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Models play a crucial role in the development 
of new diagnostic and therapeutic applications 
in biomedicine. Based on selected examples of 
the development of electrode systems for inner 
ear stimulation, catheter ablation devices for 
the treatment of cardiac arrhythmias, and mod-
els for the characterization of biomarkers used 
in molecular diagnostics, the application and 
evaluation of models is highlighted and explained 
in more detail.

Models for simulating functional electrical 
stimulation using a vestibular implant
failure of the vestibular system may lead to sub-
stantial disturbances of body movement and visual 
perception, all of which can be treated through 
functional electrical stimulation. based on high-
resolution micro-ct scans of the human inner ear, 
an anatomical geometrical model is constructed 
which serves as a basis for the development of a 
volume-conductor model for simulating electrical 
effects in the vestibular organ during stimulation. 
with respect to design issues, it is crucial to select 
the geometry and position of the electrodes on the 
vestibular organ as well as the stimulation protocol 
in such a way that crosstalk effects on neighboring 
nerve fibers are prevented.

the electrical model is developed based on a 
quasi-static approximation of the maxwell equations 
using the finite element method. nerve fibers of the 
inner ear are modeled using a modified nerve con-
duction model which allows for an evaluation of 
electrical excitation along the fibers. figure 1 shows 
the electrical potential field distribution in the ves-
tibular organ after electrical stimulation. the se-
lected electrode positions as well as shape and 
magnitude of the stimuli may activate e.g. adjacent 
facial nerve structures which may lead to an unin-
tended activation of certain facial areas. this model 
is an important tool for the development of a ves-
tibular implant because a set of design parameters 
are able to be studied and evaluated in detail. 

In der Biomedizin spielen Modelle für die Ent-
wicklung neuer diagnostischer und therapeuti-
scher Anwendungen eine wichtige Rolle. An 
ausgewählten Beispielen, die sich mit der Ent-
wicklung von Elektrodensystemen für die Innen-
ohrstimulation, Ablationskathetern zur Therapie 
von Herzrhythmusstörungen sowie Modellen 
zur Charakterisierung von Biomarkern für die 
molekulare Diagnostik befassen, wird deren 
Einsatz demonstriert.

Modelle zur Simulation der Elektrostimulation 
mithilfe eines Vestibularimplantates
das gleichgewichtsorgan kann bei Ausfall bewe-
gungsabläufe und die visuelle Wahrnehmung er-
heblich stören. die Auswirkungen solcher Ausfälle 
können durch elektrostimulation therapiert werden. 
Ausgehend von µcT-Aufnahmen von innenohrprä-
paraten erfolgt die erstellung eines anatomisch-
geometrischen modells, das die grundlage für die 
entwicklung eines volumenleitermodells zur simu-
lation der elektrischen Wirkung der stimulations-
impulse bildet. hierbei ist es wichtig, die elektro-
dengeometrie, deren positionierung am vestibu-
larorgan sowie das stimulationsprotokoll so zu 
wählen, dass ein übersprechen der stimuli auf 
benachbarte nervenstrukturen verhindert wird.

die elektrische modellbildung erfolgt unter Annah-
me einer quasistatischen Approximation der  
maxwell-gleichungen mithilfe der Fem-methode. 
die nervenstränge des innenohrs werden in Form 
eines modifizierten nervenleitungsmodells model-
liert, um die erregungsausbreitung in den nerven-
bahnen zu beschreiben. Abbildung 1 zeigt das 
elektrische potenzialfeld im vestibularorgan nach 
bipolarer elektrostimulation. die gewählten elekt-
rodenpositionen sowie Form und stärke der stimu-
li können zum beispiel zur Aktivierung des benach-
barten Faszialisnervs führen und damit eine unge-
wollte Aktivierung bestimmter gesichtsabschnitte 
be  wirken. das resultierende modell stellt somit ein 
wichtiges Werkzeug für die entwicklung 
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eines vestibularimplantates dar, da sämtliche 
design parameter mithilfe des modells untersucht 
und evaluiert werden können.

Modelle zur Simulation der Kryoablation für die 
Therapie von Herzrhythmusstörungen
die kryoablation – darunter versteht man das ge-
zielte veröden von arrhythmogenem herzmuskel-
gewebe durch schockgefrieren mithilfe eines  
katheters – ermöglicht die behandlung komplexer 
herzrhythmusstörungen und verhindert darüber 
hinaus das risiko von komplikationen wie der 
perforation des gewebes oder der induktion von 
schlaganfällen.

um die Temperaturverteilung eines Tip-katheters 
im herzmuskel zu simulieren, wurde auf grundlage 
des sogenannten „effective heat capacity“-modells 
ein erweitertes modell entwickelt, das die untersu-
chung geeigneter Ablationsprotokolle ermöglicht. 
im speziellen werden Ansätze wie der „Freeze-
Thaw“-effekt simuliert, um zu zeigen, dass damit 
das verödungsprozedere im gewebe beschleunigt 
und damit die interventionelle eingriffsdauer redu-
ziert werden kann. Abbildung 2 zeigt eine simula-
tion des kryoablationsprozesses mittels sogenann-
ter Frier-Tau-zyklen. die raschen phasenübergänge 
zwischen gefrorenem und aufgetautem gewebe 
beschleunigen die nekrotisierung jenes gewebs-
abschnittes, der die ursache der erregungsaus-
breitungsstörung darstellt. die entwickelten model-
le ermöglichen es, geeignete Ablationsprotokolle 
zu erstellen, die die zeitliche interventions dauer 
verkürzen und den Therapieerfolg erhöhen.

