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Oversigt

Apple Watch-brugere har adgang til to funktioner i software, der kan opdage hjertearytmier som
atrieflimren (AFLI): funktion til notifikation om uregelmaessig puls (IRNF) og EKG-appen.

Pa Apple Watch Series 1 eller senere analyserer IRNF pulsdata, der er indsamlet af en fotoplethysmografisk
(PPG) sensor, for at identificere perioder med uregelmaessig puls, der kan indikere AFLI, og den sender en
notifikation til brugeren, nar der registreres en sadan periode. P4 Apple Watch Series 4, Series 5 og Series 6
kan EKG-appen generere et elektrokardiogram (EKG) i belgeform, der svarer til en enkeltpunkts-EKG-
maling, og klassificerer derefter den pagaeldende balgeform som sinusrytme (SR), atrieflimren (AFLI), hgj
eller lav puls eller ikke entydigt; med EKG 2.0 findes der yderligere AFLI-klassificeringer med hgj puls eller
darlig maling.

Formalet med dette dokument er at give en mere detaljeret forstaelse af mulighederne i disse funktioner,
herunder hvordan de er blevet testet og valideret.

Introduktion

Atrieflimren (AFLI), som er en slags uregelmaessig hjerterytme, hvor hjertets atrier slar uregelmaessigt og
nogle gange hurtigt, er en af de mest almindelige arsager til slagtilfeelde. AFLI er imidlertid ofte symptomifri,
hvilket betyder, at mange personer med AFLI ikke er klar over, at de har denne sygdom. Der er i dag en eget
interesse for tidlig identifikation af AFLI uden for de kliniske rammer; dette skyldes risikoen for slagtilfeelde,
de manglende symptomer, muligheden for effektive farmakologiske behandlinger, der minimerer risikoen
for slagtilfeelde, og en eget udbredelse af forbrugerudstyr, der kan opdage AFLI.

Med watchOS 5.1.2 eller senere kan Apple Watch Series 1 og senere bruge fotoplethysmografiske signaler
med en algoritme til at identificere perioder med uregelmaessig puls, der kan indikere AFLI. Ud over denne
fotoplethysmografiske identifikationsalgoritme er Apple Watch Series 4, Series 5 og Series 6 ogsa udstyret
med en elektrisk hjertesensor, der sammen med EKG-appen, kan generere og analysere en EKG-maling
svarende til en enkeltpunkts-EKG-maling.

Fotoplethysmografi baseret registrering af
arytmi

Beskrivelse af teknologien og funktionerne

Apple Watch har en optisk hjertesensor, der ved hjzelp af fotoplethysmografi bruger grenne LED-lys med
lysfalsomme fotodioder til at registrere maengden af blod, der stremmer gennem brugerens handled.

Disse sensorer og underliggende algoritmer er grunden til, at Apple Watch Series 1 eller nyere kan registrere
puls og hjertefrekvensvariabilitet (HRV). For at fastsld HRV laver Apple Watch en intervalméaling — dvs.

en fremstilling af tidsintervallet mellem hvert hjerteslag — hver anden til fjerde time. Fra watchOS 5.1.2 og
senere kan brugeren ogsa vzaelge at sla en funktion til, der bruger disse intervalmalinger til at opdage
arytmier. For at bruge funktionen Notifikation om uregelmaessig puls i Apple Watch skal brugeren forst
registrere sig i appen Sundhed pa sin pardannede iPhone for at lzere at bruge funktionen og fa viden om
AFLI. Der findes flere oplysninger om brugeroplevelsen pa support.apple.com/da-dk/HT208931.

w
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Hvis den fotoplethysmografibaserede funktion til registrering af arytmi er slaet til, klassificeres hver
intervalmaling ved hjeelp af en algoritme, som fastslar, om der er tale om uregelmaessig hjerterytme.

En intervalmaling, der viser uregelmaessig rytme, starter en raekke hyppigere intervalmalinger (sa ofte som
muligt, med minimum 15 minutters mellemrum) og analyser. Apple Watch indsamler og analyserer kun
intervalmalingerne, hvis brugeren forholder sig tilstraekkeligt i ro til, at der kan foretages en maling.

Af denne arsag overvages brugeren ikke altid af algoritmen, men ger det forholdsvist tilfeeldigt, nar der er
tilstraekkeligt signal til indsamling og analyse. Hvis fem ud af seks fortlabende falgende intervalmalinger —
inklusive den farste — klassificeres som uregelmaessige inden for en periode pa 48 timer, modtager
brugeren en notifikation om risikoen for arytmi. Ud over at modtage en notifikation far brugeren adgang til
yderligere oplysninger om de uregelmaessige intervalmalinger i appen Sundhed (figur 1). Hvis to
intervalmalinger klassificeres som ikke uregelmaessige, inden taerskelvaerdien er naet, nulstilles cyklussen,
og indsamlingen af intervalmalinger skifter til sin normale frekvens pa hver anden time.

Figur 1: Malinger af uregelmaessig puls i appen Sundhed
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| appen Sundhed kan brugerne se de gange, algoritmen har registreret et uregelmaessigt interval, som har udlest en notifikation (venstre).
Ved at trykke pa dato og klokkeslzet kan brugeren visualisere de hjerteslagsmalinger, der beregnes i hver intervalmaling.
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Praeklinisk udvikling

Forud for de kliniske forsag blev der foretaget undersagelse for at udvikle den fotoplethysmografibaserede
algoritme og for at evaluere algoritmens praestation under forskellige forhold og ved forskellig
brugeradfaerd. Disse omfattede bl.a. dybe vejrtraekninger, bilkarsel, rystelser og beveegelser i haenderne,
nedsat perfusion i hand/handled, brug natten over, hurtig ventrikuleer respons hos personer med AFLI og
andre arytmier. Undersagelserne blev udfert pa 2300 kontrolpersoner og mere end 500 personer med
AFLI.

