Telemedizin -Neue Chancen fur die
Medizin und die Versorgung von
Herzpatienten

Prof. Dr. med. Friedrich Kohler
Charité — Universitatsmedizin Berlin m

Siidtiroler Herzstiftung
Webinar Telemedizin Fondazione Cuore Alto Adige
29.09.2020 Verein EO - Associazione ODV




Definition: Telemedizin
Diagnostik und Therapie unter Uberbriickung einer raumlichen Distanz mit Hilfe
der Telekommunikation (z.B. Telekardiologie = Telemedizin in der Kardiologie)

a) zwischen Arzten untereinander b) zwischen Arzt und Patienten
(,,doc2doc”) (“doc2patient”; ,Remote Patient

Management”

© Cisco Systems © getemed AG




Lange Tradition von Telemedizin

1863: Stethoskop Beschreibung — 1925
_Risiko der Distanz zwischen Arzt und Patient” Radio Doktor

Links: Hyde Salter. British Medical Journal 1863;1(110):133-135.
Rechts: Science and Invention magazine, February, 1925



Charité — Zentrum fur kardiovaskulare Telemedizin

= gegriundet: 1. April 2008

= Eigenstandiger Arbeitsbereich im CC11 seit
01/2020

= Personal: arztliches, pflegerisches und
wissenschaftliches Personal (n=10)

= Ausstattung: Telemedizinische Gerate der 4.
Generation

= Arbeitszeit: 24/7 (mit Rufbereitschaftsdienst)
= Aufgaben:

= Forschung (6ffentlich gefordert)
= Krankenversorgung (im Rahmen eines Selektivvertrages)
= Lehre (Wahlpflichtmodul “Digitale Medizin”)




Chronische Herzinsuffizienz — eine demographische Herausforderung

Epidemiologie >

Morbiditat >

Kosten >

Pravalenz ca. 2,5 Mio. Patienten (jeder 10. Bundesbiirger liber
65 Jahre) !

Ca. 200.000 Neuerkrankungen pro Jahr

Mortalitat im Stadium NYHA II/Ill ca. 9 % /a

Haufigste Ursache fiir Hospitalisierungen (2017: 464.724) durch
ca. 200.000 Patienten?

Nichtkardiovaskuldare Komorbiditat (Niereninsuffizienz; COPD;
Depression)

Therapiekosten — 3,4 Mrd. EUR/a (2008) 3
Ca. 85 % der Kosten fur stationare Aufenthalte?

1) Holstiege J et al. Versorgungsatlas-Bericht Nr. 18/09, 2018.
2) Statistisches Bundesamt, 2018.

3) http://www.gbe-bund.de/

4) Neumann et al. Dtsch Arztebl Int 2009; 106 (16): 269-75.




Regionale Unterschiede Morbiditat und Mortalitat bei Hi

Altersstandardisierte
Uber- oder

Unterschreitung des
Bundesdurchschnitts

vollstationare Hospitalisierung Mortalitat

© Herzbericht 2019



Rationale von Telemedizin bei Herzinsuffizienz-Patienten

Diskrepanz zwischen
subjektiver Verschlechterung und objektiver Wahrnehmung

»Befund “ Interventions-
# zeitraum vor
,Befinden* ungeplanter

Hospitalisierung




Konzept von Remote Patient Management

Remote Patient Management

Telemonitoring

Schulung und Selbst-
Management

Leitliniengerechte
Therapie

Anker SD/ Koehler F et al. Lancet. 2011 Aug 20;,378(9792):731-9.




