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AUS DEM TAKT

DER RHYTHMUS
DES HERZENS

EBERHARD P. SCHOLZ & HUGO A. KATUS

Ununterbrochen pumpt das Herz Blut bis in

die kleinsten GefadBe des Kreislaufs — 290 Liter
in der Stunde, nahezu 7.000 Liter pro Tag.
Kein Muskel unseres Korpers leistet mehr. Mit
zunehmendem Alter kann das einzigartige
Organ jedoch an Leistungskraft verlieren, bei-
spielsweise wenn es aus dem Takt gerat und
den regelmaBigen Rhythmus der Herzschlage
nicht mehr gewahrleisten kann. Die haufigste
Rhythmusstorung des Herzens ist das Vorhof-
flimmern. Der Arzt kann den veranderten Takt
an charakteristischen Zeichen im Elektrokar-
diogramm erkennen. Schwieriger festzustellen,
fiir die Gesundheit des Herzens aber ebenso
abtraglich, ist eine andere Form der Rhythmus-
storung: das Vorhofflattern.
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Abbildung 1
(A) Computersimulation des Vor-

(B) Ausschnitt des EKGs eines Patienten mit Vorhof-

hofflimmerns in der Vorhofmuskula-  flimmern: Die hochfrequente chaotische Aktivierung
tur: Die Zentren von drei kreisenden der Vorhafe lasst sich an den Flimmerwellen (F) er-
kennen. Die Abfolge der Erregung der Herzkammemn
(R) ist ,,absolut arrhythmisch®, also unregelméaBig.

Erregungen sind erkennbar.

Ein Kardiologe denkt beim Stichwort ,Chaos” unweigerlich
an Vorhofflimmern. Dabei handelt es sich um die hiufigste
Herzrhythmusstorung des Erwachsenen. Vor allem dltere
Menschen sind betroffen: Etwa fiinf Prozent der 70-Jahri-
gen und zehn Prozent der 80-Jdhrigen leiden an Vorhof-
flimmern. Die Storung des Herzrhythmus geht mit einer
erhohten Sterblichkeit und einem fiinffach erhohten Schlag-
anfallrisiko einher.

Zu Vorhofflimmern kommt es, wenn die elektrischen
Erregungen, die das Herz schlagen lassen, aus dem

Takt geraten. Normalerweise breitet sich die Erregung
gleichmiflig tiber die beiden Vorhéfe des Herzens aus.
Deren Muskulatur zieht sich daraufhin rhythmisch zu-
sammen, und das Blut wird aus den Vorhofen in die
jeweils zugehorige Kammer gepresst. Bei Vorhofflimmern
aber breitet sich die elektrische Erregung nicht gleich-
formig, sondern in chaotischer Weise in den Vorhofen
aus und ldsst sie ,flimmern”.

Abbildung 1A zeigt eine Computersimulation der Stérung.
Deutlich zu erkennen sind mehrere Erregungszentren in
der Vorhofmuskulatur. Von diesen Zentren aus wird das
Vorhofflimmern angetrieben. Uber den ,atrio-ventrikuldren
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Knoten” (AV-Knoten) - die einzige elektrische Verbindung
zwischen den Vorhéfen und den Herzkammern - setzt sich
das Durcheinander der elektrischen Reize bis in die Herz-
kammern fort. Das ganze Herz schldgt jetzt nicht mehr in
seinem gewohnten gleichméfligen Rhythmus, dem , Sinus-
rhythmus”. Stattdessen kommt es zu einer, absoluten Ar-
rhythmie®, einer vollstindig unregelmifligen Schlagfolge.
Abbildung 1B zeigt das Elektrokardiogramm (EKG) eines
Patienten, der an Vorhofflimmern leidet. Das EKG ldsst
deutlich die hochfrequente, chaotische Aktivierung der
Vorhofe (Flimmerwellen) und die unregelmif3ige Erregung
der Herzkammern (R-Zacken) erkennen. Anhand dieser
Zeichen kann der Arzt das Vorhofflimmern in der Regel
rasch diagnostizieren.

