unterschiedliche Gerateklassen in Hinblick auf deren Prazision

und Messgenauigkeit zu untersuchen. Folgende Gerateklassen wurden evaluiert:

4.1 Blutdruckmessgerate
4.2 EKG-Gerate
4.3 Fitnessarmband mit Schrittzahlmessung / Distanzmessung / Herzfrequenzmessung

4.4 Waagen

4.1 Blutdruckmessgerate

Damit die Probanden wahrend der Studie entsprechend haufig ihren Blutdruck messen, ist es
wichtig, dass das Gerat einfach, klar und leicht zu bedienen ist. Als besonders schwierig stellte
sich bei einigen getesteten Geriten die Ubertragung auf das Smartphone heraus. Bei
einzelnen Geriten war entweder keine oder eine sehr mithsame Ubertragung der Daten
moglich. Die Einrichtung war teilweise so kompliziert, dass Patienten womaoglich nicht damit
zurechtkommen wiirden. Es ist also sehr wahrscheinlich, dass mit diesen Geraten wenig, bis
gar keine Daten wahrend einer Studie gesammelt wiirden. Aus Praktikabilitatsgriinden sollte

von einer Verwendung dieser Gerate Abstand genommen werden.

Statistisch betrachtet liefern die Gerate Beurer BM95, iHealth und Omron M700 die besten
Messwerte (siehe Kapitel 3.1.2). Da in unserem Test die Ubertragung der Messwerte vom
Omron M700 auf ein Smartphone nicht zu bewerkstelligen war, erflillt es die Anforderung an
ein smart device nicht (siehe Kapitel 0) und sollte im weiteren Verlauf nicht bericksichtigt
werden. Die Gerate Beurer BM95 und iHealth waren hingegen einfach zu bedienen, zeichnen
sich durch eine hohe Messgenauigkeit aus und sind damit am besten fir die weitere

Verwendung in unserer Studie geeignet.

Bei der Verwendung jedes ABD am rechten und linken Arm eines Probanden, sind jeweils
mind. 40 Wertepaare entstanden. Studien zur Validierung von ABD der ESH wurden mit 33

Probanden durchgefiuhrt!!®, Im gemeinsamen Konsenspapier von AAMI, ESH und 1SO sind
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mittlerweile mind. 85 Probanden fir eine Validierungsstudie vorgesehen, wodurch die
Teststarke erhoht wird. Bland-Altman Analysen sind dabei ebenfalls vorgesehen, allerdings,
anders als in unserer Studie, nicht Hauptbestandteil der Einschatzung der Messgenauigkeit.
Im Unterschied zum Konsenspapier, das den Einsatz von zwei geschulten Personen empfiehlt,
haben wir nur eine geschulte Person eingesetzt, die den Blutdruck der Probanden mit einem
Referenzgerat gemessen hat. Wahrend der Messungen mit dem MBD wurde immer darauf
geachtet, dass das Ablesen des Blutdrucks auf 2mmHg genau stattfindet.
Voreingenommenheit und die Praferenz bestimmter Zahlen beim Ablesen sind bekannte
Fehlerquellen beim Blutdruckmessen und kénnen auch hier nicht ganzlich ausgeschlossen

werdeni14 115

In Bezug auf die ManschettengroRe der ABD (Kapitel 0) muss angemerkt werden, dass die vom
Hersteller mitgelieferte Manschetten vor allem bei Probanden mit schlanken Armen haufig
grenzwertig grold waren. Wie Sprafka et. al. (1991) berichtet haben, kdnnte eine unpassende
Manschette zu Messfehlern fiihren'?®. Blutdruckmessungen in Gegenwart einer Pflegekraft
oder eines Arztes kdnnen zu erhéhten Blutdruckwerten fuihren. 15-20% aller Patienten mit
Grad | Hypertonie weisen einen normalen Blutdruck auf, wenn dieser auRerhalb der Praxis
gemessen wird’®. Die sog. ,WeiRkittelkrankheit” kénnte die Blutdruckwerte in unserem
Versuchsaufbau ebenfalls beeinflusst haben. Dieses Phanomen kdnnte dazu beigetragen
haben, dass der Mittelwert der Referenzmessung aller Probanden 132/78 mmHg (SD= 16/9)
(siehe Tabelle 2) und damit einem hoch-normalen Blutdruck entspricht. In einer
epidemiologischen Studie, welche Blutdruckdaten von Patienten aus den 1990er Jahren
ausgewertet hat, betrug der durchschnittliche Blutdruck in europaischen Liandern 136/83