Fotoplethysmografi er afhaengig af lysabsorption, og derfor blev algoritmen til registrering af arytmi testet
pa mange forskellige hudtyper og -farver for at sikre, at sensorplatformens justering for hudfarve var
tilstraekkelig i forhold til de algoritmer, der bruges til at registrere arytmi. Melanin har hgj absorptionsevne
ved den belgeleengde, der anvendes af de granne LED-lys pa Apple Watch, hvilket potentielt kan gare
fotoplethysmografibaserede malinger af hjertefrekvens vanskeligere pa merke hudfarver. For at tage hgjde
for dette og sikre passende signalamplitude for alle hudfarver, justerer sensorplatformen pa Apple Watch
LED-tilstremningen (og dermed lysudgangen), fotodiodeforagelsen (lysfelsomheden) og
prevetagningssekvensen.

Af valideringshensyn blev der foretaget analyse af 1,3 millioner intervalmalinger fra 1124 forsegspersoner
(51 procent kvinder) med forskellig hudtype og -farve (Fitzpatrick-hudtype og hudtone malt med
spektrofotometer pa handleddet). En af de primaere tekniske udfordringer var signalamplitude hos personer
med merk hud, og derfor havde naesten 5 procent af forsegspersonerne Fitzpatrick-hudtype VI. Gennem
valideringen blev der ikke pavist nogen signifikant forskel i algoritmens falsomhed eller specificitet pa tveers
af hudtyper eller -farver.

Klinisk validering

Apple Heart Study

Apple Heart Study (AHS) er en prospektiv og pragmatisk enkeltarmet undersggelse, der blev gennemfert
virtuelt, for at evaluere i hvor hgj grad den Apple Watch-baserede algoritme til notifikation om
uregelmaessig puls, kan identificere arytmi, som kan indikere AFLI. Hvis en bruger opfyldte fem ud af seks
taerskelveerdier, fik brugeren en iPhone- og Apple Watch-notifikation og mulighed for at kontakte en af
undersggelsens laeger for at fa tilsendt et ambulatorisk EKG-plaster (ePatch, BioTelemetry,
Inc.Conshohocken, Pennsylvania). Deltagerne fik besked pa at beere ePatch i op til syv dage, hvor
indsamlede data fra en deltager blev betragtet som tilstreekkelige efter mindst en times analysetid.

De detaljerede resultater af AHS blev publiceret i november 2019 i New England Journal of Medicine
(Perez, Marco V., et al. "Large-scale assessment of a smartwatch to identify atrial fibrillation", New England
Journal of Medicine 381.20 (2019): 1909-1917).

Udformning af AHS-delundersagelse

Der blev gennemfert en delundersegelse af de data, som blev indsamlet i AHS, for at afgere, om
algoritmens klassificering af intervalmalingerne (individuelle intervalmalinger eller stikprever) og algoritmen
for bekraeftelsescyklus (advarselsniveau, fem ud af seks malinger) havde en tilstraekkelig positiv preediktiv
veerdi (PPV) sammenlignet med ePatch-overvagningen i forhold til at detektere uregelmaessige
hjerterytmer, der angav AFLI, hos en delgruppe af AHS-deltagerne. AHS-forskere kendte til
delundersegelsen, de efterfelgende analyser, og at dataene blev sendt ind til FDA (United States Food and
Drug Administration), men de fik ikke adgang til resultaterne fra delundersggelsen under den igangvaerende
AHS-undersagelse. Institutional Review Board (IRB), som godkendte AHS, fastslog, at delundersggelsen
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var fritaget fra IRB-tilsyn. Alle AHS-deltagere gav informeret samtykke, hvilket omfattede samtykke til at
bruge deres undersogelsesdata i delundersggelsen.

Data til delundersegelsen blev indsamlet fra AHS-deltagere, der deltog i perioden 30. november 2017 til 22.
juni 2018. Forsggspersonerne i delundersagelsen modtog en notifikation om uregelmaessig puls fra AHS-
appen, hvorefter de modtog og péaferte sig et ambulatorisk EKG-plaster (ePatch) til afleesning af de
ambulatoriske EKG-resultater. De farste uregelmaessige intervalmalinger, der ferte til den farste notifikation
og eventuelt forarsagede den farste telekonsultation, blev ikke analyseret som en del af denne
delundersagelse; der blev kun analyseret uregelmaessige intervalmalinger og notifikationer, der forekom,
mens brugeren havde det til undersggelsen godkendte ePatch-plaster.

To uafhaengige EKG-eksperter med U.S. board-certificering i kardiologi eller elektrofysiologi gennemgik og
bedemte EKG-strimlerne og klassificerede dem som SR, AFLI, anden uregelmaessig puls eller uleeselig.
Hvis eksperterne var uenige, ville en tredje ekspert med samme kvalifikationer vurdere strimlen.
Eksperterne kendte ikke til klassificeringen af intervalmalingerne. Eksperternes EKG-klassificering og
algoritmens klassificering af intervalmalingerne blev pa sikker vis sendt til dataanalyse hos undersegelsens
statistiker.

Resultater

ePatch registrerede AFLI hos 41,6 procent (94 deltagere) af de 226 deltagere i delundersegelsen, som
modtog en farste notifikation om arytmi og bar ePatch i ca. en uge. Ved samtidig brug af Apple Watch og et
ePatch-plaster modtog 57 ud af 226 deltagere en AFLI-notifikation, dvs. at de havde fem ud af seks
fortlabende intervalmalinger, der blev klassificeret som uregelmaessige). Af disse 57 deltagere viste 78,9
procent (45 deltagere) tilsvarende AFLI pa deres ePatch-data, og 98,2 procent (56 deltagere) viste AFLI
eller anden klinisk relevante arytmier. Resultaterne viser, at selvom en notifikation i de fleste tilfaelde indikerer
korrekt tilstedevaerelse af AFLI, kan en notifikation i andre tilfaelde indikere tilstedeveerelse af en anden slags
arytmi end AFLI. Der blev ikke registreret alvorlige bivirkninger i forbindelse med brug af udstyret.