Zum Verwechseln dhnlich

Es gibt allerdings eine Rhythmusstérung des Herzens, die
nicht so eindeutig zu erkennen ist und hufig mit Vorhof-
flimmern verwechselt wird: das ,Vorhofflattern®. Auch
dieser Erkrankung liegt eine Storung der elektrischen Er-
regung zugrunde, und wie beim Vorhofflimmern kommt es
zu einer hochfrequenten Aktivierung der Vorhofmuskula-
tur. Im Unterschied zum Vorhofflimmern verlduft die elek-
trische Erregung beim Vorhofflattern aber nicht chaotisch,
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SEARCHING FOR ORDER IN THE MIDST OF CHAOS

OUT OF STEP

EBERHARD P. SCHOLZ & HUGO A. KATUS

Day and night, our heart pumps blood through our body and into the smallest
capillaries — 290 litres per hour, roughly seven thousand litres per day. No
other muscle in our body works harder. As we age, however, our heart may lose
some of its strength and may get out of rhythm. The most common type of ar-
rhythmia is atrial fibrillation, a cardiac dysfunction that is associated with serious
health consequences including ischemic stroke. The disease is characterised

by chaotic high-frequent electrical activation of the atria in combination with an
irregular ventricular response. In most cases it can be easily diagnosed based
on the patient’s electrocardiogram.

There is another form of cardiac arrhythmia that is not as easy to recognise and is
often mistaken for atrial fibrillation: atrial flutter. Due to complex conduction pheno-
mena within the atrioventricular node, this disease can also present with irregular
ventricular response, thereby mimicking atrial fibrillation in the electrocardiogram.
As a consequence, atrial flutter is frequently misdiagnosed as atrial fibrillation in
clinical practice, resulting in incorrect treatment of affected patients.

Unfortunately, computerised decision support systems that might help in distin-
guishing atrial flutter from atrial fibrillation are scarce. In our analyses of the
underlying electrophysiological mechanisms of atrial flutter and atrial fibrillation,
we were able to identify the main reason for this electrophysiological mimicry.
Based on a complex computer simulation of cardiac conduction, we have devel-
oped a mathematical algorithm that is able to automatically differentiate between
both types of arrhythmia within seconds. Our algorithm may not only provide

a much-needed breakthrough in cardiology — it may also open the door for next-
generation decision support systems in medical practice. @
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“In up to 80 percent of cases,
atrial flutter is misdiagnosed as
atrial fibrillation. We have
developed a computer model
that allows us to reliably
differentiate between the two
conditions within seconds,
based on the patient’s ECG.”
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Abbildung 2

(A) Computersimulation des Vor-
hofflatterns in der Vorhofmuskulatur:
Im Unterschied zum Vorhofflimmern
ist nur ein einziger Erregungskreis
vorhanden.

sondern regelmifiig. Sie geht nur von einem einzigen
Erregungskreis aus (siehe Abbildung 2A). Dennoch kann
das Herz auch hier aus dem Takt geraten, weil der AV-
Knoten hdufig nicht in der Lage ist, die hohen Frequenzen
der Vorhoferregung ordnungsgemdf} an die Herzkammern
weiterzuleiten (siehe Abbildung 2B).

»In bis zu achtzig Prozent
der Falle wird Vorhof-
flattern als Vorhofflimmern
fehldiagnostiziert.”

Die Diagnose Vorhofflattern ist selbst fiir erfahrene Kardio-
logen eine Herausforderung. Neuere Studien bestitigen: Im
klinischen Alltag wird ein Vorhofflattern in fiinfzig bis acht-
zig Prozent der Fille filschlicherweise fiir Vorhofflimmern
gehalten. Auch fiir den Patienten sind die beiden Erkran-
kungen kaum zu unterscheiden: Ahnlich wie Vorhofflimmern
fithrt das Vorhofflattern zu Herzrasen und Herzklopfen.
Ein entscheidender Unterschied jedoch ist, dass Vorhof-
flattern linger anhlt und schlechter auf Medikamente
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(B) Ausschnitt des EKGs eines Patienten mit Vorhof-
flattern: Die Erregung der Vorhofe Iasst sich anhand
niederschwelliger, regelmaBiger Flatterwellen (F) nach-
weisen. Die Abfolge der Erregung der Herzkammern (R)
verlauft wie beim Vorhofflimmern haufig unregelmaBig.

anspricht, sich jedoch in der Regel gut mit einer sogenann-
ten Katheterablation behandeln ldsst. Fiir die Wahl des
geeigneten Therapieansatzes ist es daher sehr wichtig,
beide Storungen sicher auseinanderhalten zu kénnen.