117 und damit nicht weit entfernt vom Durschnitt unseres Patientenkollektivs.

mmHg
Gemessen an dem durchschnittlichen Alter der Patienten mit 50 Jahren (SD= 20) (siehe Tabelle
2) erscheint dieser Wert vergleichsweise niedrig, denn in dieser Altersgruppe betragt der
durchschnittliche Blutdruck in Deutschland 140/90 mmHg!’. Dass die sog.
»Weilkittelkrankheit” den Vergleich der Geradte untereinander beeinflusst hat, erscheint

jedoch unwahrscheinlich.

Ittersum et al. (1998) haben hohes Alter, Arteriosklerose, Diabetes und die Dauer des Diabetes
als Risikofaktoren fir ungenaue Messungen oszillometrischer Gerite erkannt!!®. Der
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Altersdurchschnitt unserer Probandengruppe betrug 50 Jahre (SD= 20) und war damit
signifikant alter als die gesunde Kontrollgruppe der Studie von Ittersum et al. (1998), welche
im Durchschnitt 27 Jahre alt war. Das hohe Alter kénnte daher grolRere Abweichungen zum
Referenzgerat verursacht haben. Bei Aneroid Blutdruckmessgerdaten wurde ebenfalls davon
berichtet, dass diese mit steigender Lebensdauer an Genauigkeit verlieren und daher haufig
neu geeicht werden missen'!®. In unserem Test war das Referenzgerat jedoch neu und erst

kiirzlich geeicht worden.

Stryker et al.'?® haben 2004 die Genauigkeit von eigenstindigen Messungen mit
automatischen Blutdruckmessgeraten in der Allgemeinheit untersucht. Sie fanden heraus,
dass vor allem ein fehlerhafter Umgang mit den Geraten zu Messfehlern fiihren kann. Dieser
Fehler sei jedoch einfach mit einem 10-mintigen Trainingsprogramm zu korrigieren!?°, Im

weiteren Verlauf unserer Studie ware ein solches Trainingsprogramm ebenfalls sinnvoll.

Fazit

Automatische Blutdruckmessgerate sind in der Lage zuverldssige und genaue Messungen
durchzufiihren. Die Erweiterung der Gerdate um Protokolle fiir eine drahtlose Verbindung
erleichtert das Sammeln und Auswerten der gewonnenen Daten. Bislang hat sich an der GroRRe
der Gerate allerdings wenig verandert. Bis diese dauerhaft am Korper getragen werden
kdnnen, ohne den Tragenden im alltdglichen Leben zu beeinflussen werden noch einige Jahre
vergehen. Speziell die Gerate Beurer BM95 und iHealth Clear kénnen aber bereits heute
einfache und valide Blutdruckmessungen durchfilhren und sind fir die Durchfiihrung

klinischer Studien zu empfehlen.

4.2 EKG-Gerate

Schon jetzt besitzen EKG-fahige Wearables diagnostische Relevanz (siehe Kapitel 1.2).
Allerdings mussen weiterhin einige Einschrankungen in Bezug auf VHF beachtet werden. Die
Gerate mussen einerseits weiterhin von einem Arzt bewertet werden, anderseits sind sie nicht
in der Lage VHF definitiv auszuschlieBen (siehe Kapitel 2.2.1). VHF mit normofrequenter oder
tachykarder Uberleitung sind fiir die Algorithmen schwer zu erkennen®. Zudem besitzt jeder
Hersteller eigene Algorithmen, die nicht preisgegeben werden. Es ist daher notwendig die

Gerate untereinander zu vergleichen.
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Es gibt generell unterschiedliche Methoden die Qualitdat eines EKG-Gerates bzw. deren
Aufzeichnungen zu evaluieren. Es existieren vielzahlige objektive Methoden, die teilweise auf
komplexen mathematischen Berechnungen oder Algorithmen basieren!?!. Die meisten dieser
Methoden werden jedoch medizinisch nicht akzeptiert'??. Subjektive Methoden, die auf der
Einschatzung von Experten, wie z.B. Facharzten oder Elektrophysiologen beruhen, werden
haufiger angewendet. Sie sind jedoch abhdngig von beispielsweise Wissenstand,