EKG-baseret registrering

Beskrivelse af teknologien og funktionerne

Apple Watch Series 4, Series 5 og Series 6 er udstyret med en elektrode af titanium inden i Digital Crown
og et ultratyndt lag af krom, silikone og karbonnitrid pa safirkrystallen pa bagsiden af Apple Watch.
EKG-appen laeser og registrerer de elektriske impulser, der kontrollerer hjertet, fra brugerens fingerspids
(med Digital Crown) og handleddet (via bagsiden af Apple Watch), hvilket skaber et lukket kredslab.

For at bruge EKG-appen pa Apple Watch skal brugeren farst registrere sig i appen Sundhed pa sin
pardannede iPhone for at lzere at bruge funktionen og fa viden om AFLI. Brugerne udferer en EKG-maling
ved at dbne EKG-appen, der er installeret pa Apple Watch, og derefter placere en finger fra den hand,
der ikke baerer Apple Watch, pa Digital Crown i 30 sekunder. Polariteten bestemmes af, hvilket handled
brugeren har placeret Apple Watch p3, hvilket angives i Indstillinger.

Efter at have udfert EKG-malingen bruges en proprieteer algoritme til at klassificere malingen som SR,

AFLI eller ikke entydig i EKG 1.0. Hvor EKG 2.0 er tilgeengelig findes der desuden yderligere klassificeringer,
f.eks. AFLI med hgj puls (puls 100-150), og yderligere differentiering mellem darlig maling og ikke entydige
malinger. Rytmeklassificeringen — den gennemsnitlige puls, brugerrapporterede symptomer og balgeform —
fajes til appen Sundhed, hvor de gemmes og kan deles af brugeren som PDF-arkiv fra appen pa brugerens
pardannede iPhone. Der findes flere oplysninger om brugeroplevelsen pa
support.apple.com/da-dk/HT208955.
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Praeklinisk udvikling

Algoritmen til registrering af EKG-signal og klassificeringsalgoritmen blev ogsa testet i flere undersegelser
forud for den kliniske validering. Sensor- og -klassificeringsalgoritmen blev testet pa tveers af forskellige
etniske grupper, handledsomkredse, BMI (kropsmasseindeks), aldre, arytmier, som ikke var AFLI, hvor
stramt remmen sad, stillinger, aktivitetsniveauer og sved. Ca. 2500 forsegspersoner deltog i disse tests,
hvoraf ca. 25 procent tidligere var blevet diagnosticeret med AFLI eller anden form for uregelmaessig puls.

@get frekvens af "uleeselige" EKG-malinger var den primaere variation i algoritmens praestation.

Faktorer, der ferte til denne variation, var lav signalamplitude (som felge af hejre akse-afvigelse — iszer
bemaerket hos deltagere med lavt BMI — eller som svedte under tests efter treening) og
bevaegelsesartefakter som falge af brugeradfaerd. Apple Watch bruger terre elektroder, der er designet til
at vaere mekanisk staerkere og korrosionsbestandigt, som passende for en baerbar enhed. Tarre elektroder
—iszer dem, der placeres pa arme og ben — har dog en tendens til at producere staj som den, der beskrives
ovenfor, sammenlignet med de midlertidige gelelektroder, der bruges i medicinske enheder.

Ud over de ovenneaevnte faktorer aendrede tilstedevaerelsen af visse arytmier, der ikke var AFLI, i betydelig

grad algoritmens praestation sammenlignet med forsegspersoner med SR. Disse tilstande og resultater
beskrives i tabel 1 nedenfor.

Tabel 1. Arytmier, der ikke er AFLI, som pavirker algoritmens praestation (EKG 2.0)

Arytmi Variation
Venstre eller hgjre grenblok 7,9 % af forsegene klassificeret som AFLI
AV-blok, grad 1 10,2 % af fors@gene uklassificerede; af de klassificerede

er 2,4 % klassificeret som AFLI
Bigemini 92,5 % uklassificerede

48,8 % af forsegene uklassificerede; af de klassificerede

Hyppige PVC-hjerteslag er 24,1 % klassificeret som AFLI

H ige PAC-hiertesl 19,8 % af forsegene uklassificerede; af de klassificerede
yppige -hierteslag er 23,5 % klassificeret som AFLI
Atrial takykardi 7,7 % af fors@gene klassificeret som AFLI

46,5 % af forsggene uklassificerede; af de klassificerede

Blandet rytme er 29,7 % klassificeret som AFLI

Hgj/lav puls (uden for 50-150 slag i minuttet) 94,8 % uklassificerede

Klinisk validering

Forsggets udformning

Apple sponsorerede to undersagelser udfert pa flere forskellige klinikker med henblik pa at validere
EKG-appens evne til at: (1) generere en EKG-bglgeform svarende til en enkeltpunkts-EKG-maling i en
standard EKG-maling med 12 elektroder og (2) anvende en rytmeklassificeringsalgoritme til at klassificere
denne enkeltpunkts-EKG-maling som enten SR eller AFLI.
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Klinisk valideringsundersegelse af EKG 1.0

Der blev foretaget en klinisk valideringsundersegelse for at validere praestationen af EKG-appen 1.0.
Hovedformalet med unders@gelsen var at undersage, hvor fglsom rytmeklassificeringsalgoritmen var

i forhold til registrering af AFLI, og hvor specifik den var i forhold til registrering af SR. En ekstern enhed
Institutional Review Board (IRB) godkendte protokollen, samtykkeformularen og alt andet relevant
materiale, for de forste forsegspersoner blev tilmeldt, og alle fors@gspersoner gav skriftligt samtykke inden
tilmeldingen.

