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Health Care Markt — exzessives Wachstum

Global Connected Healthcare Market ®M-HeaithServices m M-Health Devices
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Herausforderung ans Gesundheitssystem
Alterung der Gesellschaft

Oldest region in the world

Oid age dependency ratio in 2040
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Herausforderung ans Gesundheitssystem
Gesundheitskosten

Rising healthcare expenditure®
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Herausforderung ans Gesundheitssystem
Pflegenotstand

Entwicklung und Projektion des Arbeltskrafteangebots und -bedarfs im
Berufsfeld »Gesundheits- und Pflegeberufe ohne Approbation«
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Prozentuale Zunahme Erkrankter (pro 100.000 Einwohner) in Deutschland nach
Krankheiten von 2007 bis 2050
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Healthy aging und disease management

@) HaupachiARGEUS
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Therapiekontrolle

Aufbau der kiinstlichen Bauchspeicheldriise
l

\
\

Glukose Sensor: insulin:
misst Zucker im Gewebe  kommt (iber den Katheter

/ in den Korper
c C@/ ) ) \'

Transmitter: . \
sendet Werte an Laptop / Laptop:

. / berecg;\et Insulindosis
und steuert Pumpe ohne
dass der Patient eingreifen
muss

Insulinpumpe:
ibt fehlendes Insulin
gedarfsgerecht ab

|
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Therapiekontrolle
.

Diabetes nimmt weltweit zu
Anzahl der Erkrankten nach Region im Jahr 2015 (in Mio.) und Prognose fur 2040

2015 @ 2040

443 60,5 59E'8 1,1
Nordamerika/ Qrofd
Karibik
Weltweit ‘
2015 354 72,1
: Naher Osten/
2040 642 Mio. : 153,2 214,8
Nordafrika ‘ Westpazifischer
Raum
‘ ‘ 78,3  140,2
4 - Sudostasien
29,6 48,8 14,2 34,2
Sud- und Afrika
Zentralamerika
@statista_com  Quelle: International Diabetes Federation StﬂtlSta 5
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Ziel: Selbstbestimmtes Leben im Alter (hauslichen Umfeld)

Demenz-Falle nehmen weltweit zu

Geschatzte Anzahl der Demenz-Kranken (in Millionen)

Weltweit
444 756 135,5

Asien Europa Amerika Afrika

statista¥a @geatve. ®0G Quelle: ADI

Das Statistik-Portal
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Pflegeassistenz
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Anwendungsbeispiel fur Digitalmedizin

Selbstbestimmtes Leben im hauslichen Umfeld

= Smart Home/Sturzdetektion

= Wearable (Vitalparameter)

= Pflege/-unterstitzung

= Automatisierte
Medikamentengabe
= |ntersektorale Kommunikation mit

health care providern
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Digitalmedizin — mehr Zeit fur den Patienten!

Abb. 2 Warum herrschi Unzufriedenheit mit Arziten?

Besonders unter 55-Jihrige klagen ither zu wemig Zeit des Arzres. Die Unsufriedertheir izt im Vorjahresvergleich
deutlich gestiegen,

3%
23 %

94 %

55 Jahre
und diter

29%

Wzoi7 W20 @205 W 2014

Basis: alle Befragten, 2017: n=1.000 {18—34 Jahre: n=250, 35-54 Jahre: n=340, 55 Jahre+: n=410), 2016: n=1.000, 2015: n=1.035,
2014: n=1.062 (Mehrfachnennungen waren méglich)

Quells: PwC (2018): Haalithcare-Barometer 2018,
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Herausforderung ans Gesundheitssystem
Individualisierung und Datensicherheit
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Technologien in der Digitalmedizin

Kiinstliche Intelligenz und maschinelles Lernen:
- Verwendung flr die Analyse von Gesundheitsdaten
- Unterstltzung bei Diagnosen und Behandlungsempfehlungen

Telemedizin:
- Fernkons_yltationen mit Arzten
- Remote-Uberwachung von Patienten

Wearable Devices und Sensoren:
- Gerate wie Smartwatches zur Uberwachung von Vitalparametern
- Kontinuierliche Gesundheitsuberwachung