Arbeitserfahrung und Motivation der jeweiligen Experten'?.,

In dieser Studie wollten wir sowohl subjektive als auch objektive Methoden anwenden. Da
uns keine komplexen mathematischen Formeln und Algorithmen zur Verfligung standen,
haben wir die Dauer der QRS-Komplexe ausgemessen und miteinander verglichen. Die Dauer
des QRS-Komplexes ist nicht abhangig von der Herzfrequenz und andert sich bei kdrperlicher
Belastung nicht!?3. Daher sollte die Dauer des QRS-Komplexes in allen registrierten EKGs
vergleichbar sein. Diese Methode soll allerdings nur eine grobe Einschatzung der
Messgenauigkeit der Gerdate bleiben. Um die diagnostische Relevanz der Wearables
einschatzen zu konnen, haben wir Sensitivitdt, Spezifitdit, PPW, NPW basierend auf der
Einschatzung des Autors dieser Studie und einer Facharztin fir Innere Medizin fir jedes
einzelne Gerat berechnet. Damit wird das Ergebnis abhdngig von den einschatzenden
Experten und dariber hinaus anfallig fur Intra- und Interobserver-Variabilitdat. Das heift, ein
Experte bewertet das EKG zu unterschiedlichen Zeitpunkten anders (Intraobserver-
Variabilitdt), oder zwei Experten interpretieren das gleiche EKG unterschiedlich

(Interobserver-Variabilitat)%4.

In Bezug auf die Praktikabilitdt mussten wir feststellen, dass leider keines der getesteten
Gerate einfach ausgepackt, mit der App verbunden und gestartet werden konnte. Es musste
zuvor immer ein Benutzerkonto erstellt werden. Dabei wurden diverse Angaben zur eigenen
Person, wie z.B. Alter, GrolRe, Gewicht und Geburtsdatum abgefragt. Diese Einstellungen fiir
jeden Patienten im Voraus vorzunehmen war sehr mihsam und es ist fraglich, ob diese

Angaben zur Verbesserung der EKG-Qualitat herangezogen werden.
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Der Einschluss weiterer Pathologien in die Studie (Schenkelblock, AV-Block) hat sich im
Nachhinein als positiv herausgestellt. Dadurch konnte untersucht werden, ob andere
Patholgien (abgesehen von VHF) die Qualitdt und Beurteilung der Aufnahmen beeinflussen.
Die Trennscharfe der Gerate wurde dadurch unter Beweis gestellt. Da die Wearables vor allem
auf das Screening nach VHF ausgelegt sind, sollte dementsprechend ihre Sensitivitdt hoch
sein'?>, Daher wurde bei der Bewertung der Ergebnisse besonders auf die Sensitivitat
geachtet. In der Bland-Altman Analyse zeigt sich, dass das Bias aller EKG-Gerate im negativen
Bereich zwischen -13.63 (QardioCore) und -29.85 (KardiaMobile) liegt. Die mittleren Werte
des Referenz-EKGs sind immer hoher als diejenigen der zu testenden Gerate. Das konnte auf
einen systematischen Fehler hinweisen, der bspw. beim Ausmessen der EKG mittels Image)
aufgetreten sein kdonnte. Doch selbst wenn man diesen Fehler auRer Acht lasst, existieren

grolRe Differenzen zwischen den Bias aller Gerate.

Die Probandenzahl (n=25) unserer Studie war klein und nicht zu vergleichen mit der
Probandenanzahl grofRer Validierungsstudien, die teilweise 400.000 Probanden einschlieRen
konnten. Dazu gehéren die Apple Heart Study von Turakhia et al. (2018)'2® mit 419.000
Teilnehmern und eine Studie von Guo et al. (2019)*?” mit 246.000 Teilnehmern, die mit Hilfe
der Firma Huawei durchgefiihrt wurde. Im Unterschied zu unserer Studie, wurde in diesen
beiden Studien jedoch die Technologie der Photoplethysmographie (PPG) als Methode zum
VHF-Screening untersucht. Beide Studien kamen zu dem Schluss, dass die PPG als
kontinuierliche Uberwachung zur Erkennung von VHF taugt. Guo et al. berichteten von einem