Deltagere med diagnosticeret AFLI og andre uden kendte hjerterytmeforstyrrelser blev tilmeldt.

De blev bedt om at registrere tre EKG-malinger med én elektrode ved hjzelp af EKG-appen, mens
undersggelsens medarbejdere samtidigt registrerede tre 12-punkts EKG-malinger ved hjeelp af en
FDA-godkendt klinisk enhed (EKG-enhed fra GE Healthcare CardioSoft). De farste praver blev overvejet til
bedemmelse og analyse. Deltagerne fik hjeelp til placering af Apple Watch og blev bedt om at holde armen
stille — evt. hvile armen pa et bord eller deres ben — og de fik lov til at gve sig pa malingerne inden testene.

For at teste punkt (1) tog tre uafheengige, certificerede hjerteteknikere de genererede strimler fra 140
tilfeeldigt udvalgte forsegspersoner (70 med AFLI og 70 med SR) og lagde dem over pa den tilsvarende
strimmel fra enkeltpunktsmalingen fra den kliniske enhed for at foretage en visuel sammenligning af
morfologien af seks fortlabende PQRST-komplekser. Hjerteteknikerne registrerede hver strimmel som
bestaet eller dumpet pa baggrund af ligheder i den visuelt vurderede morfologi. De blev ogsa bedt om at
male R-amplituden fra den isoelektriske basislinje til den nsermeste millimeter for de forste to QRS-
komplekser pa bade referencestrimlerne og EKG-appens genererede strimler, hvorefter
overensstemmelsen mellem de to blev vurderet.

For at teste punkt (2) blev hver EKG-referencestrimmel fra 12-punktsmalingerne gennemgaet af tre
uafhaengige certificerede kardiologer (U.S. board certification), som ikke kendte til undersegelsen,

der skulle klassificere rytmerne som SR, AFLI, andet (alt, der ikke var SR eller AFLI inden for parametrene
for hjerterytme) eller uleeselig (en diagnose kunne ikke stilles, da strimlen var utilstraekkelig til aflaesning).
EKG-appens algoritme klassificerede det i EKG-appen genererede EKG som SR, AFLI, uklassificerbar eller
uleeselig. Derefter blev falsomheden og specificiteten af EKG-appens klassificering af SR og AFLI (for
klassificerbare EKG-malinger) beregnet i sammenligning med kardiologernes tolkning af 12-punkts EKG-
malinger. En uafhaengig, certificeret kardiolog (U.S. board-certificeret), der ikke kendte til undersagelsen,
blev derefter bedt om at klassificere EKG-appens genererede strimler ud fra samme kategorier.

For at analysere hovedformalene blev der separat beregnet en praecis ensidig nedre konfidensgraense pa
97,5 procent for falsomhed og specificitet. Hvis den nedre graense for falsomhed oversteg 90 procent,
blev nulhypotesen afvist til fordel for felsomheden, der oversteg 90 procent. Hvis den nedre graense for
specificitet oversteg 92 procent, blev nulhypotesen afvist til fordel for specificiteten, der oversteg 92
procent.

Resultater

Undersggelsen havde 602 deltagere, hvoraf 588 forsegspersoner opfyldte alle krav. Ud af de 588
godkendte forsegspersoner blev 301 deltagere med egenrapporteret AFLI placeret i en AFLI-gruppe,

og 287 deltagere, der ikke havde rapporteret om AFLI, blev placeret i en SR-gruppe. Placeringerne

i grupper blev kun brugt til at sikre korrekt tilmelding — personerne, der foretog vurderingerne, kendte intet
til grupperne, og tilstedeveerelse eller fraveer af AFLI var kun baseret pd EKG-malinger, der blev foretaget
under testene. De 14 forsggspersoner, der gennemferte undersagelsen, men som ikke blev placeret i en
gruppe, kunne ikke deltage i undersegelsen, fordi de tidligere havde haft paroxysmal AFLI, men uden at
kunne pavise AFLI under EKG-malingerne. Alle godkendte forsegspersoner gennemfarte undersggelsen
(figur 2). Der blev ikke rapporteret om bivirkninger under undersegelsen.
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Figur 2: Diagram over forsagspersoners disposition
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Tre uafheengige, certificerede hjerteteknikere fandt visuel morfologisk lighed mellem bglgeformen

i strimlerne fra EKG-appen og enkeltpunkts-EKG-malingerne, der blev udfert af en standard klinisk enhed for
98,4 procent af de analyserede strimler i AFLI-gruppen og 100 procent i SR-gruppen (tabel 2). Andelen af
de samlede forsegspersoner med godkendte mélinger var 99,2 procent (97,5 procent nedre
konfidensgraense, 95,7 procent). Strimlerne blev udelukket, hvis det ikke var muligt at identificere seks
fortlabende slag (PQRST-komplekser) uden rystelser pa nogen af de to typer strimler (fra EKG-appen eller

referenceenheden).