Elektronische Gesundheitsakten (EHRs):

- Digitale Speicherung und Verwaltung von Patientendaten

- Verbesserung der Verfligbarkeit und Zuganglichkeit medizinischer
Informationen

- Gesundheitsinformation fur wissenschaftliche Zwecke
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Anwendungen der Digitalmedizin

Diagnostik:
- Friherkennung von Krankheiten durch datenbasierte Analysen
- Einsatz von Bildgebungs- und Screening-Technologien

Therapie und Behandlung:
- Personalisierte Behandlungsplane basierend auf Patientendaten
- Nutzung von Apps und digitalen Tools zur Therapieunterstiitzung

Patienteniiberwachung:
- Echtzeit-Uberwachung chronisch kranker Patienten
- Reduzierung von Krankenhausaufenthalten durch Ferntberwachung

Pravention und Gesundheitsforderung:
- Gesundheits-Apps zur Forderung gesunder Lebensweisen
- Einsatz von digitalen Programmen zur Pravention von Krankheiten

© Klinikum Darmstadt GmbH



Fortschritt in der Geschwindigkeit und Speicherkapazitat
als Voraussetzung fiir Digitalmedizin

Fortschrltt In Spelcherkapa2|tat

Starage Caparity..
[ iPhone XS (2015) “

Fortschrltt in Geschwmdlgke|t
. ’

Size: 4866 In Storage: 512 GB

Prick: 553 20"1’"‘"" h | Weight: 5500 1b {2494 kg) Size: 5.8x3.05 in

Price: 330 million ‘Weight: 0.3 |b (0.135 kyg)
Prica: $900

= e

Waight 20,000 1b (10 tans)

5]0 903 202_1]

Haug et al, NEJM 2023
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Al und machine learning in der klinischen Medizin

= Fortschritte in der Datenwissenschaft nicht nur eine Frage der Steigerung von
Leistung, Geschwindigkeit und Speicher.

= |Informationsverarbeitung von chaotischen und unstrukturierten Daten:

= Bibliotheken, soziale Netzwerke, Blogs, Chatrooms,
Produktbewertungsseiten, Communities, Website-Seiten, E-Mails,
Dokumenten, Bildern, Videos und Musik, tragbaren Sensoren,
Umgebungssensoren.

= Menschen 6ffnen Teile ihrer Krankenakten und personlichen genetischen
Daten fur den Online-Zugriff durch jedermann.

= Speicherkapazitat ist so grof3, dass gro3e Teile des aufgezeichneten

menschlichen Wissens und unserer Aktivitaten gespeichert und leicht

abgerufen werden konnen.
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GPT-4 als Al Chatbot in der Medizin

Ein Chatbot, Chatterbot oder kurz Bot ist ein textbasiertes Dialogsystem, das
Chatten mit einem technischen System erlaubt.

ChatGPT >

Was ist metformin?

Metformin ist ein Medikament,
das haufig zur Behandlung
von Typ-2-Diabetes einge-
setzt wird. Es gehort zur
Klasse der Biguanide und wirkt
hauptsachlich, indem es die
Produktion von Glukose in

der Leber reduziert, die Auf-
nahme von Glukose im Darm
verringert und die Insulig

e uber Metformin:

- Wirkmechanismus:
Metformin kt den
Blutzuckerswuieael. ohne die

ChatGPT >

Kann jeder Typ 2 Diabe-
tiker metformin nehmen?

Micht jeder Typ-2-Diabetiker
kann Metformin einnehmen.
Es gibt bestimmte Kontraindi-

. Nierenfunktion: Metformin
wird hauptsadchlich Gber die
Nieren ausgeschieden,
Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (niedrige
glomeruldre Filtrationsrate,
GFR) sollten Metformin
nicht einr L nen, da das

Miailom mimeame | alibmsmaiadomas

AT

ChatGPT >

Wie konntest du soviel
tuber Metformin lernen?