PPW von 91,6%. Die Apple Heart Study berichtete von einem PPW von 71%28,

Einige Studien mit groBerer Probandenzahl untersuchten bereits auch die Qualitdt von 1-Kanal
EKG-Geraten'?, Einige dieser Studien verwendeten Produkte der Firma AliveCor, Mountain
View, California, wozu auch das KardiaMobile (KM) gehért'3°, Sie untersuchten dabei die
Sensitivitat und Spezifitat der Gerdte in Bezug auf die Diagnose des VHFs. Dabei variierten die
Ergebnisse der Studien stark. Chan et al. (2017)3! berichteten eine Sensitivitit von lediglich
66,7%, Bumgarner et al. (2018)*3? berichteten von einer Sensitivitit in Hohe von 93% und in

133 wurden 98% Sensitivitat berichtet. Diese

den Validierungsstudien der Geratehersteller
wurden allerdings erst erreicht, nachdem der Algorithmus fir die Studie angepasst wurde!33,
In unserer Studie erreichte das KardiaMobile eine Sensitivitdt von 85,71% (siehe Tabelle 12)
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und konnte damit nicht die hohen Sensitivititen der Validierungsstudien bestatigen.
Trotzdem befindet sich der Wert in einem fiir Screening Verfahren akzeptablen Bereich und
deckt sich etwa mit den Ergebnissen von Bumgarner et al. (2018)!32. Die Spezifitdt des
KardiaMobile schwankte in durchgefiihrten Studien zwischen 29,2% und 97% 131133, Auch die
von uns gemessene Spezifitat von 80% liegt im oberen Bereich der von andern Autoren
gewonnenen Ergebnisse. Das Vertrauen in die Gerate ist mittlerweile so hoch, dass 2016 ein
Screening auf VHF bei 13122 Personen in Hong Kong mit einem AliveCor Gerat durchgefihrt
wurde. N.-Y. Chan (2016)34 berichteten, dass das Screening mit dem 1-Kanal EKG erfolgreich
durchgefiihrt werden konnte und einen signifikanten Anteil mit neu diagnostiziertem VHF

identifizierte.

Fazit

Wearables, die ein 1-Kanal oder Mehrkanal-EKG aufzeichnen kdnnen, gewinnen immer
hohere klinische Relevanz. Mit 85,71% zeigte das Gerat KardiaMobile von Alive Cor die
hdchste Sensitivitét aller in unserer Studie getesteten Geréte. Die Ubereinstimmungsgrenzen
der Bland-Altman Analyse sind ebenfalls schmal, was auf eine groRe Ubereinstimmung mit
unserer Referenz hinweist. Das getestete Bias (-29,85) konnte moglicherweise leicht korrigiert
werden. Insgesamt war der Umgang mit dem Gerdt sehr einfach, in unserem
Praktikabilitatstest erreichte das Gerat 7 von 9 Punkten. Auch altere Patienten konnten sich
schnell an den Umgang gew6hnen. Es war zudem das einzige Gerat im Test, was eine
Sofortanalyse der EKG-Aufzeichnungen in der App ohne zusdtzliche monatliche Kosten
ermoglicht. Die Studienlage zu den Geraten der Firma AliceCor ist ebenfalls am besten, die
Gerate sind bereits erfolgreich zum Screening groBer Bevolkerungsanteile verwendet wurden.

Das Gerat entspricht daher unseren Anforderungen im vollen Umfang.