Tabel 2. Sammenligning af belgeform

AFLI- SR- | alt Nedre p
Karakteristika forsegsperso- forsegsperso- (N _a1 26) konfidens- c-I**
ner (N = 61) ner (N = 65) B grense* veeral
Antal godkendte
sammenlignede strimler fra
forsegspersoner (fra EKG- 60 65 125
appen og referenceenheden)
Antal lzesbare, sammenlignede
strimler fra forsegspersoner (fra 61 65 196
EKG-appen og
referenceenheden)
Andel af godkendte strimler fra o o 125/126 o
forsagspersoner 60/61 (98,4 %) 65/65 (100 %) (99,2 %) 0% < 0,0001
Antal udelukkede
sammenlignede strimler fra 8 5 13

forsegspersoner

* Lavere preecis binomial ensidig konfidensgreense pa 97,5 % i alt ** Hypotesetest for vellykkede forsag >
0,8 Forkortelser: AFLI = atrieflimren, SR = sinusrytme
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For yderligere at bekraefte, at EKG-appens genererede bglgeforme og referenceenheden var
sammenlignelige, blev EKG-strimlerne fra appen, som var blevet klassificeret af kardiologerne uden at
kende til undersggelsen, sammenlignet med referencestrimlerne, der blev klassificeret af kardiologerne
(tabel 3). Overensstemmelsen mellem klassificeringen af enhedsstrimlerne og AFLI- og SR-
referenceresultaterne var pa 100 procent og 99,1 procent. Ulzeselige strimler blev ikke medtaget i denne
analyse.

Tabel 3. Klassificeringer mellem EKG-appen og referenceenheden

Karakteristika lalt (N =522)
Endeligt EKG-referenceresultat = AFLI 263
Klassificering af EKG-strimler fra appen = AFLI 239/263 (90,9 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = SR 0/263 (0,0 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = Andet 0/263 (0,0 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = Ulaeselig 24/263 (9,1 %)
% overensstemmelse med referenceresultatet AFLI* 239/239 (100,0 %)
Endeligt EKG-referenceresultat = SR 244
Klassificering af EKG-strimler fra appen = AFLI 0/244 (0,0 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = SR 232/244 (951 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = Andet 2/244 (0,8 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = Ulaeselig 10/244 (41 %)
% overensstemmelse med referenceresultatet SR* 232/234 (99,1 %)
Endeligt EKG-referenceresultat = Andet 15
Klassificering af EKG-strimler fra appen = AFLI 0/15 (0,0 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = SR 3/15 (20,0 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = Andet 12/15 (80,0 %)
Klassificering af EKG-strimler fra appen = Ulaeselig 0/15 (0,0 %)

% overensstemmelse med referenceresultatet Andet* 12/15 (80,0 %)

*Ulaeselige strimler blev ekskluderet
Forkortelser: AFLI = atrieflimren, SR = sinusrytme

| alt blev 485 af de 602 sammenlignede strimler fra EKG-appen og referenceenheden anset for at veere
klassificerbare. De resterende indeholdt strimler fra EKG-appen og/eller referenceenheden, der var
uleeselige eller uklassificerbare. Tabel 4 viser fordelingen blandt AFLI- og SR-grupperne.
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Tabel 4. Endeligt klassificeringsresultat for EKG-appens algoritme og referencestrimler

Klassificering via EKG-

appens algoritme Klassificering af referencestrimler

SR AFLI Andet Uleeselig lalt
SR 238 4 4 1 247
AFLI 1 236 2 2 241
Uklassificerbar 6 7 6 0 19
Ulaeselig 18 30 1 0 49
E:ﬁ::rizzﬂtater ikke 32 13 1 0 46
lalt 295 290 14 3 602

*Resultater, som ikke blev rapporteret pa baggrund af forudbestemte kriterier
(f.eks. manglende synkronisering) for alle forsagspersoner bortset fra én.
Forkortelser: AFLI = atrieflimren, SR = sinusrytme

Klassificeringen via EKG-algoritmen opnéaede en falsomhed pa 98,3 procent og en specificitet p4 99,6
procent (tabel 5). Hvis analysen udvides til at inkludere 2,4 procent (7 ud af 290) og 2,0 procent

(6 ud af 295) strimler, der blev kategoriseret som uklassificerbare af enheden i AFLI- og SR-
referencestrimlernes klassificeringskategorier, ville falsomheden have ligget pa 95,5 procent (95 procent
Cl: 92,2 procent, 97,8 procent), og specificiteten ville vaere 97,1 procent (95 procent Cl: 94,2 procent, 98,8
procent). Resultaterne opfyldte de hovedformal, der blev angivet forud for undersagelsen. Derudover var
12,2 procent (68 ud af 556) af malingerne ikke entydige — enten ulaeselige eller uklassificerbare — og kunne
ikke klassificeres som hverken SR eller AF. Nar ikke entydige malinger blev inkluderet i analysen,
klassificerede EKG-appen korrekt SR i 90,5 procent (238 ud af 263) af forsegspersoner med SR,

0og AFLI i 85,2 procent (236 ud af 277) af forsegspersoner med AFLI. De kliniske valideringsresultater
stammer fra tests i et kontrolleret milje. Brug af EKG-appen hos brugeren kan resultere i et sterre antal ikke
entydige strimler, der ikke kan klassificeres.
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Tabel 5. Analyse af felsomhed og specificitet - klassificerbare strimler

Parameter Veerdi konfi dr:::;aense* P-vaerdi**
Endeligt EKG-referenceresultat = AFLI (n) 240

Enhedsresultat for EKG-app = AFLI 236/240 (98,3 %)

Enhedsresultat for EKG-app = SR 4[240 (1,7 %)

Felsomhed 236/240 (98,3 %) 0% < 0,0001
Endeligt EKG-referenceresultat = SR (n) 239

Enhedsresultat for EKG-app = AFLI 1/239 (0,4 %)

Enhedsresultat for EKG-app = SR 238/239 (99,6 %)

Specificitet 238/239 (99,6 %) 0% < 0,0001

*Nedre ngjagtig binomial ensidig konfidensgreense **Hypotesetest for falsomhed > 0,9 og specificitet >
0,92. Forkortelser: AFLI = atrieflimren, SR = sinusrytme