Ein kleiner, aber feiner Unterschied

Dass es schwierig ist, Vorhofflimmern und Vorhofflattern
anhand eines EKGs zu unterscheiden, ist schon lange
bekannt. Zahlreiche Forschungsgruppen weltweit arbeiten
seit vielen Jahren daran, dieses Problem zu 16sen. Dabei
haben sie sich folgende Tatsache zunutze gemacht: Liegt
ein Vorhofflimmern vor, schlagen auch die Herzkammern
absolut unrhythmisch. Das l4sst sich anhand der chao-
tischen Abfolge der R-Zacken im EKG feststellen. Beim
Vorhofflattern hingegen ist die Abfolge der R-Zacken nicht
chaotisch, sondern folgt gewissen Regeln. Erkennbar sind
diese allerdings nur, wenn man einen ausreichend langen
EKG-Ausschnitt betrachtet.

Mit einem ,Lorenz-Plot" (auch Poincare-Plot genannt)
lasst sich dieser Unterschied veranschaulichen. Dabei
handelt es sich um ein Koordinatensystem, das auf beiden
Achsen eine Zeitskala aufweist. Trigt man die Abfolge der
R-Zacken in einer bestimmten Weise in das Koordinaten-
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system ein, erhilt man eine zweidimensionale Hiufig-
keitsverteilung der Intervalle. Wenn ein Vorhofflimmern
vorliegt, zeigt sich eine achsensymmetrische Punktwolke
(siehe Abbildung 3A); sie spiegelt die absolute Unregel-
méifigkeit des Herzrhythmus wider. Wenn hingegen ein
Vorhofflattern vorliegt, ist die Punktwolke nicht homogen,
sondern es zeichnen sich lokale Hiufungen ab (siehe Ab-
bildung 3B). Auf diese Weise l4sst sich ein Vorhofflimmern
deutlich von einem Vorhofflattern unterscheiden.

Klinisch wird diese Methode bereits erfolgreich eingesetzt,
beispielsweise um Langzeit-EKGs auszuwerten. Den-
noch hat das Verfahren ein entscheidendes Manko: Das
charakteristische Bild zeigt sich erst nach und nach mit
der zunehmenden Anzahl eingetragener Intervalle. Eine
verldssliche Diagnose ist somit nur dann méglich, wenn
das EKG t{iber Stunden aufgenommen wird. In der Praxis
werden jedoch aus Griinden der Praktikabilitdt zumeist
EKGs erstellt, die lediglich wenige Sekunden abbilden.

Der Heidelberger Losungsansatz

Aufgrund der hiufigen Fehldiagnosen haben wir in Hei-
delberg vor einigen Jahren begonnen, an einer Losung des
Problems zu arbeiten. Unser Ziel war es, einen Software-
Algorithmus zu entwickeln, der es anhand eines kurzen
EKG-Streifens innerhalb von Sekunden erlaubt, Vorhof-
flimmern von Vorhofflattern zu unterscheiden. Ahnlich wie
der Lorenz-Plot machen wir es uns zunutze, dass die
Abfolge der Intervalle zwischen den R-Zacken beim Vor-
hofflattern nicht chaotisch ist, sondern einer logischen
Systematik folgt. Dies ist auf ein besonderes Phinomen
der Uberleitung durch den AV-Knoten zuriickzufiihren, die
,Multilevel-AV-Blockierung”. Hierbei nimmt man an, dass
der AV-Knoten aus verschiedenen Blockierungsebenen be-
steht, die hintereinandergeschaltet sind. Bei Vorhofflattern
wird die eintreffende hochfrequente Erregung der Vorhéfe
nur unvollstdndig von Ebene zu Ebene weitergeleitet. Die
Addition mehrerer solcher Blockierungen ergibt ein kom-
plexes biologisches Filtersystem, das aus einem regelmafi-
gen Eingangssignal ein pseudochaotisches Bild erzeugt.

Lange galt die Multilevel-AV-Blockierung nur als akade-
misch interessant und fand keinen Eingang in den klini-
schen Alltag. Ein Grund dafiir war, dass es zundchst keine
leistungsfihigen Rechner gab, die die Blockierungsebenen
automatisch analysieren konnten. Mit unserer Idee, die
Multilevel-AV-Blockierung als diagnostisches Mittel zu
nutzen, wandten wir uns daher an die Arbeitsgruppe von
Sebastian Sager, Professor am Interdisziplindren Zentrum
fiir Wissenschaftliches Rechnen (IWR) in Heidelberg.
Gemeinsam mit seinen Mitarbeitern ist es uns gelungen,
das weltweit erste Computermodell zu entwickeln, mit
dem sich die komplexen elektrophysiologischen Abldufe
simulieren lassen, die wihrend des Vorhofflatterns im
AV-Knoten ablaufen. Unser Modell ermdglicht interessante
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Abbildung 3