Models for simulation of the cryoablation process 
for the treatment of cardiac arrhythmias
cryoablation is a minimally invasive therapeutic 
procedure in the treatment of arrhythmogenic tissue 
by cooling which allows for complex cardiac  
arrhythmias to be treated, while preventing risks of 
ablation complications, such as perforation of  
cardiac tissue or the induction of stroke. 

to simulate the temperature distribution of a cryo-tip 
catheter configuration in cardiac tissue, an  
extended model based on the so-called effective 
heat capacity model was developed, allowing for 
the investigation of appropriate ablation protocols. 
in particular, approaches like the so-called “freeze-
thaw” effect were simulated in order to speed up 

creating systematic lesions in tissue by quick-
freezing and thus reducing the duration of 
intervention. figure 2 depicts a simulation 
of a cryoablation process by applying a 

freeze-thaw protocol. the quick phase chang-
es between frozen and unfrozen tissue accelerate 
necrosis in those tissue segments which indicate 
the origin of disturbance in ventricular conduction. 
the introduced models enable appropriate ablation 
protocols to be developed which reduce the dura-
tion of intervention and enhance therapeutic success.

In-vitro investigation of electrical excitation in 
hypothermia
hypothermia may lead not only to necrosis of myo-
cardial tissue, but also to electrophysiological 
changes which modulate the dynamics of electrical 
excitation propagation. based on current models 
of temperature-dependent ion myocardial cells it is 
possible to conduct 3d simulations of selected 
cardiac tissue segments. for validation of simula-
tions using in-vitro experiments primary cultures of 
cardiomyocytes are cultivated on a multielectrode 
array (mea) and extracellular potentials are registered, 
analyzed and aligned with the model. figure 3 
demonstrates a cell layer of cardiomyocytes on a 
multielectrode array.

Models for the identification and characterization of 
metabolic biomarkers in molecular medicine
besides electrophysiological processes, molecu-
lar and biochemical mechanisms play a crucial role 
in signal transduction or metabolism. in particular, 
the identification and characterization of metabolic 
signatures (biomarkers) representing the func-
tional endpoint of pathogenic processes or phar-
macological responses are of high importance for 
diagnosis and therapy in molecular medicine. the 

Abbildung 1:  
Elektrisches Potenzialfeld im 

Vestibularorgan nach bipolarer 
Stimulation.

Figure 1:  
Electrical potential field in the 
vestibular organ after bipolar 

stimulation.
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In-vitro-Untersuchungen der Erregungsausbreitung 
bei Hypothermie
unter hypothermalen bedingungen kommt es im 
myokardialen gewebe nicht nur zu nekrotisierun-
gen, sondern auch zu veränderungen des elektro-
physiologischen verhaltens, die die dynamik der 
erregungsausbreitung modulieren. basierend auf 
temperaturabhängigen ionenstrommodellen myo-
kardialer zellen ist es nun möglich, 3-d-simulatio-
nen an ausgewählten gewebeabschnitten des 
herzens durchzuführen. Für die validierung dieser 
modellsimulationen werden in in-vitro-experimen-
ten primärkulturen von kardiomyozyten auf einem 
speziellen multielektrodenarray (meA) kultiviert, 
deren extrazelluläre signale registriert, analysiert 
und mit dem modell abgeglichen werden.  
Abbildung 3 zeigt einen zelllayerausschnitt auf 
einem multielektrodenarray.

Modelle zur Identifizierung und Charakterisierung von 
metabolischen Biomarkern für Anwendungen in der 
molekularen Medizin
neben elektrophysiologischen prozessen spielen 
molekulare oder biochemische mechanismen zum 
beispiel im bereich der signalübertragung oder 
des stoffwechsels eine wichtige rolle. gerade die 
identifizierung und charakterisierung von schlüs-
selstoffwechselgrößen (metabolische biomarker), 
die den funktionellen endpunkt zum beispiel  
pathogenetischer oder pharmakologischer prozes-
se repräsentieren, sind für diagnostische oder 
therapeutische Anwendungen von außerordentlicher 
bedeutung. das kinetische verhalten von schlüs-
selmarkern, als Antwort zum beispiel auf unter-
schiedliche physische oder psychische stimuli, 
eröffnet in der biomarkerforschung nun die mög-
lichkeit, die stoffwechseldynamik näher zu unter-
suchen. hier liefern mathematische modelle zur 
beschreibung und charakterisierung der stoff-
wechselkinetik einen wesentlichen beitrag für das 
verständnis metabolischer prozesse. 

investigation of metabolite kinetics, e.g. in response 
to different physical or mental stimuli, therefore 
opens new opportunities in biomarker research. 
hence, the introduction of mathematical models 
for the specification and characterization of me-
tabolite dynamics contributes towards a better 
understanding of metabolic mechanisms in health 
and disease. 

Abbildung 3:  
Zelllayer aus hühnerembryonalen 
Kardiomyozyten, kultiviert auf einem 
MEA mit einem Elektrodendurchmes-
ser von 10 µm.
Figure 3:  
Cell layer of chicken cardiomyocytes 
cultivated on a MEA (electrode 
diameter 10µm).

Abbildung 2:  
FEM-Modell des Kryoablationsprozes-
ses (links). Transmurale Temperatur-
verteilung eines Ablationsprotokolls 
mit Frierphase und kurzer Tauphase, 
gefolgt von einer zweiten Frierphase 
(rechts).
Figure 2:  
FEM model of the cryoablation 
process (left). Transmural tempera-
ture distribution of an ablation 
protocol with a freeze phase, a short 
thaw phase and a second freeze 
phase (right).
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