Klinisk valideringsundersggelse af EKG 2.0

En anden undersgagelse blev udfert for at understaette og validere undersegelse af EKG 2.0-appens
algoritmer (testenhed), der udvider pulsens klassificerbare omrade (50-150 slag i minuttet) og introducerer
nye klassificeringsresultater (SR, SR med hgj puls, AFLI, AFLI med hgj puls, ikke entydig og darlig maling).
Formalet med undersagelsen var at evaluere testenhedens praestation. Hovedformalet var vurdering af
specificitet og falsomhed. Det sekundaere formal omfattede korrekt klassificering af falgende
emnekategorier pa bestemte lzeselige og klassificerbare EKG-teststrimler: NSR (puls 50-150), SR pa
samtidig 12-punkts EKG-maling som SR; AFLI (puls 50-99), AFLI pa samtidig 12-punkts EKG-maling som
AFLI, sinustakykardi (puls 100-150), SR pa samtidig 12-punkts EKG-maling som hgj puls og AFLI med hg;j
puls (puls 100-150), AFLI pa samtidig 12-punkts EKG-maling som AFLI. Derudover vurderedes ogsa lighed
mellem EKG-appens balgeform svarende til en enkeltpunkts-EKG-maling i en 12-punkts EKG-maling — som
malt med acceptabel morfologi for PQRST-komplekser og R-amplitudeoverensstemmelse — svarende til
vurderingen af belgeformen i den klinisk valideringsundersagelse af EKG 1.0.

Denne undersggelse blev godkendt af Institutional Review Board (IRB) for de respektive
undersggelsessteder for den prospektive, USA-baserede undersggelse pa flere forskellige klinikker.
For deltagelse i undersggelsen indhentede stedets forskere IRB-godkendelse, samtykkeformularer og
andet relevant deltagermaterialer pa hvert undersegelsessted.
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Figur 3: Diagram over forsegspersoners disposition
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Undersagelsens deltagere omfattede personer med normal SR pa screeningtidspunktet — uden kendt AFLI
- og deltagere med kendt vedvarende, permanent eller kronisk AFLI, der blev behandlet for AFLI under
screeningen. Alle deltagere blev instrueret i at udfgre en 12-punkts EKG-maling samtidig med, at der blev
udfert en seerskilt, komplet enkeltpunkts-EKG-maling med Apple Watch; hver deltager udferte tre prover.
Samme fremgangsmade blev fulgt for traeningssessionerne, hvor forsegspersoner, der blev vurderet som
egnede, blev bedt om at cykle i fem minutter pa en motionscykel for at na en @nsket puls. For bade hvile-
og traeningssessioner gjaldt, at de farste prever blev overvejet til bedemmelse og analyse.

To uafhaengige U.S. board-certificerede kardiologer, der ikke kendte til undersggelsen, gennemgik

de 12-punkts EKG-malinger for diagnosticering af puls og rytme. | tilfselde af en uoverensstemmelse blev
malingen gennemgaet af en tredje ekspert. Pulsen blev beregnet for hver 12-punkts EKG-maling. Pulsen
blev registreret, og der blev valgt en pulsdiagnosticeringskode, der svarede til den puls, som blev
observeret pa reference-EKG-malingen. Falgende pulsdiagnosticeringer blev bedemt af eksperter og holdt
sammen med data fra 12-punkts EKG-malingen: SR, AFLI, supraventrikuleer takykardi (SVT), anden
uregelmaessig rytme (hyppige for tidlige atriske sammentraekninger, hyppige for tidlige ventrikuleere
sammentraekninger, atrieflagren, ventrikulaer takykardi, ventrikuleer fibrillation, andengrads AV-blok type

|, andengrads AV-blok type Il, tredjegrads AV-blok og andet) og kunne ikke tolkes. Tre hjerteteknikere,

der ikke kendte til undersegelsen, gennemgik balgeformen under vurdering og bedemmelse af EKG-data
fra de sammenlignede EKG-strimler. De farste seks fortlabende, forskellige og leeselige PQRST-komplekser
uden artefakter, der matchede mellem fors@gspersonens enhedsstrimmel og referenceenhedens strimmel
til evaluering, blev identificeret af én reviewer og brugt af de to andre reviewers. Strimlerne blev
ekskluderet, hvis der ikke kunne findes seks fortlgbende slag.
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Til analyse af hovedformalene blev der implementeret en bootstrap-tilgang for at opna tosidede 95 procent
konfidensintervaller for falsomhed og specificitet, da dataene blev indsamlet fra samme forsegspersoner
i hvile og efter treening. Fors@gspersoner med mindst et bedemt AFLI-resultat (for felsomhed) eller SR
(for specificitet) og med et klassificerbart algoritmeresultat (SR eller AFLI) blev valgt tilfeeldigt med
erstatning. 2,5- og 97,5-percentilen af fordelingen af bootstrap-estimater repraesenterede de tosidede 95
procent konfidensgraenser. Hvis de nedre konfidensgraenser for bade felsomhed og specificitet overskred
de forudangivne praestationsmal i forbindelse med disse praestationsmalinger (90 procent for felsomhed
og 92 procent for specificitet), blev nulhypotesen afvist til fordel for den alternative hypotese.

Til sammenligning af balgeform blev der brugt data fra den farste prevekersel af tilfaeldigt valgte
forse@gspersoner — hvor personerne var i hvile eller efter treening — til at teste belgeformens
vurderingshypotese ved hjeelp af en bootstrap-samlingtilgang. Hvis 2,5-percentilen af bootstrap-
fordelingen for den godkendte andel af morfologi, oversteg 80 procent, blev nulhypotesen (andelen af
godkendt morfologi var mindre end 80 procent) afvist. Det samme kriterium blev anvendt til evaluering af
R-amplitudeoverensstemmelse.