Exemplarische Darstellung eines Lorenz-Plots von Vorhofflimmern (A) und
Vorhofflattern (B). Der Plot zeigt die Haufigkeitsverteilung der Intervalle,

die zwischen den Erregungen der Herzkammern liegen. Wahrend beim Vor-
hofflimmern kein bestimmtes Intervall bevorzugt wird, zeichnen sich beim
Vorhofflattern lokale Haufungen ab.
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FORSCHUNG AKTUELL

HERZSCHWACHE SCHNELL UND EFFIZIENT ANALYSIERT

SUCHE NACH DER NADEL
IM HEUHAUFEN

Ein FuBballer, der ohne Vorwarnung tot auf dem
Platz zusammenbricht - die Ursache: plétzlicher
Herzstillstand. Immer wieder liest man von
solch tragischen Unféllen. Verantwortlich hierfiir
kann eine erbliche Erkrankung des Herzmuskels
sein, die sogenannte Kardiomyopathie. Rund
200.000 Menschen in Deutschland leiden an
der angeborenen Herzschwache. Die Folgen:
Herzrhythmusstérungen, im schlimmsten Fall
Herzversagen. Bislang war die Suche nach den
Auslosern der Kardiomyopathien im Erbgut auf-
wendig und teuer. Heidelberger Wissenschaftler
haben nun ein Analyseverfahren entwickelt, mit
dem samtliche bekannten genetischen Ursachen
der Herzschwache gleichzeitig und kosteneffizi-
ent liberprift werden kdnnen.

(red) ,Derzeit kennen wir rund flnfzig Gene, die —
sofern defekt — Kardiomyopathien verursachen oder
deren Verlauf unglnstig beeinflussen kdnnen*, erklart
Dr. Benjamin Meder, Arzt an der Medizinischen Univer-
sitatsklinik Heidelberg. Je nach Fehler im genetischen

Bauplan sind bestimmte Abladufe im Herzmuskel gestort.

Werden diese frihzeitig diagnostiziert, lassen sich die
Folgen der Erkrankung mit speziellen Medikamenten,
einer intensiveren Beobachtung oder auch der frilhen
Versorgung mit einem Defibrillator eingrenzen. Die
Vielzahl der genetischen Ausléser macht die Diagnostik
mit den gangigen Methoden jedoch arbeitsintensiv und
teuer. Daher untersuchen die behandelnden Kardiolo-
gen in der Regel nur wenige der fliinfzig Gene auf mog-
liche Defekte. Das kostet sehr viel — und bringt haufig
keinen Treffer. ,Es ist wie mit der Nadel im Heuhaufen*,
so Meder. Viele Betroffene werden daher gar nicht erst

genetisch untersucht.

Gemeinsam mit der Firma Siemens AG entwickeln die
Heidelberger Forscher neue Analysemethoden basie-
rend auf dem sogenannten ,Next-Generation Sequen-
cing”. Mit dieser Methode lassen sich alle flinfzig Gene
gleichzeitig Gberprifen — ohne zusatzlichen Aufwand.
Zunéachst werden hierfir nur die fur die Krankheit rele-
vanten Abschnitte der Erbinformation (DNS) angerei-
chert: Sie lagern sich an maBgeschneiderte Sonden an,
wahrend der uninteressante Teil der DNS ausgewaschen
wird. Dann wird das gewonnene genetische Material in
einem Arbeitsschritt analysiert und mittels eines Compu-
ters auf kritische Veradnderungen hin untersucht. In der
Regel kann die Krankheitsursache so mit nur einem Test
geklart werden.

Derzeit wird das ,Next-Generation Sequencing” in
Heidelberg nur im Rahmen von Forschungsprojekten
angewendet. ,Wir hoffen aber, unseren Patienten die
Methode bald auf breiter Basis anbieten zu kénnen,
um damit die Diagnostik bei Kardiomyopathien weiter
zu verfeinern®, sagt Benjamin Meder. Fir die klinische
Praxis bedeutet das neue Verfahren einen groBen Fort-
schritt: Die Erkrankung kann frihzeitiger diagnostiziert
und damit besser behandelt werden. Zudem kann das
neue Verfahren in Zukunft mehr Betroffenen als bisher
angeboten werden. Und nicht zuletzt kénnen sich auch
Angehorige von betroffenen Patienten gezielt daraufhin
untersuchen lassen, ob sie ebenfalls von dem erblichen
Gendefekt betroffen sind. @
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A NEW METHOD FOR QUICK AND EFFICIENT ANALYSIS OF CARDIAC INSUFFICIENCY