Telemonitoring als ein Element von RPM

Nicht-invasive Messgerate

Invasives Monitoring
Pulmonalis Druck

Invasives Monitoring
linksatrialer Druck/
(EKG)

© Charité

© Abbott

© Vectorious Med Tech

Wearables &
Smartphones

© Apple




Einflussfaktoren von Telemedizin in der Betreuung von Patienten

e Taglicher Patientenkontakt (direkt/ indirekt)
e Fruhe Intervention

e Strukturierte Versorgung

e Verbesserung der Compliance und Adharenz

e Case-Management inkl. Komorbiditaten

e (Verbessertes Management im Notfall)

© Charité




Ambulante Versorgungsszenarien flir herzinsuffiziente Patienten
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Aktuelle Telemedizin-Studien bei chronischer Herzinsuffizienz

RPM mit Telefon-Betreuung/ Schulung

INH-Study Circ Heart Fail 2012 715 Patienten Deutschland

RPM mit non-invasivem Telemonitoring

TIM-HF2 Lancet 2018 1.538 Patienten
CardioBBEAT Trial 2015; ACC 2017 621 Patienten
TIM-HF Circulation 2011 710 Patienten
BEAT-HF JAMA 2016 1.437 Patienten

Deutschland
Deutschland
Deutschland

U.S.A.

RPM mit invasivem Telemonitoring (Implantate)

REM-HF Eur Heart J 2017 1.650 Patienten
IN-TIME Lancet 2014 716 Patienten
CHAMPION-Trial Lancet 2011, 2016 550 Patienten
OptiLINK-HF Eur Heart J 2016 1.002 Patienten

LAPTOP-HF J Cars Fail 2015, Studiendesign 486 Patienten

GroRbritannien
Deutschland
U.S.A.
Deutschland
U.S.A.




IN-TIME Trial

Studiendesign: RCT, prospektiv, multizentrisch, n=716, Herzinsuffizienz-Patienten mit
eingeschranktem EF (£35%), implantierter ICD oder CRT-D, 1:1 Randomisation 1 Monat
nach Krankenhausentlassung, follow-up: 12 Monate; NCT00538356

Primarer Endpunkt: Packer Score

Sekundare Endpunkte: Re-Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz; Mortalitat,
kardiovaskulare Mortalitat

Intervention: ICD oder CRT-D mit Home Monitoring (BIOTRONIK Home Monitoring®)

Hindricks G et al. Lancet. 2074 Aug 16;384(9943):583-90


http://www.sciencedirect.com/science/journal/01406736/384/9943

IN-TIME Trial: Results

Reduktion der
Gesamtmortalitat > 50%

10 deaths
(3.4%)

27 deaths
(8.7%)

BIOTRONIK SE & Co. KG, Press Release from 15.08.2014, Hindricks et al. Lancet. 2014 Aug 16;384(9943):583-90



CHAMPION* Trial

Studiendesign: RCT, NYHA llI-Patienten mit HI-Hospitalisierung max.12 Monaten
vor Randomisation, n=570; 1:1 Randomisation, multizentrisch (n=64), single-blind,
follow-up: Mittelwert 15 Monate (mindestens: 6 Monate); NCT00531661

Primarer Endpunkt: Anzahl von HIl-bedingten Hospitalisierungen
Sekundare Endpunkte: Komplikationen, Pulmonalis-Druck nach 6 Monaten

Intervention: Medikamentenanderung auf Basis der taglich GUbertragenden
hamodynamischen Parametern

Abraham WT, et al. Lancet. 2011 Feb 19;377(9766):658-66



CHAMPION* Trial: Primary Endpoint

Rate der HI-Hospitalisation -30 %"

Abraham WT, et al. Lancet. 2011 Feb 19;377(9766):658-66



TIM-HF2: Studiendesign & Studienergebnisse
THE LANCET

Studiendesign: RCT, prospektiv, multizentrisch (113 kardiologische und 87 hausarztliche Studien-zentren),
1.538 Herzinsuffizienz-Patienten, mit HI-Hospitalisierung max. 12 Monate vor Randomisation, PHQ-
9<10, Herzleistung (LVEF) £45% oder >45% + mind. 1 Diuretikum in der medikamentosen
Dauertherapie, 12 Monate Follow-Up; NCT01878630

Primarer Endpunkt: Verlorene Tage aufgrund ungeplanter kardiovaskularer Hospitalisierungen und
Gesamtmortalitat

Sekundare Endpunkte: u.a. kardiovaskulare Mortalitat, Gesundheitsokonomie, Lebensqualitat

Sekundares Studienziel: Ausgleich regionaler Unterschiede in der Herzinsuffizienzversorgung (Stadt / Land)

Intervention: Remote Patient Management (inkl. Implantatdaten-monitoring) + Notfallunterstitzung +
Biomarker-gestutzte Therapie

Koehler F et al. Lancet. 2018 Sep 22;392(10152):1047-57.
Koehler F et al. Eur J Heart Fail. 2018 Oct;20(10):1485-93.