Resultater

| alt 546 forsegspersoner blev tilmeldt undersegelsen; 305 blev tilmeldt i AFLI-gruppen, og 241 blev
tilmeldt i gruppen med normal sinusrytme (NSR). En forsegsperson fra AFLI-gruppen blev ekskluderet,
da vedkommende ikke var kvalificeret. Af de 546 forsegspersoner gennemfarte de 534 personer
undersoegelsen (293 i AFLI-gruppen og 241 i NSR-gruppen); 12 forsegspersoner i AFLI-gruppen
gennemfarte ikke undersagelsen.

Tre separate hjerteteknikere gennemgik saettet med vurderingsanalyse af balgeformen med henblik pa
ansvar. Sammenlignede strimler fra ur og reference blev brugt til vurderingen. | alt 91 forsegspersoner
(100 procent) havde en laesbar "under hvile"-strimmelsammenligning, 87 fors@gspersoner (100 procent)
havde en leesbar "efter traening"-strimmelsammenligning, og 93 forsegspersoner (100 procent) havde
mindst én strimmelsammenligning fra "under hvile" eller "efter traening".

Det klassificerbare analysesaet bestod af alle forsegspersoner, der havde leesbare, sammenlignede
EKG-app 2.0- og 12-punkts EKG-bedamte resultater. | alt 512 forsegspersoner (n = 279 i AFLI-gruppen og
n = 233 i NSR-gruppen) blev vurderet som klassificerbare. Saettet med vurderingsanalyse af balgeformen —
defineret som tilfeeldigt valgte forsagspersoner med laesbare, sammenlignede strimler fra EKG-appen og en
enkeltpunkts-EKG-maling i en standard EKG-maling med 12 elektroder — bestod af i alt 93 forsegspersoner
(n =48 i AFLI-gruppen og n = 45 i NSR-gruppen.

Tabel 6 viser de krydsklassificerede data for EKG-app 2.0 og de bedemte 12-punkts EKG-resultater for
kombinerede data under hvile og efter treening. En hgj grad af lighed mellem de bedemte 12-punkts
EKG-resultater og EKG-appenhedens output blev opnaet for SR- og AFLI-kategorier. For 12-punkts EKG-
strimler, der blev bedemt som SR (n = 470), blev i alt 436 resultater ogsa klassificeret som SR af EKG-
appenhedens output. For 12-punkts EKG-strimler, der blev bedemt som AFLI (n = 521), blev i alt 474
resultater klassificeret som AFLI af EKG-appenhedens output. EKG-appenheden klassificerede 9 resultater
som SR, 37 resultater som AFLI, 13 resultater som ikke entydige og 9 resultater som darlige malinger,

der blev bedemt som andet (SVT eller andet) pa 12-punkts EKG-malingen.
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Tabel 6. Krydsklassificeringstabel for EKG-app og bedemt 12-punkts EKG-resultater
(under hvile og efter traening) - klassificerbart analysesaet

Ground Truth med bedemte 12-punkts EKG-resultater

Andet (SVT eller
EKG-appenhedens SR AFLI andet med puls Kunne ikke Ikke

output (50=puls=150) (50=puls=150) 50-150; puls<50; tolkes tilgeengelig lalt
puls>50)
SR [SR (50-99);
NSR sinustakykardi 436 7 9 0 2 454
(100-150)]
AFLI

(50=puls=150) 3 474 37 0 6 520
Ikke entydig
[herunder puls<50; 10 13 13 0 1 37
puls>150]
Darlig maling 14 23 9 0 3 49
Ikke tilgaengelig 7 4 1 1 0 13
| alt 470 521 69 1 12 1073

Forkortelser: AFLI = atrieflimren, SR = sinusrytme, puls = hjerteslag, SVT = supraventrikuleer takykardi

Specificiteten af EKG-app 2.0 blev anslaet til at veere 99,3 procent, og falsomheden blev anslaet til at veere
98,5 procent (tabel 7). De nedre konfidensgraenser for specificitetsestimatet (98,4 procent) og
felsomhedsestimatet (97,3 procent) overskred de forudbestemte praestationsmal i forbindelse med disse
preestationsmalinger, og derfor blev nulhypotesen for specificitet og felsomhed afvist til fordel for den
alternative hypotese, og hovedformalet for specificitet og falsomhed blev opfyldt. Specificiteten under hvile
blev anslaet til 99,1 procent, og felsomheden under hvile blev anslaet til 98,5 procent. Specificiteten efter
treening blev anslaet til 99,5 procent, og falsomheden efter treening blev anslaet til 98,6 procent. En
yderligere analyse, der integrerer algoritmeklassificeringskategorien "ikke entydig" i beregningen, blev
udfert for de kombinerede under hvile- og efter traening-data. Den resulterende specificitet under hvile blev
anslaet til 97,1 procent, hvor falsomheden blev anslaet til 96,0 procent.

En hgj grad af lighed blev observeret mellem de bedemte 12-punkts EKG-resultater, pulsresultater og EKG-
appenhedens output Niveauet af fejlklassificering var lavt, nar sammenlignet med referenceresultaterne fra
den 12-punkts EKG-maling. Tabel 8 viser de opsummerede resultater, der bekraefter det sekundaere formal
for korrekt klassificering af patienter med NSR (puls 50-99, SR pa samtidig 12-punkts EKG) som SR, AFLI
(puls 50-99, AFLI pa samtidig 12-punkts EKG) som AFLI, sinustakykardi (puls 100-150, SR pa samtidig 12-
punkts EKG) som hgj puls og AFLI med haj puls (puls 100-150, AFLI pa samtidig 12-punkts EKG) som AFLI
(haj puls) pa en laesbar og klassificerbar EKG-appstrimmel. Procentdelen af SR (puls 50-99), der blev
korrekt klassificeret, var 98,3 procent; den nedre konfidensgraense pa 96,6 procent overskred det
forudbestemte praestationsmal pa 90 procent for dette formal. Procentdelen af AFLI (puls 50-99), der blev
korrekt klassificeret, var 98,9 procent; den nedre konfidensgraense pa 97,5 procent overskred det
forudangivne praestationsmal pa 81 procent. Procentdelen af SR (puls 100-150), der blev korrekt
klassificeret, var 90,7 procent; den nedre konfidensgraense pa 86,7 procent overskred det forudangivne
preestationsmal pa 81 procent for dette formal. Procentdelen af AFLI (puls 100-150), der blev korrekt
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klassificeret, var 83,0 procent; den nedre konfidensgraense pa 77,8 procent overskred det forudangivne
preestationsmal pa 75,5 procent.