4.3 Fitnessarmbander

Alle getesteten Funktionen der Fitnessarmbander (Schrittzahl-, Distanz- und
Herzfrequenzmessung) kénnen fehleranfillig sein. Chow et al. (2017)3> haben gezeigt, dass
die Genauigkeit von Fitnessarmbandern stark von der Platzierung der Gerate abhdngig ist. Die
Fitnessarmbander konnen generell genauere Schrittzahlmessungen durchfiihren, wenn sie an
der Hiifte getragen werden. Im Fall der Schrittzahlmessung an der Hiifte muss man allerdings
auf die Herzfrequenzmessung verzichten, da an der Hifte nicht mit Hilfe der PPG die
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Herzfrequenz erfasst werden kann. Chow et al. (2017)3° berichteten ebenfalls, dass die
Geschwindigkeit des Laufens die Genauigkeit der Messung beeinflusst. Generell wirkte sich
schnelleres Laufen (>10 km/h) positiv auf die Genauigkeit der Messung aus'*®. In unserer
Studie wurden die Tests mit einer geringeren Laufgeschwindigkeit durchgefiihrt (=~ 5 km/h),
da auch im Alltag der MS Patienten selten héhere Geschwindigkeiten zu erwarten sind. Chow
et al. (2017)*3° beobachteten ebenfalls, dass die Gerite am Handgelenk generell dazu neigen,
nicht alle Schritte zu zdhlen und damit die Schrittzahl zu gering einschatzen. In unserem Test
haben die Fitnessarmbander jedoch nicht generell zu wenig Schritte gemessen. Tatsachlich
schatzten 3 von 6 getesteten Gerate die Schrittzahl als zu hoch ein. Moglicherweise ist dieser
Unterschied auch dadurch zu erklaren, dass Chow et al. die Messungen auf einem Laufband

durchgeflihrt haben. Im Gegensatz zu unseren Messung auf einer Tartanbahn im Freien.

Tudor-Locke et al. (2015)3¢ fanden heraus, dass die Fitnessarmbander am Handgelenk unter
Laborbedingungen dazu neigen die Schrittzahl zu gering zu schatzen, unter
Alltagsbedingungen jedoch zu hoch. Tudor-Locke et al. begriindeten das damit, dass die
Probanden auf dem Laufband gezwungen sind einen bestimmten Rhythmus beizubehalten.
Zudem andert sich die Bewegungsrichtung auf dem Laufband nicht. Im Alltag hingegen ist der
Proband nicht an einen Rhythmus oder eine Bewegungsrichtung gebunden. Kleine
Handbewegungen, die der Proband auch in sitzender Position ausfiihren kann, werden
falschlicherweise als Schritte mitgezahlt und die Schrittzahl dadurch tberschatzt. Theoretisch
konnte ein Proband dadurch auch die Zahlung der Schritte absichtlich austricksen und bspw.

durch Schitteln des Gerates eine falsch hohe Schrittzahl erhalten.

Bei der Nutzung herkdmmlicher Fitnessarmbander muss auch beachtet werden, dass die
Algorithmen der Geradte einen normalen physiologischen Gangzyklus voraussetzen. Ist der
physiologische Gangzyklus bei MS-Patienten gestort, so kdnnte sich das negativ auf die

Messung der Schrittzahl auswirken®®.

Eine weitere Einschrankung herkdmmlicher verbraucherorientierter Fitnessarmbander ist,
dass sie lediglich eine Schrittzahl messen, nicht jedoch die Intensitat der Aktivitat erfassen.
Dadurch kann aus der reinen Schrittzahl nicht geschlussfolgert werden wie anstrengend
diejenige Aktivitat fliir den Probanden war. 2000 Schritte im Vollsprint waren in diesem Fall
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gleichzusetzen mit 2000 Schritten beim langsamen Spazierengehen. Shammas et al. (2014)%”
nutzten die Rohdaten eines Accelerometers um den Grad der Beschleunigung und damit die
Intensitat der Bewegung einzuschatzen. Herkémmliche Fitnessarmbander zeichnen die
Rohdaten der Accelerometer jedoch nicht auf und rechnen diese direkt in eine Schrittzahl um.
Trotzdem konnte gezeigt werden, dass die einfache Schrittzahl mit der Aktivitdt bei MS-
Patienten korreliert. Block et al. (2017)%37 zeigten, dass eine niedrigere durchschnittliche
tagliche Schrittzahl mit einer gréBeren Beeintrachtigung, gemessen auf der EDSS, verbunden
ist. Daher kamen die Autoren der Studie zu dem Schluss, dass die Messung der Schrittzahl als
Methode der Ferniiberwachung bei MS-Patienten angebracht ist. Zu einer &dhnlichen
Einschitzung gelangen bereits Motl et al. (2012)*38, Sie kamen zu dem Schluss, dass sich die
Aufzeichnung der Aktivitaten durch ein Verbraucherprodukt als alternatives oder erganzendes

Mal fir die Aktivitat der MS-Patienten eignet.