@ Ich verflge Uber umfanqai

Daten aus eing

senschaftliche Artikel, medizi-
nische Handblicher, Online-
Enzyklopadien, Lehrblicher
und andere vertrauenswiurdige
Informationsquellen. Hier sind
einige spezifische Grlinde,
warum ich fundiertes Wissen
uber Metformin habe:

1. Medizinische Lehrbiicher
und Artikel' Diese
enthalter. ¥ _aillierte

Wissen durch praktische
Anwendung und
wiederholtes Lernen zu
festigen.

lch kombiniere diese verschie-
denen Informationsquellen,
um genaue und aktuelle Ant-
worten zu liefern. Es ist jedoch
wichtig zu betonen, dass
meine Informationen nicht den
Rat eines qualifizierten Arztes
ersetzen. Bel gesundheitlichen
Fragen oder Bedenken sollten
immer medizinische Fach-
krafte konsultiert werden.
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Schluisselthemen bei der klinischen Einfiihrung von Wearable
Digital Health Technologies

Wearable Digital Health Technologies (DHTs)

Heart Failure \

|
- l
| Reimbursement | Far Entwickler, Anwender
and return ;‘
on lPVES(P’l‘"ﬂ

Diabetes

Current Use Cases

Wem gehodren |
wann die Daten?

Epilepsy s Depression =

Data
ownership

Patient Patient
access, literacy, empowerment
and trust and agency  Datensicherheit an erster Stelle
Rolle des Patienten N Challenges /"
\ Standards Integration into /4
and interoperability clinical environments

~Wie kommen die Daten in Systeme zur Weiterverarbeitung?
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Schluisselthemen bei der klinischen Einfiihrung von Wearable
Digital Health Technologies

Trust and Security ——

- ‘\\\\
Societal Issues Local Health N
System Strategies \
“The Digital Divide"
, \
\

» Unequal access to technology « Health professional-patient \\
» Unequal access to the Intenet engagement \
» Lack of digital literacy « Patient control over data \

» Lack of support for telehealth
visits

+ Unequal access to health apps

» Unequal access to technical

support

» Transparency regarding .
use of patient data

Patients and wearable digital
health technology data

© Klinikum Darmstadt GmbH



Schliisselthemen bei der klinischen Einflihrung von Wearable

Digital Health Technologies
S [=]

JE 343

Standardized data collection

)\ Data capture, processing

‘ and storage, and delivery to

* Electronic Health Records (EHRs) EHR
and communication back to the user
through the wearable DHT interface

-

Local Device Interpretation
Patient decision

Ripuo Wearable DHT data

|

Automated algorithms
and machine learning

Insights and
decision support

Feedback and
queries between
health care provider
and patient

Support for diverse patients Support from multiple providers
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Wearables bei Epilepsiepatienten

17a alter Jugendlicher mit juveniler myoklonische Epilepsie

Zwei Anfalle /Jahr, meist nach schlechtem oder/und kurzem Schlaf
Eltern achten auf seinen ,Lifestyle”

Handgelenksanfallsdetektor

Mochten, dass dieser auch in der Nacht getragen wird

Situation:
= Anfallsalarm in der Nacht durch Telefon tGber Wearable
= Sofortige Hilfe durch Eltern
=  Erkenntnis, dass er durch den Anfall hatte sterben konnen

= (Offene Fragen?

© Klinikum Darmstadt GmbH



Wearables bei Epilepsiepatienten

Unabhangiges Leben
Angst vor Anfalle und Unfallen (25% mindestens 1x/Leben schwerer Unfall)

Table 1. Risk of Sudden Unexpected Death in Epilepsy According to the Frequency of Generalized Tonic—Clonic Seizures and Living
Situation.®
Living Situation Mo. of Seizures in Preceding Year
Mo Seizures 13 Seizures =4 SeFures
no. of #a. of no. of
CESEs N, odlds rgtio Cases o, Gaals fakg cases o, odds ratio
of comtrols [95% CI) aof comtrols (953 Cl) af controls [95% Ci)
Shared housshold and B/138 1.00 {reference) 16450 15.85 (6.05—41.78) B/21 19.85 (6.37—61.84)
bedroom
Shared household but 41287 119 {0.30-4.02) 18/50 31.34 {11.22-87.53) 276l 33.55 (12.21-92.18)
not bedroom
Living alone 26/260 392 (1.65-9.13) 72/50 65.90 [27.72-156.65) Te/48 21.81 (33.60-199.15)

* Diata are from Sveinsson et al’ Odds ratics have been adjusted for age and sex (matching variable). Cl denotes confidence interval.

