In-Silico-Methoden als Schliissel zur kardiovaskuldren Medizin der Zukunft
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die groRte
medizinische Herausforderung unserer Zeit. Die
haufigsten Todesursachen im Jahr 2024 sind laut
Ergebnissen des Statistischen Bundesamts [1]
Herz-Kreislauf-Erkrankungen — von Herzrhyth-
musstorungen uber koronare Herzkrankheit bis
hin zu Herzklappenerkrankungen. Trotz grofer
Fortschritte in Chirurgie und Medizintechnik bleibt
der Kampf gegen diese Erkrankungen schwie-
rig: Erkrankungen verlaufen individuell, Gerate
missen hochprézise wirken, und regulatorische
Anforderungen sind streng.

Klinische Priifungen zur Zulassung

Implantierbare Defibrillatoren, Stents, Kunst-
klappen oder Herzunterstlitzungssysteme geho-
ren inzwischen zum klinischen Alltag. Doch von
der Idee bis zur Zulassung eines Produkts ver-
gehen im Schnitt 13 Jahre, in denen rund eine
halbe Milliarde US-Dollar investiert werden. Nur
ein Bruchteil der Konzepte schafft es durch die
klinischen Priifungen zur Zulassung. Die Griinde
dafiir sind vielfaltig: von technischen Problemen
uber unerwartete biologische Reaktionen bis hin
zu regulatorischen Hiirden.

Vor allem zeigt sich aber ein grundlegendes
Dilemma: Jedes Herz ist anders. Was bei einem
Patienten erfolgreich funktioniert, kann bei einem
anderen scheitern. Klassische Methoden wie
Bildgebung oder chirurgische Exploration liefern
zwar wichtige Informationen, sie sind aber ent-
weder invasiv, aufwendig oder geben nur einge-
schrankte Momentaufnahmen wieder.

Simulation statt Versuch und Irrtum

Die In-Silico-Medizin verfolgt einen radikal
neuen Ansatz. Mithilfe rechnergestlitzter Modelle
lassen sich Herz und Kreislaufsystem digital nach-
bilden. So kdnnen Hersteller von Medizintech-
nik bereits in friihen Entwicklungsphasen pri-
fen, wie sich ein Gerat im menschlichen Kérper
verhalt. Arzte wiederum kénnen Therapien vir-
tuell erproben, bevor sie einen Eingriff planen.

Computational Modeling
and Simulation

Kern dieser Entwicklung ist die Computatio-
nal Modeling and Simulation (CM&S). Mithilfe
dieser Methode lassen sich komplexe biolo-
gische Prozesse mathematisch und physika-
lisch beschreiben. Wahrend einfache Modelle
des Herzschlags bereits in den 1990er-Jahren
existierten, sind heute vollumfangliche, multiphy-
sikalische Simulationen méglich. Sie beriicksich-
tigen drei zentrale Dimensionen:

* Elektrophysiologie: die elektrische Erregungs-
ausbreitung im Herzmuskel

* Mechanik: die Kontraktion und Relaxation
des Myokards

+ Strdmungsdynamik: der Blutfluss im Herzen
und in den GeféaRen

Die Verkntipfung dieser Faktoren ergibt ein rea-
listisches digitales Abbild des Herzens.

Digitale Zwillinge

Simulationen auf Patienten zugeschnitten:
Der Ansatz der digitalen Zwillinge ist besonders
vielversprechend. Anstelle von Durchschnittswer-
ten oder anatomischen Standardmodellen wer-
den hier patientenspezifische Daten aus Bildge-
bung und Sensorik verwendet. So entsteht ein
individuelles Herzmodell, das nahezu in Echt-
zeit auf verschiedene Szenarien reagieren kann.

Mithilfe eines solchen digitalen Zwillings kdnnen
verschiedene Szenarien durchgespielt werden:

+ Wie wiirde sich ein neues Klappenimplantatim
Herzen eines konkreten Patienten entfalten?

» Wie verandert ein Stent den Blutfluss?

+ Welche Belastungen erfahrt ein Schrittma-
cher bei plétzlicher korperlicher Anstrengung?