In unserer Studie hat sich gezeigt, dass der Einsatz eines Fitnessarmbandes mit GPS-Funktion
(Suunto Spartan Sport Wrist HR Baro) keine genaueren Daten hinsichtlich der Schrittzahl und
Distanz liefert. Neven et al. (2013)3° hatten MS-Patienten mit GPS-Armband ausgestattet, um
ihre Aktivitat zu messen. Der Einsatz des GPS-Armband stellte sich dabei teilweise als hohe
Last flir die Patienten heraus, denn das Gerat musste haufig geladen werden. Das flihrte dazu,

dass viele Aktivitaten nicht aufgezeichnet wurden, da das Armband nicht aufgeladen wurde.

Bei der Schrittzahlmessung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Referenz und dem Wearable MyKronoz. Bei der Distanzmessung allerdings zeigte das
Wearable Polar A370 keine statistisch signifikanten Abweichungen, MyKronoz hingegen
schon. Bei der Herzfrequenzmessung konnte keines der Gerate, die von uns zuvor
festgelegten Ubereinstimmungsgrenzen erreichen. Jedoch haben die Wearables Polar A370
und JIAMEIYI SmartWritsband die besten Ergebnisse liefern kénnen. Das Gerat von Suunto
schnitt, trotz GPS-Fahigkeit, in allen Tests am schlechtesten ab. Auch das iPhone, welches die
Schritte und die Distanz in der Hosentasche gemessen hat, zeigte grofe Abweichungen von

der Referenz.

Aus statistischer Sicht konnte keines der getesteten Gerdte in allen Tests die besten
Ergebnisse liefern. In der Zusammenschau schnitt das Wearable Polar A370 jedoch am besten
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ab. Die Abweichungen bei der Schrittzahlmessung waren zwar signifikant, die Leistung in der

Distanz- und Herzfrequenzmessung waren jedoch besser als alle anderen Wearables.

4.4 Waagen

Uber die Genauigkeiten von handelsiiblichen Waagen fiir den Hausgebrauch gibt es nur
wenige Daten. Es ist ebenso wenig bekannt Uiber die Fehlerquellen, die bei der Verwendung
von Waagen im Privathaushalt entstehen. Generell werden digitale Waagen, wie sie in unserer
Studie getestet wurden, als genauer angesehen als mechanische Waagen'°. Trotzdem sind
sie haufig nicht so genau wie die Hersteller angeben und weichen haufig von stark von Waagen
ab, die in Kliniken und Krankenhiusern verwendet werden*!. Doch selbst Waagen, die im
Gesundheitswesen eingesetzt werden, liefern haufig unprazise Messungen. Pathologien, wie
abnorm niedriger / hoher BMI oder abnorme Fliissigkeitsverteilung zu hohen Messfehlern
fuhren!*2, So zeigen mehr als 15% der Waagen bei héheren Gewichten eine Abweichung von
mind. 2,3 kg, so Stein et al. (2005)**3. Yorkin et al. (2013)1° berichteten, dass die meisten
Fehler auf unsachgemafe Benutzung zuriickzuflihren sind. Besonders die Platzierung auf
unebenen Boden, wie z.B. Teppich und keine regelmaRig durchgefihrten Kalibrierungen seien
die haufigsten Ursachen fiir Fehler bei Messungen zu Hause. Mit validen Instruktionen wiirden
solche Waagen allerdings zuverlissige Messungen erzeugen'!®. Daher wurde in unserem Test

stets auf eine optimale Position der Waage und eine regelmaRige Kalibrierung geachtet

Die Auswertung der Bland-Altman-Diagramme zeigt, dass alle Gerate sehr gute Ergebnisse
liefern konnten. Zusammen mit den Ergebnissen des Wilcoxon-Tests und der Spearman
Korrelation sind die Gerate iHealth Lina HS2 und PICOOC Smart Body Analyzer als die
Genausten zu werten. Beide Gerdte zeichneten sich ebenfalls durch eine hohe
Bedienfreundlichkeit aus und konnten die Messwerte sehr zuverldssig an ein Smartphone

Ubertragen.