FINDING THE NEEDLE IN
THE HAYSTACK

Without warning, a footballer collapses on the pitch — the cause of death is found to
be sudden cardiac arrest. Time and again, we have read of such tragic accidents.
They may be caused by a genetic condition of the heart muscle known as cardiomyo-
pathy. About 200,000 people in Germany suffer from this congenital defect which
causes cardiac arrhythmia and, at worst, heart failure. Searching for the causal fac-
tors of cardiomyopathy in the DNA is a time-consuming and expensive endeavour.,
But now scientists of Heidelberg University Hospital and of Siemens AG have devel-
oped an analytical method that provides a fast and inexpensive means of examining
all known genetic causes of cardiac insufficiency.

Today we know of about fifty genes that — if defective — may cause cardiomyopathy
or increase the severity of its effects. It is this multitude of potential genetic triggers
that makes diagnosis so time-consuming and costly. The new method, known as
“Next-Generation Sequencing”, allows doctors to check all fifty genes simultaneously,
without additional cost or time expenditure. In a first step, only the DNA sections
that are relevant to the disease are enriched: they attach to customised probes while
the irrelevant parts of the DNA are washed out. Then the genetic material is ana-
lysed and computer-checked for critical changes in a single step. The cause of the
patient’s cardiomyopathy can thus usually be determined with only one test.

The new sequencing method represents a breakthrough for patients and their fami-
lies: If the genetic defect is detected early on, its effects can be counteracted with
special drugs, intensive monitoring or early introduction of a pacemaker. At this point,
the test is used in medical research only, but it is expected to be introduced to clini-
cal practice before long. @
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neue Einblicke in die Funktion des AV-Knotens. Es hilft,
die zugrunde liegenden Krankheitsmechanismen besser
zu verstehen - und es erlaubt, in wenigen Sekunden die
Struktur im Chaos zu erkennen.

»Ein von uns entwickeltes
Computermodell kann
erstmals die komplexen
elektrophysiologischen Ablaufe
wahrend des Vorhofflatterns
simulieren.”

Unsere Kooperation mit den Wissenschaftlern des

IWR miindete zwischenzeitlich in einen Software-Proto-
typen, den wir zum Patent angemeldet haben. Seine Basis
ist ein , Brute-Force-Ansatz", der beliebige Eingangsfre-
quenzen und verschiedenste Kombinationen von Blockie-
rungsebenen simulieren kann und dabei versucht, eine
logische Losung fiir eine bestimmte Abfolge von Interval-
len zu finden. Diesen Ansatz kdnnte man auch nutzen,
um beispielsweise einen Zahlencode oder ein Passwort zu
knacken. Wird eine logische Losung gefunden, stellt der
Algorithmus die Diagnose Vorhofflattern. Findet sich keine
logische Losung, liegt ein chaotisches Muster vor - und
mithin ein Vorhofflimmern.

Erste Erfolge in der Praxis

Nach zahlreichen Optimierungsschritten konnten wir die
Analysedauer und die Rechenzeit mittlerweile von mehreren
Stunden auf wenig mehr als eine Minute pro auszuwer-
tendem EKG verkiirzen. Auch den ersten Praxistest hat die
neue Software bereits erfolgreich absolviert: Ein klinischer
Testlauf erfolgte mit den EKGs von jeweils fiinfzig an Vor-
hofflimmern beziehungsweise Vorhofflattern erkrankten
Patienten. Dabei untersuchten wir auch, inwieweit die
Treffergenauigkeit des Algorithmus von der Dauer des EKGs
abhiingig ist. Erstaunlicherweise zeigte sich, dass die
hochste Rate korrekter Diagnosen bereits bei einer EKG-
Dauer von nur zwanzig Sekunden erstellt wurde. In rund
achtzig Prozent der Fille ermittelte unser Software-Proto-
typ dabei den richtigen Krankheitsbefund - eine bemer-
kenswerte Quote.

In externe oder implantierbare EKG-Recorder implemen-
tiert, konnte unser Algorithmus wesentlich dazu bei-
tragen, echtes von scheinbarem Chaos zu unterscheiden.
Arzte wiren damit kiinftig in der Lage, Vorhofflimmern
und Vorhofflattern sicher zu unterscheiden. Dies ist die
Voraussetzung, um Patienten optimal zu versorgen und
ihnen die jeweils am besten geeignete Therapie angedei-
hen zu lassen. ®
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