Tabel 7. Resultater for falsomhed og specificitet (hovedformal) - klassificerbart analyseszet

Tosidet 95 %
Parameter Veerdi bootstrap-
konfidensinterval*

Kombineret (under hvile og efter traening)

Referenceresultat = AFLI (puls 50-150) 481

EKG-app = AFLI (puls 50-150) 474/481 (98,5 %)

EKG-app = SR (puls 50-150) 7/481 (1,5 %)

Felsomhed 474/481 (98,5 %) 97,3 %, 99,6 %).
Referenceresultat = SR (puls 50-150) 439

EKG-app = AFLI (puls 50-150) 3/439 (0,7 %)

EKG-app = SR (puls 50-150) 436/439 (99,3 %)

Specificitet 436/439 (99,3 %) (98,4 %,100,0 %).

*Resultater hentet fra bootstrap-resampling
Forkortelser: AFLI = atrieflimren, SR = sinusrytme, puls = hjerteslag

Tabel 8. Procent korrekt for klassificerbare rytmer for AFLI og SR
Parameter Veerdi Bootstrap-konfidensinterval**
Kombineret (under hvile og efter traening)*

Procent korrekt for SR-reference

R0 S8 230/234 (98,3 %) (96,6 %, 99,6 %).
ferfecrg:tczo(gﬁ:‘st ;%r_gg" 272/275 (98,9 %) (97,5 %, 100 %).
f’gﬁfse% gf’{g%k)t for SR-reference 186/205 (90,7 %) (86,7%, 94,6 %).
Procent korrekt for AFLI- 171/206 (83,0 %) (77,8 %, 88,0 %).

reference (puls 100-150)

*Procent korrekt beregning inkluderer EKG-app 2.0-klassificerbare rytmer for AFLI og SR
**Konfidensinterval hentet fra bootstrap-resampling. Forkortelser:
AFLI = atrieflimren, puls = hjerteslag, SR = sinusrytme

Sammenligning af belgeform mellem EKG-appalgoritme 2.0 og en enkeltpunkts-EKG fra en 12-punkts
EKG-maling viste, at den samlede godkendelsesprocent for kombinerede morfologiske resultater under
hvile- og efter traening var 100 procent med i alt fem ekskluderede resultater. Den nedre konfidensgraense
pa 97,9 procent overskred den forudbestemte, godkendte morfologi, pa 80 procent.

Den samlede godkendelsesprocent for kombinerede R-vurderingsresultater under hvile- og efter treening
var 97,2 procent; den nedre konfidensgraense pa 93,6 procent overskred den forudbestemte
R-amplitudeoverensstemmelse pa 80 procent. Under hvile- og efter traening-grupper viste tilsvarende
R-balge.
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Konklusioner

Apple Watch-kunder har nu adgang til to funktioner, der kan registrere uregelmaessig puls: Notifikation om
uregelmaessig puls (Apple Watch Series 1 og senere) og EKG-appen (Apple Watch Series 4, Series 5 og
Series 6).

Funktionen Notifikation om uregelmaessig puls er software, der klassificerer tilfaeldigt indsamlede
intervalmalinger i baggrunden, og ger brugere, der har slaet funktionen til, opmaerksom pa uregelmaessig
puls. Apple Heart Study viste, at ud af de deltagere, der fik en notifikation ved samtidig brug af Apple
Watch og et EKG-plaster, viste 78,9 procent tilsvarende AFLI pad EKG-plasteret, og 98,2 procent viste AFLI
og andre klinisk relevante arytmier. Resultaterne viser, at selvom en notifikation i de fleste tilfeelde indikerer
korrekt tilstedeveerelse af AFLI, kan en notifikation i andre tilfeelde indikere tilstedeveerelse af en anden
slags arytmi end AFLI.

Apple Watch Series 4, Series 5 og Series 6 har en elektrisk hjertesensor, der i samarbejde med EKG-appen
og algoritmen, genererer en EKG-maling svarende til en enkeltpunkts-EKG-maling, der kan klassificere
balgeformen til at sage efter forekomst af AFLI. Den proprieteere algoritme, der er designet til at klassificere
disse EKG-malinger viste en falsomhed over 98 procent og en specificitet over 99 procent i identificering af
AFLI sammenlignet med EKG-malinger, der blev udfart med en referenceenhed og tolket af uafhaengige,
kliniske eksperter.

Forbrugere, der gnsker at bruge disse to funktioner, skal gennemfare en brugerorienteret traening,

hvor de lzerer, hvordan resultaterne skal tolkes, leerer om algoritmernes begraensninger og far at vide,

at resultaterne ikke skal opfattes som diagnostiske. Begge funktioner er FDA-godkendt af De Novo eller
510K-klassificeret.

© 2020 Apple Inc. Alle rettigheder forbeholdes. Apple, Apple-logoet, Apple Watch, Digital Crown, iPhone og watchOS er varemazerker tilherende Apple Inc.
og registreret i USA og andre lande. Andre naevnte produkt- og firmanavne kan vaere varemaerker tilherende deres respektive ejere. Produktspecifikationer kan sendres
uden varsel. Materialet er kun oplysende, og Apple patager sig intet ansvar for dets brug.
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