Damit rlicken hochgradig personalisierte The-
rapien in greifbare Nahe und es kommt zu einem
Paradigmenwechsel in der Kardiologie.
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Vom Konzept bis zur Zulassung

Die Rolle der Simulation: Die Stérke von
In-Silico-Methoden liegt nicht nur in der Pati-
entensicht, sondern auch in der Optimierung
des gesamten Produktlebenszyklus medizi-
nischer Gerate:

+ Konzeptentwicklung: In den ersten Monaten
der Entwicklung missen Ingenieure zahlreiche
Ideen priifen und wieder verwerfen. Simula-
tionen ermdglichen es, rasch abzuschétzen,
ob ein Designprinzip Gberhaupt funktionieren
kann. So werden unbrauchbare Konzepte friih
aussortiert, bevor sie kostspielige Prototypen-
stadien erreichen.

+ Design und Prototyping: Ausgewahite Kon-
zepte lassen sich in hochaufldsenden Simulati-
onen weiterentwickeln. Hier kdnnen Ingenieure
prifen, ob Blutfluss und elektrische Signale
im Modell harmonieren oder ob Anpassungen
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notwendig sind. Auf diese Weise sinkt das Risiko
spaterer Fehlschlage, wahrend die Sicherheit
fur die Zielpopulation steigt.

+ Regulatorische Verfahren: Ein entscheidender
Schritt auf dem Weg zum Markt ist die Zulas-
sung durch Behdrden. Seit 2017 akzeptiert die
US-amerikanische FDA digitale Evidenz als
Teil von Antragen fir kardiologische Implan-
tate. Damit sinkt die Zahl der Patienten, die in
frihen Klinischen Studien mit Geraten behan-
delt werden, die am Ende nicht zugelassen
werden. In Deutschland gibt es dazu bislang
keine explizite Regelung.

* Produktion und Qualitatskontrolle: Auch in
der Fertigung helfen Simulationen, Qualitat zu
sichern. Fehlerhafte Chargen und Rckrufakti-
onen gehoren zu den teuersten Problemen der
Branche. Virtuelle Prifprozesse erméglichen
es, Schwachstellen im Produktionsablauf frih-
zeitig zu erkennen.

+ Post-Market-Surveillance: Nach der Markt-
einflihrung endet die Rolle der Simulation
nicht. Digitale Zwillinge kdnnen Uber einge-
baute Sensoren mit Daten aus dem realen
Einsatz gespeist werden. Damit lassen sich
Implantate im Alltag tberwachen, Komplika-
tionen frih erkennen und Erkenntnisse fir
kinftige Produktgenerationen gewinnen. So
verschmelzen klinische Realitat und digitale
Modellierung zu einem kontinuierlichen Kreis-
lauf der Verbesserung.

Es erdffnen sich neue Horizonte. So kénnten
Simulationen eines Tages nicht nur den Entwick-
lungsprozess medizinischer Gerate beschleuni-
gen, sondern auch Therapieentscheidungen in
Echtzeit begleiten.

Ein implantierter Sensor kdnnte beispielsweise
Daten an einen digitalen Zwilling senden. Dieser
kdnnte dann Vorhersagen Uber die Belastbarkeit
des Herzens liefern und somit sowohl Patienten
als auch Arzten bei Entscheidungen helfen.

Der Herzschlag von morgen

Die In-Silico-Medizin revolutioniert die Kardio-
logie. Sie macht Verborgenes sichtbar und schiagt
eine Briicke zwischen Labor, Klinik und individu-
eller Biologie. Noch stehen wir am Anfang die-
ser Entwicklung. Doch mit jedem Fortschritt in
der Modellierung, mit jedem neuen Datensatz
und mit zunehmender Regulierung wird das digi-
tale Herz realer.

Die Vision ist eine Medizin, in der kein Ein-
griff mehr auf Vermutungen basiert, sondern
auf prazisen Vorhersagen. Eine Zukunft, in der
Herzkrankheiten nicht nur behandelt, sondern
in digitalen Zwillingen vorausgenommen werden
— lange bevor sie lebensbedrohlich werden. <«

Link

[1] Ergebnisse des Statistischen Bundesamts:
Iwww.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Todesursachen/_inhalt.html
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