TIM-HF2: 765 Patienten deutschlandweit ...

... EIin Telemedizinzentrum in Berlin

e 113 kardiologische Prifzentren

e 87 hausarztliche Priifzentren

* Prifzentren aus 14 Metropolregionen und 11 landlichen
Regionen in 13 Bunderlandern

e 765 Patienten in der Interventionsgruppe: Bis zu 400
Patienten wurden zeitgleich telemedizinisch betreut

* 5 Arzte, 4 Pflegeexperten fiir Herzinsuffizienz +
Rufbereitschafts-/Nachtdienst aus der Kardiologie-Klinik




(T)elemedical (I)nterventional (M)anagement in HF: Studienprogramm

/ I) Technische Machbarkeit \/ Il) Proof-of-Concept (klinische Evidenz) \/III) Skalierbarkeit\
2005-2008 2010-2013 2013-2018 Seit 2019

Entwicklung Entwicklung eines Klinische Studie ,TIM-HF2* Entwicklung eines

einer Telemedizinischen Telemedizinischen
Telemedizinakte Arbeitsplatzes der Arbeitsplatzes;

der 2. 3. Generation Endgerate der
Generation 4. Generation (KI)

@ @ @ @ @ @ @ O/ @ >
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Telemedizinisches Versorgungskonzept in TIM-HF2
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Telemedizinische Interventionen

Durchschnitt Median pro

Intervention Anzahl pro Patient Patient

Evaluation der vom Patienten libertragenen Vitalparameter* 1.026.078 1.341 1.421 6 3.962
Patientenfallbefundung durch TMZ** Arzte und Pflegekréfte 38.694 50 36 0 273
Monatlich strukturiertes Telefongesprach mit Patienten 9.189 12 12 1 13
TMZ initiierter Kontakt mit Patient zur Evaluation kritischer Vitalparameter 4.324 5 4 0 37
TMZ initiilerter Kontakt mit Patient nach Krankenhausentlassung, ambulanter 6.037 8 ; 1 57
Vorstellung und zur Validierung der Medikation

TMZ initiierte Medikations-Anderung 3.546 5 3 0 57
;l;/ltizelr:?:rl]erter 3-Monatsbericht verschickt an Hausarzte oder Kardiologen des 2812 4 4 0 4
TMZ Arzt und Patienten Telefonat 1.535 2 1 0 40
TMZ initilerter Kontakt mit Hausarzten und Kardiologen 863 1 1 0 21
Patientenschulung zuhause mit pflegenden Angehorigen 765 1 1 1 1
TMZ initilerte Notaufnahmebesuch 30

TMZ initiierte ungeplante kardiovaskulare Hospitalisierungen 57

TMZ initilerte ungeplante nicht-kardiovaskulare Hospitalisierungen 13

*Vitalparameter = Gewicht, Blutdruck, Selbsteinschatzung, EKG, SpO2 **TMZ = Zentrum fir kardiovaskulare Telemedizin




Studienergebnis: Primarer Endpunkt

Verlorene Tage aufgrund ungeplanter kardiovaskularer
Hospitalisierungen und Tod jeder Ursache (%)

RPM (n=765) Usual Care (n=773)
# Patients Weighted # Patients Weighted Ratio
with event Average of with event average of RPM vs. UC
(%) Percentages (%) percentages (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
% days lost due to
unplanned CV 265 4.88 290 6.64 0.804 0.046
hosp. and all-cause (35) (4.55, 5.23) (38) (6.19, 7.13) (0.65, 0.99)
death
Days lost 17.8 24.2
(days/year) (16.6, 19.1) (22.6, 26.0)

