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Begriffserklarung

Das Konzept des digitalen Zwillings hat in
den letzten Jahren in vielen Ingenieursdis-
ziplinen (z.B. Raumfahrt, Maschinenbau,
Stadtebau) Verbreitung gefunden [1]. Der
digitale Zwilling, als virtuelle Représen-
tation physischer Entitdten und Prozesse,
erregt aber auch in der Medizin zuneh-
mend Aufmerksamkeit [2]. Dabei ist zum
besseren Verstandnis des Themenfeldes
zundchst eine Begriffserklarung auch mit
Bezug auf das generelle Feld des maschi-
nellen Lernens (ML) ndtig, welches ge-
meinhin mit sog. kiinstlicher Intelligenz
assoziiert wird. Durch Fortschritte im Be-
reich von ML und besonders der ,tiefen”
Modellarchitekturen (,deep ML") kdnnen
beliebig komplexe Muster in Daten zur
Vorhersage von zukiinftigen Ereignissen
abgeleitet werden (,random function ap-
proximator”). Gerade bei der Anwendung
in der Medizin sind jedoch ,Blackbox"-Sys-
teme [3, 4], d. h. Vorhersagen ohne eine fiir
arztliche Behandler nachvollziehbare Be-
griindung, in die Kritik geraten [5]. Daher
gewinnt das Thema ,explainable ML, bei
dem Modelle oder zumindest deren Vor-
hersagen anhand menschenlesbarer Para-
meter erklarbar bleiben, zunehmend an
Bedeutung.

Abseits von klassischem ,deep ML wur-
denim klinischen Kontext seit Langem Ver-
suche unternommen, anhand von physika-
lisch-physiologischen Computermodellen
(,first principle models”) behandlungsrele-
vante Zustdande zu simulieren und so klini-
sche Vorhersagen zu treffen. Hierbei kann
zwischen einem traditionellen, hypothe-

sengetriebenen Simulationsmodell, wel-
ches Vorhersagen auf Basis von manuell
vorselektierten Anfangsannahmen tatigt,
und dem aus Daten abgeleiteten digitalen
Zwilling [6] unterschieden werden. Moder-
ne Methoden zur Herleitung eines digita-
len Zwillings machenssich ,deep ML" zunut-
ze. Dadurch sollen der Kuratierungs- und
Kalibrierungsaufwand von klassischen Si-
mulationsmodellen reduziert und zugleich
die Genauigkeit verbessert werden. Die
Interpretierbarkeit der Simulationsmodel-
le bleibt im Sinne der ,explainable ML
erhalten [7]. Exemplarisch fiir methodi-
sche Ansdtze sind hier die Arbeiten aus
dem Creative Machines Lab [8], die ,phy-
sics-informed neural networks” (PINN) [9],
ssparse identification of nonlinear dyna-
mics (SINDy)” [10] oder ,neural ordina-
ry differential equations” [11] zu nennen.
All diese Methoden der angewandten Ma-
thematik verfolgen den Ansatz, datenge-
trieben mechanistische Zusammenhdange
abzuleiten, die durch die Messungen be-
schrieben werden [7].