Donner et al., NEJM 2023
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Wearables bei Epilepsiepatienten

Physiological signals assessed by peripheral sensors

*Sensors currently used in commercial seiz ure wearables

« EEG*
« Audio
« Heart rate*

Wearable device options

« Armband
« Wristwatch

« Muscle
contraction*

« Movement#*

« Breathing and
oxygen saturation

« Skin conductance*

Multiple sensor types in a wearable device can detect a

possible seizure, which wirelessly notifies a paired smartphone

Physiological and Physical Changes

Elect ——sEEuRE —
..‘k i
FEIZURE DETECTICN MNGE
- ﬂr _.__x_ e
A o | Moncanvulsive seiim |
rate and blood oxygen B -
WP S |
e A e e R —— o
Movament
LA MIN N _o_
l’m fl“\ i P Al \
c— . A M) —|
Electrodermal activity
1
A 4 i | Ll —
A e
Selr ure Detectors Combine Muitiphe Signals
— SEEURE —

EEEURE DETECTION B WGE

A

Donner et al.,

NEJM 2023
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Wearables in kardiovaskuldarer Medizin

Spatz et al., NEJM2024

© Klinikum Darmstadt GmbH



Wearables in kardiovaskuldarer Medizin

Monwearable
Singla-Time-Point DHT

Blood-pressure cuff

Scale

Glucometer

Continuous or

Semicontinuous
wearable DHT

Chest band

[ ]
Wifi
Patch Blustooth
]

Connectivity and Patient-Reparted
Drata Transmission QOutcomes
P

Direct cellular
service

Cellular hub

-

» General and disease-
spacific symptoms

= Health status

« Medication adherence

«Quality of life

«Ouicomes

Spatz et al., NEJM2024
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Al und Bildinterpretation in der klinischen Radiologie

Al in der Radiologie:

» Assistenzsystem flr Radiologen:
= Detektion,
= Workflow Triage,
= Quantifizierung

= Hilfe fur Nicht-Radiologen

© Klinikum Darmstadt GmbH



Detection and Diagnosis

Type of Imaging by Al Algorithms

Triage of positive
films to top of
Right-side H radiology worklist

preumothorax [t —_—

Chest Radiograph

Detection and
: : . localization
Left upper-lobe B of abnormalities

solid nodule  [EEY —_— 0

Mass: 13 mm
Characteristics: Solid
Change: +20%

Chest CT Scan

Localization and
quantification of

Spiculated 0
piculated mass, b ities

i mid-right breast '

] i Mass: 4 an®
& S Characteristics:
Spiculated solid mass
Microalcifications present
Architectural distortion present
Likelihood of cancer: 7 in 10

Mammogram

Rajpurkar et al., NEJM 2024
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Al und Bildinterpretation in der klinischen Radiologie

Klinische Settings ohne Radiologen

(bsp. Notambulanz landliches Krankenhaus)

Klinische Information durch

Nicht-Radiologen (bsp. Al Assistenz-System
Notfallmediziner)

Ahnliche Ergebnisse wie durch
Radiologen

© Klinikum Darmstadt GmbH



Al und Bildinterpretation in der klinischen Radiologie

Nommagmg Data
sensor data, omics data, test r

06

Medu:l Imaging
E.g., radiograph, CT scan, mammogram

2 & A Generalist Cluston;l'zed
! \ { P Medical Al 'R'“" o
~ Model PO

Clinical History =~ sl

Pranav Rajpurkar, Ph.D., and Matthew P. Lungren, M.D., M.P.H.
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Al bei Depressionen

Klinische Diagnose und Verlauf bei psychiatrischen Erkrankungen
abhangig von:

» Klinische Anamnese (Interviews)