Koehler F et al. Lancet. 2018 Sep 22,392(10152):1047-57




Studienergebnisse: Gesamtsterblichkeit

15

=
RPM-Gruppe vs. % Kontrollgruppe
Kontrollgruppe < 10
E
=
9
HR 0.70 g 5 RPM-Gruppe
95% C1 0.50, 0.96 <
P=0.028 0
0 2 4 6 8 10 12
Follow-up time (months)
No. At Risk
Usual Care 773 767 756 738 716 697 681

RPM 765 755 737 724 709 688 673




Studienergebnisse: Ausgewahlte Subgruppen

No. of
Subgroup Patients (%) RPM uc Effect (95% Cl) P Value for
Weighted Average Interaction
of Percentages

All patients 1538 488  6.64 0.80 (0.65, 1.00) .
Region

Rural 915 (59) 476  6.35 0.82(0.62, 1.11) |

Urban 623 (41) 506  7.05 0.78(0.56, 1.08) = 0.66
Gender

Female 468 (30) 403 467 1.02 (0.71, 1.49) ]

Male 1070(70) 5.24 7.50 0.72(0.56, 0.95) — 0.15
Age

<Median 73 816 (53) 351 540 0.81(0.60, 1.09) —

> Median 73 722 (47) 6.43 8.07 0.79(0.57, 1.08) L 0.88
LVEF

>45 537 (35) 474  5.30 0.98 (0.68, 1.42) n

<45 1001 (65) 4.96 7.33 0.73(0.56, 0.97) I _I._ | 0.16

0.25 0.5 1
Favours RPM €= — Favours Usual Care



Studienergebnisse: Ungeplante HI-Hospitalisierungen

Verlorene Tage aufgrund ungeplanter Herzinsuffizienz-Hospitaliserungen (in %)

RPM (n=765) Kontrollgruppe (KG, n=773)
# Patient Weighted
anﬁ: en Weighted Average | # Patienten av:rlag eeof Ratio
it of Percentages mit Ereignis perceniages RPM vs. KG P
95% ClI % 95% ClI
(%) (95% Cl) (%) (95% CI) (95% Cl)
Verlorene Tage
aufgrund ungeplanter | 4 15 1.04 193 1,53 0,797 | 0,007
Herzinsuffizienz-
Hospitaliserungen (in (18) (0,96; 1,11) (25) (1,43; 1,64) (0,67; 0,95)
%)
Verlorene Tage 3,8 5,6
(Tage/Jahr) (3,5; 4,1) (5,2; 6,0)




Studienergebnisse: HF-Hospitalisierungsrate

RPM uc
(n=765, 739.6 patient years) (n=773,754.4 patient years)

No. of No. of Incidence No. of Incidence Ratio

patients HF hosp. (95%Cl) patients (95%Cl) RPMvs.UC
with HF with HF (95% Cl)

hosp. (%) hosp. (%)

HF hospital 164 0.441 223 0.653 0.676 0.0016

admissionsand 280 405
all-cause death (21) (0369.0.528) (29 (0.553.0.771) (0.529.0.862)

HF hospital 153 0.414 210 0.596 0.696 0.0047

admissionsand 265 379
CV death (20) (0.345-0.498)  (27) (0.502-0.707) (0.541-0.894)

incidence = events/100 patient years of follow-up

Rate der HI-Hospitalisierung: -32 % (ratio 0.68, 95% Cl 0.53-0.91, p=0.0016)

Koehler F et al. Prdsentation auf ESC Jahreskongress, Paris/Frankreich, 2. September 2019.




Therapieadharenz bei Telemonitoring

Adharenz ist abhangig von

hoher Benutzerfreundlichkeit
der Endgerate: einfach zu
bedienen und robust,

Schulung im Umgang mit den
Endgeraten und der
Erkrankung zu Beginn der
Betreuung (Selbst-
Management) sowie

Guter Arzt/Pflege-Patienten-
Kommunikation.