4.5 Potenzielle Anwendungen der Wearables in klinischen Studien

Wir konnten im Rahmen dieser Arbeit zeigen, dass Wearables und smart devices in der Lage

sind den Gesundheitszustand von gesunden Probanden zufriedenstellend zu erfassen.
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Aktivitatsmessung

Wearables konnten bereits in vergangenen Studien zeigen, dass sie valide Daten bezlglich der
Alltagsaktivitdt bei MS-Patienten liefern kénnen®% 138 Dabei wiirde es keineswegs die
klinische Beurteilung der MS durch einen Neurologen ersetzen, jedoch kénnte es im Zeitraum
zwischen den klinischen Untersuchungen umfangreiche Informationen (ber den
Gesundheitszustand des Patienten gewinnen und damit Aussagen Uber bspw. die
Gehfahigkeit und die Aktivitat des Patienten unterstiitzen. Unsere Studie konnte zeigen, dass
sich fiir den Bereich der Aktivitdtsmessung insbesondere das Gerat Polar A370 eignet, um

genau diese Information zuverlassig liefern zu kénnen.

Blutdruck und Herzfrequenz

Viele der in Kapitel 1.1.1 und 1.1.2 zitierten Studien zur Beeintrachtigung des kardiovaskularen
Systems und der Mobilitdt haben gemein, dass die Testungen an den Probanden nur ein
einziges Mal durchgefiihrt wurden. So z.B. in der Studie von Merkelbach et al. (2001)3. Darin
wurden die Tests zur autonomen Dysregulation (Ewing’s battery) nur einmal am Probanden
durchgeflihrt. Die Autoren der Studie merken bereits an, dass das einmalige Messen des
Blutdrucks nur ein kleiner ,Schnappschuss” dessen ist, was innerhalb des
Blutdrucktagesprofils passiert®. Eine regelmiRige Messung des Blutdrucks bspw. mittels
eines Wearables bzw. smart devices konnte dahingehend weitere Informationen liefern. Auch
hier konnte diese Arbeit einen wichtigen Beitrag leisten, indem wir die Praktikabilitat und
Messgenauigkeit gangiger Gerate Gberprift haben und feststellen konnten, dass besonders

Beurer BM95 und iHealth Clear fir diesen speziellen Einsatz geeignet sind.

Vorhofflimmern

Obwohl in einer groRen epidemiologischen Studie das Risiko fir VHF bei MS-Patienten nicht
erhdht war3, wurden Veradnderungen im EKG bei MS-Patienten beschrieben®!. Deshalb wére
es auch sinnvoll mit Hilfe von Wearables in regelmaRigen Abstanden die Erregungsleitung des
Herzens mit Hilfe eines EKG (1- oder mehr Kanale) zu Giberwachen. Den Ergebnissen mehrerer
anderer Studien entsprechend®3® 144, stellte sich das Gerat KardiaMobile von Alive Cor in
unserer Studie als geeignet heraus zuverlassige EKG-Aufzeichnungen der Probanden

aufzuzeichnen.
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Gewicht

Die in Kapitel 1.1.2 erwidhnte erhéhte Pravalenz von Ubergewichtigkeit bzw. Verdnderungen
des BMI auf Grund korperlicher Inaktivitat konnten bei MS-Patienten mittels eines smart
devices Uberwacht werden. Mit Hilfe einer ,smarten” Waage und einer entsprechenden
Anzahl an Patienten kdonnte man bessere Ergebnisse in Hinblick auf Gewichts- und BMI-
Veranderungen im Krankheitsverlauf erhalten. Auch fiir diesen spezielles Anwendungsgebiet
konnte diese Studie geeignete Gerate (iHealth Lina HS2 und PICOOC Smart Body Analyzer)

identifizieren.
Auch eine Erweiterung der Parameter durch eine noch groRere Anzahl an Wearables und

smart devices ware perspektivisch denkbar. Moglicherweise wéare dadurch ein noch

umfassender Einblick in den Gesundheitszustand der Patienten moglich.
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5 Zusammenfassung

Wearables sind meist kleine, am Korper getragene Gerate, die unterschiedliche Parameter
erfassen konnen. Sie stellen auf Grund ihres Zugangs zu lernfahigen Algorithmen und
kiinstlicher Intelligenz eine neue Moglichkeit der Erfassung und Auswertung von
Gesundheitsdaten dar. Sie kdénnen einen entscheidenden Beitrag zum Verstandnis und zur
Diagnostik von Multiple Sklerose leisten und Pathomechanismen offenbaren. Die Anwendung
einzelner Wearables insb. Bewegungssensoren wurde bereits in mehreren Studien an MS
Patienten untersucht. Die Autoren waren sich dabei grofStenteils iber die vielversprechende
klinische Signifikanz der Wearables einig!*>#’, Eine Studie, die mehrere Wearables

gleichzeitig einsetzte, wurde allerdings bis dato noch nicht durchgefihrt.