=  Selbstberichte Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-9)
Wie oft flihlten Sie sich Im Verlauf der letzte An An mehr [
. S ka I en ;_Vﬁé}_u;_n d:::h ;I: :':-:-Igr:nd:na;as:hrw:me: Uberhaupt einzelnen  als der  Beinahe
beeintrachtigt? nicht Tagen H:EITI‘:;:H jeden Tag
u I I a. Wenlg Inleresse oder Freude an lhren M [1 O O
In aller Regel subjektiv, Yok ke b > -
. . b. Niedemgeschlagenhe, Schwermul oder (] O O O
| Offe n fu r' B I aS Haffnungslosigkeit, o 1 2 5
£. Schwierigkeiten sin. oder durchruschiafen (] O O 1
. . . odear vermahirier Schial o 1 2 k|
= Adharenz elgeSChrankt durch d. Midigkeil oder Getiihl, keine Energie 2u ] 0 O O
haben o 1 2 &

Wiederholungen,...

Fedor et al., NEJM 2023
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Al bei Depressionen

Vorteil von Wearables:

=  Objektivierbar

= |diographische Information (Person selbst)

= Normothetische Information (zwischen Personen)

= Leichter klinische Studien (individuelle Therapieplane)

= Leichtere Subtypisierung der Probanden

= Zeit zwischen den Patientenvorstellungen wird besser abgebildet

= Bessere Strukturierung der Patientenvorstellung/Therapiezeit

Fedor et al., NEJM 2023

© Klinikum Darmstadt GmbH



Available

Enabled with current technology

in future

Al bei Depressionen

Raw Measurements

Phy siological data Movement data Smartphone metadata Other

90 +© 80 g

yeral gnetometer all and SMS logs 2po

Data cleaning and preprocessing
\ /
V4
Low-Level Features

Continuously measured features Event-based features  Other features

High-Level Information
Qo
o-oo @
¢ O

Actrety Sleep Communcation Locaton Other
pattern pattemn pattern pattemn gr;o?\:
Machine learning
>
Y
Clinical State
A8 e

Fedor et al., NEJM 2023
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Al bei Depressionen

Caveats:

Daten mussen immer validiert werden (keine Automatismus)
Unterschiedliche Personen/Lebensperioden sind zu
berucksichtigen (Sportler, Senioren, Orthopadische Probleme,
Bildungsstand)

Klinische Studien zur Validierung notwendig

Visuelle Muster zur Interpretation sinnvoll

Adharenz zur Wearbales

Algorithmen oft unklar (bsp. Schlaf)

Datensicherheit Fedor et al., NEJM 2023

© Klinikum Darmstadt GmbH



Al bei Depressionen

A Activity Level Pattern B Activity Time C Depression Score
{moderate and vigorous)
= None Sedentary Light ™ Moderate ® Vigorous Caily § Weekly average | PHO-3 level
Juty 6+ 4
I +-— 15
July 24 4
July 10 ' i
Juby 12 = -
o .
®  July 144 |] — 4 s
[
e
July 16 = =
-—
July 12 4 4
July 20 | | - .
E= 1
July 224 5
] 1 ] 1 ] 1 ] ] ] I 1 ] i
Midnight 3am. 6am. Sam. Noon 3pm 6&pm 9pm Midnight ©0 20 40 &0 ] 5 10
Time of Day Time [minutes) Score [worse =)
Figure 2. Activify and Depression Drata for 16 Days in a Real Patient.

Fedor et al., NEJM 2023
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I
Al bei Depressionen

A Activity Level Pattern B Activity Time C Depression Score
(moderate and vigorous)
O None Sedentary Light ™ Moderate ™ Vigorous Daily § Weekly average | PHQ-9 level
May 9 = - &
8
May 23 L L
5
4
June 6= g i
= 10
g o e 14
Y :
S - : :
Q June 20 smanE U g
= 15 g
; £ , 5
o
July 4 = - T ' g
: ' m
- @ 15 ﬁv{
' & : £
Y
- 8 14 -
July 18 - - g - g L
= o E 16 8
i 11
Aug. 1 T T T T T T T 1 T T 1 T T 1
Midnight 3am. 6am. 9 a.m.T Noon 3pm. 6pm. 9p.m. Midnight 0 20 40 60 0 5 10 15
Time of Day Time (minutes) Score (worse ~+)
Figure 3. Activity and Depression Data over a 6-Week Period in the Same Patient.