TIM-HF2: Sekundar-Analysen

* RPM ermoglicht Ausgleich regionaler Versorgungsunterschiede

*  MR-proADM/ NT-proBNP Cut-Off-Values: Revision der Einschlusskriterien zur Erhohung
der Effektivitat und Senkung der Kosten

e RPM fihrt zu einer Reduktion der HR: 0.70 (0.50-0.96);
Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit p=0.020
Vorhofflimmern

Modckel M et al. Eur J Heart Fail. 2019 Nov;21(11):1445-58.
StegmannT et al.2019, Presentation AHA, Philadelphia.



Forschungsbedarf 2020 fiir RPM

ESC-Guidelines fiir chronische Herzinsuffizienz (neu in 2021)

= Clinical practice update 2019: “Home telemonitoring using an approach that is similar to
the one used in TIM-HF2 may be considered for patients with HF in order to reduce the
risk recurrent cardiovascular and HF hospitalizations and cardiovascular death”

Forschungsbedarf 2020 (Translation)

= Dauer von RPM (lebenslang?)

= Patient profiling

= Skalierbarkeit: Einsatz von kiinstlicher Intelligenz?

Seferovic PM et al. Eur J Heart Fail. 2019 Oct;21(10):1169-86.




Gesamtsterblichkeit: Studie zum extended follow-up

Intervention . Real-World

Koehler F et al. The Lancet Digital Health 2020 2, e16-e24.



Wiederkehrende Krankenhauseinweisung wegen Hi

RPM ucC
(n=765, 739,6 Patientenjahre) (n=773,754,4 Patientenjahre)

Anzahl Incidence Anzah| Incidence Ratio

Patienten mit | AnzahlHI- o Patienten mit | Anzahl HI-
HI- Hospitalisi {EEEE HI- Hospitalis
Hospitalisieru erung Hospitalisieru| ierung
ng. (%) ng. (%)

HI-Hospitalisierung 0,441 0,653 0,676
und Gesamt- 1, 280 e 405 0,0016

(95%Cl) RPMvs. UC
(95% Cl)

R (21) (0,369-0,528)  (29) (0,553.0,771)  (0,529.0,862)
HI-Hospitalisierung 0,414 0,596 0,696

und 153 265 210 . 0,0047
kardiovaskuldre (20) (0,345-0,498) (27) (0,502-0,707) (0,541-0,894)

Sterblichkeit

IRR=Incidence rate ratio; incidence = events/100 patient years of follow-
up; CV=cardiovascular; HF=heart failure; hosp.=hospital admissions

Koehler F et al. Presentation ESC, September 2, 2019.
Koehler F et al. Lancet Digital Health 2019 (accepted)



Herausforderungen & Ausblick

Skalierung von ca. 500 Patienten auf >5.000 Patienten pro Telemedizinzentum mit
gleicher personeller Besetzung:

Klnstliche Intelligenz zur Priorisierung von eingehenden Vitaldaten unter
Berucksichtigung der Patientenhistorie

Telemedizinische Endgerate der neuesten Generation (z.B. Smartwatch zur EKG-
Bestimmung)

Validierung neuer Parameter

Gesicherte Datentbermittlung nach neuesten Sicherheitsstandards (z.B. Mobilfunknetze
der 4./5. Generation)

Uberfiihrung der Studienergebnisse in die Regelversorgung




Vernetzung von mehreren TMZ

Netzwerk zwischen Telemedizinzentrum des 1. und 2. Levels

1. Level TMZ:
* Arbeitszeiten: Mo-Fr; 9-5 h;
* Betreuungskapazitat: ca. 200 Patienten

2. Level TMZ:

* Arbeitszeiten: 24/7;

 Betreuungskapazitit: ca. 500 Patienten am Tag + zusitzlich Ubernahme
der Patienten 1. Level TMZs in der Nacht (max. 1.500
Patienten)

Beteiligte Leistungserbringer im Herzinsuffizienz-Management:
* Hausarzt

* Herzinsuffizienz-Pflegeexperten

* Ambulante Kardiologen

* Krankenhauser




Translation: Technische Herausforderungen

Skalierung der
Patientenzahl je TMZ
durch:

a) Kinstliche Intelligenz
(KI) fur die Priorisierung
der Patienten des
Telemedizinzentrums

b) Kinstliche Intelligenz
in den medizinischen
Messgeraten
(Peripherie)