Das Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob sich durch die Nutzung handelsiiblicher
Wearables und smart devices gesundheitsrelevante Informationen sammeln lassen, die einen
validen Eindruck tiber den tatsachlichen Gesundheitszustand des Probanden liefern. Dafir
haben wir verschiedene Smartwatches, Blutdruckmessgerate, Waagen und EKGs
unterschiedlicher Hersteller an gesunden Probanden und Patienten getestet und mit dem

jeweiligen Standard verglichen.

Wir haben neun verschiedene Blutdruckmessgerate an 179 freiwilligen Probanden getestet
und mit dem Ergebnis auskultatorischer Messungen, welche zurzeit den etablierten Standard
fir Blutdruckmessungen darstellen, verglichen. Zur statistischen Auswertung haben wir
paired Student’s t-Tests, Korrelationskoeffizient nach Pearson und die Bland-Altman-Methode
fir den Vergleich unterschiedlicher klinischer Messmethoden herangezogen. Zwei der
getesteten Gerite (Beurer BM95, iHealth) zeigten eine groRe Ubereinstimmung mit unserer

Referenz und liberzeugten durch eine einfache Handhabung.

Um die diagnostische Verwertbarkeit von tragbaren EKG-Geraten hinsichtlich der Erkennung
von VHF zu untersuchen, haben wir fiinf unterschiedliche EKG-Gerate an 25 verschiedenen
Patienten mit unterschiedlichen HRST untersucht. Die Aufzeichnungen wurden mit einem

Referenzgerit verglichen und auf ihre Ubereinstimmung hin Gberpriift. Zur Auswertung
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wurden Sensitivitat, Spezifitdt, PPW, NPW, sowie die Bland-Altman-Methode verwendet. Als

praktisches Gerat mit der hochsten Sensitivitat (86%) stellte sich Kardia Mobile heraus.

FUnf verschiedene Fitnessarmbander wurden mit Hilfe eines Probanden in den Funktionen
Schrittzahlmessung, Distanzmessung, Herzfrequenzmessung in Ruhe, sowie unter Belastung
getestet. Als Referenz der jeweiligen Funktionen dienten eine Zahlungen der Schritte, eine
geeichte Tartanbahn und ein Ergometer-EKG. Die statistische Auswertung der Schrittzahl- und
Distanzmessung erfolgte mittels ANOVA. Die Auswertung der Herzfrequenzmessung erfolgte
mit Hilfe der Bland-Altman Analyse. In der Zusammenschau stellte sich das Gerat Polar A370

als geeignet heraus, in allen unterschiedlichen Funktionen valide Daten messen zu kénnen.

Vier verschiedene smarte Waagen wurden mit einer geeichten Referenz-Waage fir
medizinische Zwecke verglichen. Die Bland-Altman-Analyse wurde zur statistischen
Auswertung genutzt. Die besten statistischen Ergebnisse erreichten iHealth Lina HS2 und

PICOOC Smart Body Analyzer.

Diese Arbeit zeigt, dass Wearables und smart devices valide Gesundheitsdaten an gesunden
Probanden sammeln kdnnen. Der Nachweis valider Messungen an Multiple Sklerose
Patienten und in klinischen Studien muss in zuklinftigen Forschungsarbeiten erbracht werden.
Weitere technologische Fortschritte werden sicherlich die klinische Relevanz der Gerate
erhéhen und in naher Zukunft praktische und kostengiinstige Optionen fiir die dauerhafte
Uberwachung unterschiedlicher Parameter im ambulanten Umfeld darstellen.

Moglicherweise kann auch der Formfaktor der Gerate reduziert werden, so dass
beispielsweise auch Blutdruckmessgerate unterwegs getragen werden kdnnten. Es ware ein
weiterer Schritt in Richtung dezentralisierter klinischer Studien, die die Effizienz von Therapien

in einer realen Umgebung Giberwachen kénnen.
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