Vorarbeiten im Bereich
Anasthesiologie

Seit mehr als 2 Jahrzehnten werden Si-
mulationsmodelle allgemein im Bereich
der andsthesiologischen Aus- und Weiter-
bildung ahnlich zu einem Flugsimulator
fiir Piloten eingesetzt [12]. Am Compu-
ter simulierte (in silico) Beobachtungen
werden zunehmend aber auch fiir spe-
zielle (patho-)physiologische Szenarien
entwickelt, wie z.B. jene zur kindlichen
Apnoetoleranz [13]. Am Beispiel dieser
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Arbeit wird deutlich, dass durch eine
Simulation valide Aussagen auf einer Da-
tenbasis getroffen werden kdnnen, die aus
ethischen Griinden nicht im Rahmen von
klinischen Studien erhoben werden kdn-
nen. Ein weiteres bekanntes Beispiel von
Simulation in der klinischen Anwendung
ist das pharmakokinetische-pharmakody-
namische ,Multi-compartment”-Modell
(PK/PD). Durch dieses konnen Vorhersa-
gen zu Medikamentenkonzentrationen
im Blut fiir Pharmaka getroffen werden.
Die Technologie wurde bereits iber kom-
merziell verfiigbare ,Target-controlled-
infusion”(TCl)-Pumpen in die klinische
Routineversorgung eingefiihrt [14, 15].
Anhand dieser und anderer kardiovasku-
ldrer Beispielszenarien [16, 17] ldsst sich
die Validitdt von Simulationsansatzen fir
Fragestellungen der Andsthesiologie be-
legen. Fiir einen echten digitalen Zwilling
in der perioperativen Medizin werden
im Vergleich zu Simulationsmodellen be-
sonders hohe Anforderungen an valide
Datenressourcen gestellt. Die z.T. hoch-
auflésenden, multimodalen Primarquellen
(z.B. Biosignale aus dem Patienten-Mo-
nitoring, Medikations- oder Labordaten),
die demografischen Variablen sowie die
definierten und standardisierten klini-
schen Interventionen, welche an vielen
Standorten bereits digital erfasst werden,
bilden eine Grundlage zur Anwendung der
datenintensiven Methoden, wie sie kaum
ein anderer klinischer Kontext bereithdlt.
Die aufgezeichneten klinischen Interven-
tionen bzw. die hochfrequent erfassten
Auswirkungen auf den Patienten stellen
eine strukturierte ,Auslenkung” der Phy-
siologie dar, welche fiir die Erforschung
von digitalen Zwillingen in der Klinik von
entscheidender Bedeutung sein kann.
Einsatzgebiete des digitalen Zwillings
in der andsthesiologischen und intensiv-
medizinischen Forschung wurden bereits
erfolgreich aufgezeigt. So wurde z.B. ein
komplexes poroelastisches Lungenmodell
basierend auf Bildgebung und Gerate-
daten angepasst. Auf dieser Grundlage
konnte eine Beatmung patientenindivi-
dualisiert durchgefiihrt werden [18]. In
diesem Zusammenhang wurden aktuell
auch Rekrutierungsdynamiken in der Lun-
ge einer 50-jahrigen Patientin mit ,acute
respiratory distress syndrome” (ARDS) ana-
lysiert [19]. Im intraoperativen Kontext
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wurde ein gdangiges Simulationsmodell
fir die Herzauswurfleistung anhand von
Echokardiographiedaten auf reale Pati-
enten personalisiert [20]. Im Rahmen
der SARS-CoV-2-Pandemie konnten ge-
wohnliche Differenzialgleichungsmodelle,
angereichert durch klinisches Experten-
wissen, eine mechanistische Vorhersage
zu individuellen klinischen Verldufen von
COVID-19-Patienten unter Dexametha-
sontherapie treffen [21]. Anhand der
genannten Beispiele wird deutlich, dass
der digitale Zwilling in der perioperativen
Medizin bei einer Vielzahl an Therapie-
und Prognosesituationen Anwendung
finden kann.

Technischer Bedarf

BeiderEntwicklung, Validierungund breite
klinische Einsetzbarkeit von digitalen Zwil-
lingen bestehen noch erhebliche Hirden.
Diese wurden jiingst auch fiir das Feld
derkardiovaskuldren Medizin systematisch
aufgezeigt [2]. So stehen in Deutschland
der klinischen Anwendung aktuell metho-
disch-translationale wie auch infrastruktu-
relle Herausforderungen im Krankenhaus
entgegen. Im Rahmen von ,Proof-of-con-
cept”-Studien muss neben den methodi-
schen Kompetenzen aus Informatik und
Ingenieurswissenschaften auch die me-
dizinisch-fachliche Expertise eingebracht
werden, um Outcome-orientierte und an-
wendungsnahe Fragestellungen fiir digi-
tale Zwillinge zu entwickeln. Die im ndchs-
ten Schritt notwendige klinische Validie-
rung wirft wiederum Fragen zur Bewer-
tung von vollig neuen Messgréen wie di-
gitalen Biomarkern oder Zuverldssigkeits-
maBen von Modellvorhersagen auf. Die-
se bediirfen langfristig einer Einordung
entlang klinischer Rationale und anhand
geeigneter klinischer Studien, um etwai-
ge Behandlungsvorteile durch die Anwen-
dung von digitalen Zwillingen evidenzba-
siert darzulegen.

Bei den infrastrukturellen Herausforde-
rungen erscheint weder die breite Ver-
fligbarkeit von (hochauflésenden) Daten
aus dem Versorgungskontextnoch die ent-
sprechende Rechen- und Speicherkapazi-
tat zu Entwicklung und Validierung der
Modelle in den Kliniken als gegeben. Auch
Standards zur Gewahrleistung von Inter-
operabilitdt und zur Datenhaltung ent-

sprechend den FAIR-Prinzipien [22] sind
fir die spezifischen Modelle und Daten
weitgehend nicht definiert. Ein Verweis sei
hier auf Arbeiten aus der Systembiologie
gegeben, indervonseiten der Grundlagen-
wissenschaften eine Standardisierung von
Simulationsmodellen wie auch der dafir
notwenigen Datenressourcen zur Steige-
rung von Interoperabilitdit und Reprodu-
zierbarkeit vorangetrieben wird [23]. Auch
die Bereitstellung von Forschungsdaten
auBlerhalb der klinischen IT-Infrastruktur,
um nicht-klinische Wissenschaften fiir kli-
nisch-informatische Kooperationen einzu-
beziehen, ist noch mit vielen offenen Fra-
gen verbunden.