Kl bei peripheren Endgeraten

Entwicklung einer Kl-gestiitzten Diagnosestellung der Herzinsuffizienz-
bedingten Dekompensation durch Smartphone-App basierend auf Stimmanalyse

Sprachauf- Dekompensation-
Kardiale Dekompensation nahmen diagnose
=D i g >

i ﬁ -

v" I Ii: 1' III “hﬁl lblﬂ :

{: -"ll imm um o »
Smartphone-App: Endgerat der 4. Analyse der Stimmeigenschaften Entscheidungs-
Generation =  Stimmparameterextraktion unterstitzungssystem
= Sprachiibungen X = Deep Neural Networks (EUSS) am
= Projektinformationen = Kl-gestitzte telemedizinischen

Verhaltensmodellierung Arbeitsplatz




Apple Heart Studie

Studiendesign: prospektiv, einarmig, pragmatic, n=419.297 Teilnehmer ohne bekanntes
Vorhofflimmern, Vorhofflattern oder mit aktueller Anti-Koagulationstherapie, Follow-up
Median: 117 Tage, NCT03335800

Primdrer Endpunkt: Vorhofflimmern oder Vorhofflattern mit einer Dauer 230s detektiert
durchambulantes EKG-Monitoring fiir Teilnehmer, die Benachrichtigung der Apple Watch
uber irregularen Puls erhalten haben

Intervention: Virtuelle Studie mit Datensammlung durch Smartphone App (Apple-Watch —
Serie 1,2 oder 3 und Apple iPhone); bei Detektion von irregularem Herzrhythmus

Turakhia MP et al., Am Heart J. 2019 Jan;207:66-75.
Perez et al. N Engl J Med. 2019 Nov 14;381(20):1909-1917



Apple Heart Studie: Erste Ergebnisse

e Sichere Identifikation von irregularer Herzrate

e 0,5% (n=2.161) der Teilnehmer hatten

Benachrichtigung wegen irregularer Herzrate (davon
hatten 84% Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der
Benachrichtigung)

e 450 Teilnehmer erhielten EKG-Patch, davon hatten
34% (97,5 Cl, 29 -30) Vorhofflimmern

e Positiver pradiktiver Wert von 0,84 (95% Cl, 0,76- © Apple URL
0,92) fir Vorhofflimmern fir App-Benachrichtigung

Perez et al. N Engl J Med. 2019 Nov 14;381(20):1909-17.



EKG-Analyse durch KI

Datengrundlage: n=180.922 Patient mit 649.931 normalen Sinusrhythmus-EKG

(Davon 454.789 EKGs von 126.526 Patienten als Trainingsdatenbank; 64.340 EKGs von
18.116 Patienten fir Zwischenvalidierung; 130.802 EKGs von 36.280 Patient Testdatensatz (Davon
8,4% der Patienten mit verifizierten VHF vor Test des Model)

Interpretation: Ein KI-fahiges EKG ermoglicht die Pradiktion von Vorhofflimmern
bei Patienten mit normalen Sinusrhythmus.

Attia Z| et al. Lancet. 2019 Sep 7;394(10201):861-67



Fazit

= Telemedizin fuhrt fir bestimmte HI-Patienten zu besseren klinischen Endpunkten
(weniger Krankenhausaufenthalte, geringer Sterblichkeit)

= Telemedizin ist eine Form der arztlichen Tatigkeit.

= Eine enge Zusammenarbeit zwischen primar betreuenden Arzten und Telemedizinzentren
ist relevant in der telemedizinischen Regelversorgung.

= Ein strukturiertes Telemedizinisches Zentrum (7/24) ist ein Schliisselelement Konzeptes.
= RPM kann regionale Versorgungsunterschiede ausgleichen.

= RPM bei Herzinsuffizienz steht an der Schwelle zur Regelversorgung in D ; es bedarf aber
technischer Innovationen (Skalierbarkeit des TIM-HF2 Settings)




Remote Patient Management: Zeitlicher Verlauf

Angermann CE, Rosenkranz S. Internist 2018 Oct;59(10):1041-53.