Fedor et al., NEJM 2023
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Medizinische Ausbildung

wee we |

hed |
-
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Herausforderung ans Gesundheitssystem
Datensicherheit und Ethik

Gesund Altern

Genetische
Eingriffe

Genetischer
Fingerabdruck

Arbeitsmarkt

Soziale

Interaktionen Pravention

armstadt GmbH



Flexible.One

Improving Health after Stroke Spasticity by Patient-Centered
Pathways

Prof. Dr. med. Rainer Kollmar, Jirgen Geck

© Kollmar, Geck

© Klinikum Darmstadt GmbH



Post Stroke Spastizitat ist ein relevantes Problem fiir Patienten und
das Gesundheitssystem

= Schlaganfallinzidenz 260.000/a in Deutschland
= bis zu 46% der Uberlebenden entwickeln in Folge eine
Spastik (Post stroke Spasticity (PSS))
= funktionellen Behinderung,
= Beeintrachtigung der Lebensqualitat (72%) —
korperliche Hygiene, Selbstbild, Selbstwertgefuhl
= Verlust an Unabhangigkeit (42%)
= Depressionen und Stimmungsschwankungen (44%)

= Schmerzen (72%), Schlafstorungen

Kohler M, et al, . Fortschr Neurol Psychiatr 2014;82(11):627-33; Wissel J, et al., Neurology 2013;80(3 Suppl 2):513-9,
Opheim A, et al., Am J Phys Med Rehabil 2014;93(10):884-96.
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Schlaganfallbehandlung und -nachsorge
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Flexibel.one - Ziele

I. Patient Empowerment - Beteiligung und Ermachtigung von Patient:innen und Angehoérigen am
Erkennen und Behandeln der Spastik und assoziierter Gesundheitsfolgen

Il. Fritherkennung von Patient:innen mit Risiko einer PSS

Ill. Zielgerichtete Interaktion zwischen Gesundheitspartnern (Patient:innen, Arzten,
Physiotherapeuten, Forschung, Pharmaindustrie)

IV. Optimale Therapie von Patient:innen mit PSS

V. Verbesserte wissenschaftliche Datenlage zur PSS

_ Klinikum Darmstadt GmbH



Flexibel.one — Was macht der Patient?

QCJ » Erhalt auf der Stroke-Unit Information tiber Schlaganfall und Spastik sowie deren Therapiemdglichkeiten
% = Erteilt Therapeuten (Arzten/Physiotherapie) Erlaubnis, Daten wie CT-Befund, NIHSS, MAS, etc) in
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Flexibel.one — Daten des Patienten bei Vorstellung beim Hausarzt

» Entlassdaten aus Stroke Unit ( CT-Befund, NIHSS, mRS,...)

]
c = Entlassdaten aus Reha (NIHSS; Fugl-Meyer Assessment, MAS, MRC Skala, SAAPS;
% Physiotherapeutischer Verlauf)
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Patient = Eigner der Daten
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Flexibel.one - Forschungstool

Umsetzung by Flexible.One
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Der herkdmmliche Weg, Daten zu teilen
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Die Art wie =Nl Daten
tellt




— sicher dokumentiert

Physio €
Betroffene
Vorgeschichte Klinik Admin
PHR
Quittung
Alle Zugriffe und jede Weitergabe von Daten werden in der flexibel.one app protokolliert.
Die Teilnahme an flexibel.one kann jederzeit beendet werden. o
Patienten bekommen ihre Gesundheitsinformationen in von der Klinik elektronisch

ubertragen und teilen alle notwendigen Daten mit ihren Physiotherapeuten. Die Patienten
erklaren ihr Einverstandnis, dass diese Daten fur die Behandlung und die begleitende
Forschung verwendet werden durfen.
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Digital Medical Valley Sudhessen
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Digitalmedizin Zusammenfassung

Herausforderungen an das Gesundheitswesen der Zukunft

1. Patientenzentriert TdweWod b Noewirt B o Womd
2. Medizinisch hochqualitativ e " #@
G = f | et
3. Sektorenlbergreifend - - = @
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4. Sicher fur Gesundheitsversorger & Patient
5. Kosteneffizient . .
ot 4G s

Schlusseltechnologie: Digitalisierung -
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