Visionen

Fir die patientenzentrierte Ausrichtung
des Forschungsfeldes der perioperativen
digitalen Zwillinge und die Beantwortung
der offenen Fragen zur Methodentransla-
tion ist der Beitrag der Fachbereiche An-
asthesiologie, Intensivmedizin, Notfallme-
dizin und Schmerzmedizin von entschei-
dender Bedeutung. Interdisziplindre, kli-
nisch-informatische Kooperationen profi-
tieren von formalisiertem Vorwissen der
Fachdisziplin hinsichtlich relevanter phy-
siologischer Vorgange, der Bewertung von
multiparametrischen Messungen aus Sen-
soren und den Prozesskenntnissen im pe-
rioperativen Umfeld, welche sich in Daten
aus Informationssystemen widerspiegeln.
Nur durch dieses Domanenwissen kann ei-
ne praxisorientierte Umsetzung der neuen
Technologie gewahrleistet werden.

Das translationale Potenzial von mo-
dernen Computersimulationen zeigt sich
an Bestrebungen, diese zur Entwicklung
und zur Zulassung neuer Arzneimittel
und Medizinprodukte in klinischen In-
silico-Studien einzusetzen. Dadurch soll
die Belastung von Probanden bei den
klinischen Studienphasen reduziert wer-
den [24-26]. Resultate aus Vorhaben zu
Integration und Harmonisierung medi-
zinischer Daten (z.B. Medizininformatik-
Initiative (MII), Netzwerk Universitdtsme-
dizin (NUM), Nationale Forschungsda-
teninfrastruktur flir personenbezogene
Gesundheitsdaten (NFDIl4health)) sollen
in Zukunft als geschiitzter Raum fiir Da-
tenwissenschaften in der Medizin dienen.
Im breiten Produktivbetrieb kdnnten dort,
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Abb. 1 A Schematische Darstellung des methodischen Rahmens zur Entwicklung und Einfiihrung eines digitalen Zwillings
in der perioperativen Medizin. Die Markierung mit der blauen Figur zeigt Kernaufgaben fiir medizinisch-fachliche Expertise
aus der Anésthesiologie auf. Der technische Bedarfist in rot hinterlegt

durch Zusammenfiihrung von klinischen,
epidemiologischen und grundlagenwis-
senschaftlichen Daten, populationsba-
sierte Simulationen fiir In-silico-Studien
und methodische Grundlagen fiir digitale
Zwillinge entwickelt werden.

Um die verschiedenen Schritte der Ent-
wicklung eines patientenindividuellen di-
gitalen Zwillings im anwendungsnahen
Kontext zu ermdglichen, miissen die ange-
sprochenen infrastrukturellen Hirden je-
doch auch im offentlichen Krankenhaus-
sektor iberwunden werden. Dabei muss
derPlanung und Finanzierung skalierbarer,
geschiitzter Datenrdume in einer siche-
ren Dateninfrastruktur gebiihrend Rech-
nung getragen werden. Dadurch kdnnen
in der (perioperativen) Medizin eine sinn-
volle Uberpriifung und Bewertung der per-
sonalisierten digitalen Zwillinge fiir die un-
mittelbare Versorgung gewahrleistet wer-
den. Auch die nachhaltige Speicherung
und Konzeption der strukturierten Daten-
haltung, besonders fiir die hochauflésen-
den Datenarten, miissen im Sinne eines
Standardisierungsprozesses weiter voran-
getrieben werden. Dadurch kann zukiinf-
tig ein praktischer Einsatz von digitalen
Zwillingen auch Gber die Grenzen von ein-
zelnen Medizintechnikherstellern hinaus
ermdglicht werden. Der gesamte Prozess
wird in @ Abb. 1 vereinfacht dargestellt.

Klinisch-informatische Forschungsvor-
haben zum digitalen Zwilling und die In-
tegration von entwickelten Anwendungen
in klinische Prozesse sollten durch Per-
sonal mit dualen Kompetenzen begleitet
werden, um die erfolgreiche Umsetzung
zu gewabhrleisten. Daher besteht Bedarf
fir vorausschauenden Qualifikation von
medizinischem Personal und der Planung
entsprechender Stellen fiir dieses. Hierzu
bedarf es, neben geschiitzter Zeit zur Be-
arbeitung derartig komplexer Zusatzauf-
gaben, auch systematischer Ausbildungs-
konzepte, die idealerweise bereits auf mul-
tiprofessionelle Kommunikation zwischen
klinischer Anasthesiologie und Datenwis-
senschaften abzielen.

Durch gezielte Adressierung dieser The-
men kdnnte die Andsthesiologie ihre Kom-
petenzen in den klinischen Translations-
prozess einer Technologie einbringen, wel-
che andere Wissenschaftsfelder bereits re-
volutioniert und die fiir die Anwendung
im perioperativen Kontext ideal erscheint.
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